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АННОТАЦИЯ
Обоснование. Возможность персонифицированного подхода к лечению метастатического рака предстательной 

железы (РПЖ) и рака молочной железы (РМЖ) требует объективных методов оценки ответа на лечение очагов 
в скелете. Доказанная высокая эффективность МРТ в выявлении метастазов в кости в сочетании с отсутствием 
 ионизирующего излучения создаёт предпосылки для использования метода в мониторировании хода лечения 
на основе объективных критериев оценки терапевтического эффекта.

Цель ― оценить возможности объективных количественных и полуколичественных МРТ-критериев в опреде-
лении эффективности лечения (радио-, химио-, гормоно- и таргетная терапия) метастазов в кости, применявшихся 
в клинических исследованиях у больных РПЖ и РМЖ.

Материалы и методы. Поиск в базах данных Embase, PubMed, Cochrane Central Register of Controlled trials 
(CENTRAL), eLibrary осуществлялся до 01.06.2021 по ключевым словам «magnetic resonance imaging», «MRI», «DWI», 
«treatment response», «prostate cancer», «breast cancer», «bone metastasis» на английском и русском языках. В обзор 
включали только исследования по объективной МРТ-оценке эффективности любого типа лечебного воздействия 
(за исключением хирургии) при метастатическом поражении скелета.

Результаты. На основании анализа 11 исследований, отобранных из 312 источников, выделены 4 группы 
 объективных МРТ-критериев оценки терапевтического эффекта при метастатическом поражении костей у больных 
РПЖ и РМЖ, включающих динамику размеров, интенсивности сигнала на диффузионно-взвешенном изображении, 
числовых значений измеряемого коэффициента диффузии (ИКД), общей опухолевой нагрузки. Изменения этих ко-
личественных и полуколичественных показателей во всех работах, за единственным исключением, имели одинако-
вую направленность, хотя и различались числовыми значениями. Учитывая статистически значимую гетерогенность 
(p <0,1 для критерия χ2 и при I2 >40%) для значений ИКД до и после лечения, для анализа использовалась модель слу-
чайных эффектов. Изменение ИКД в результате лечения в среднем составило +0,35 [+0,12; +0,49] ×10-3 мм2/с со сред-
ними значениями ИКД до лечения 0,83 [0,71; 1,03] ×10-3 мм2/с, после лечения ― 1,18 [0,83; 1,49] ×10-3 мм2/с.

Заключение. МРТ является информативной методикой для объективной оценки ответа костных метастазов 
на терапию у больных РПЖ и РМЖ на основе количественных и полуколичественных критериев и имеет значитель-
ный потенциал в качестве диагностического инструмента для мониторирования эффективности лечения метастати-
ческого поражения скелета.

Ключевые слова: магнитно-резонансная томография; метастазы в кости; ответ на лечение; метастатический рак 
молочной железы; метастатический рак предстательной железы.
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Objective criteria for MRI evaluation  
of the effectiveness of treatment of bone metastases  
in patients with prostate cancer and breast cancer: 
systematic review and meta-analysis
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A. Tsyb Medical Radiological Research Center — branch of the National Medical Research Radiological Center of the Ministry of Health of the Russian 
Federation, Obninsk, Russian Federation

ABSTRACT
BACKGROUND: The possibility of a personalized approach to the treatment of metastatic prostate cancer and breast 

cancer requires objective methods for the evaluation of the response of foci treatment in the skeleton. The proven high 
efficiency of MRI in detecting bone metastases, in combination with the absence of ionizing radiation, has laid the groundwork 
for using this method in monitoring the treatment course based on objective criteria for evaluation of the therapeutic outcome.

AIM: To assess the possibilities of quantitative and semi-quantitative parameters of MRI-evaluation of treatment efficacy 
(radiation, chemotherapy, hormone therapy, and targeted therapy) of bone metastases that were used in prostate and breast 
cancer clinical trials.

MATERIALS AND METHODS: We searched the databases Embase, PubMed, Cochrane Central Register of Controlled Trials 
(CENTRAL), eLibrary until April 1, 2021, using the following keywords: magnetic resonance imaging, MRI, DWI, treatment 
response, prostate or breast cancer, and bone metastasis. We only included studies related to the MRI-evaluation of treatment 
efficacy of any type of therapeutic intervention (with the exception of surgery) for metastatic skeletal lesions in this review.

RESULTS: We selected and analyzed 11 out of 312 sources found as a result of the search. It allowed us to identify four 
groups of objective MRI criteria for evaluating the therapeutic effect in metastatic bone lesions in patients with prostate and 
breast cancer, including the dynamics of sizes, signal intensity on DWI, ADC, and tumor total diffusion volume (tDV). Changes in 
these quantitative and semi-quantitative indicators, with only one exception, had the same direction, although they differed in 
numerical values. A random-effects model was used for analysis considering the presence of statistically significant heterogeneity 
(p <0,1 for χ2 test; I2 >40%),. The change in ADC as a result of treatment averaged +0.35 [+0.12; +0.49] ×10−3 mm2/s, with average 
values of ADC before treatment ― 0.83 [0.71; 1.03] ×10−3 mm2/s, after treatment ― 1.18 [0.83; 1.49] ×10−3 mm2/s. 

CONCLUSION: MRI is an informative technique for the objective evaluation of the response of bone metastases to therapy 
in patients with prostate cancer and breast cancer based on quantitative and semi-quantitative parameters. It has significant 
potential as a diagnostic test instrument for monitoring the effectiveness of treatment of metastatic skeletal lesions.

Keywords: magnetic resonance imaging; bone metastasis; treatment response; metastatic breast cancer; metastatic 
prostate cancer.
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MRT评估前列腺癌和乳腺癌骨骨治疗骨转移有效性的
客观标准：系统评论和核心分析 
Vladislav O. Ripp, Tatiana P. Berezovskaya, Sergey A. Ivanov
A. Tsyb Medical Radiological Research Center — branch of the National Medical Research Radiological Center of the Ministry of Health of the Russian 
Federation, Obninsk, Russian Federation

简评

论证转移性前列腺癌（PC）和乳腺癌（BC）的个体化治疗需要客观的方法来评估对骨骼病

灶治疗的反应。经过验证的高效MRT在骨骼中鉴定与没有电离辐射的组合的鉴定产生的前提

是使用该方法在监测基于评估治疗效果的客观标准治疗治疗方法时的先决条件。 

目标是估计客观定量和半定量MRT标准的可能性，用于确定患有PC和BC患者的临床研究中

使用的骨骼中的治疗的有效性（无线电，化学 - 激素和靶向治疗）。 

材料与方法Embase，PubMed数据库，Cochrane Central寄存器（中央），Elibrary通过关

键词“磁共振成像”，“MRI”，“DWI”，“治疗反应”，“前列腺”癌症“，”乳腺癌“， 

英语和俄语”骨转移“。 概述仅包括在骨架的转移病变期间对任何类型治疗效果（外科除

外）有效性的客观MRT评估的研究。 

结果。根据分析选自312次来源的11项研究，4组客观MRI标准，用于估算PC和BC患者骨骼

的转移损伤期间的治疗效果，包括尺寸的动态; 扩散加权图像上的信号强度; 测量扩散系数

（MDC）的数值; 总肿瘤载荷。 所有作品中，这些定量和半定量指标的变化在唯一的例外，

虽然它们具有相同的焦点，但它们的数值不同。 鉴于治疗前后的ICD值的统计学上显着的

异质性（p <0,1 对于χ2标准和I2> 40％）进行治疗前后的MDC值，用于分析随机效应的模

型。 治疗导致的 CDI 变化平均为 +0.35 [+0.12; +0.49] × 10-3 平方毫米/秒治疗前平

均 ADC 值 0.83 [0.71; 1.03] × 10-3平方毫米/秒, 处理后 - 1.18 [0.83; 1.49] × 

10-3 平方毫米/秒。 

结论MRI 是一种基于定量和半定量标准客观评估前列腺癌和乳腺癌患者骨转移对治疗反应

的信息技术，具有作为监测转移性骨骼病变治疗效果的诊断工具的巨大潜力。 

关键词：磁共振成像； 骨转移; 对治疗的反应； 转移性乳腺癌; 转移性前列腺癌。 
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(радиотерапия, химио- и гормонотерапия, таргетная 
терапия) метастазов в кости, применявшихся в клини-
ческих исследованиях у больных РПЖ и РМЖ.

МЕТОДЫ
Данная работа написана в соответствии с критери-

ями PRISMA (предпочтительные параметры отчётности 
для систематических обзоров и метаанализа) [13].

Критерии соответствия
Критерии включения. Подходящие публикации вы-

бирали по принципу PICOS [14]. Пациенты (P): от 18 лет 
и старше, имеющие гистологически подтверждённый 
РМЖ или РПЖ с метастатическим поражением костей. 
Тип вмешательства (I): МРТ как отдельных областей, так 
и всего тела; в протокол МРТ должны входить стандарт-
ные анатомические импульсные последовательности 
(Т1-, Т2-взвешенные изображения, STIR) и/или ДВИ 
с построением карт измеряемого коэффициента диффу-
зии (ИКД). Группа сравнения (C): нет. Исходы (O): ска-
нирование костных метастазов проводили не ранее чем 
за неделю до начала и через 1–6 мес от начала противо-
опухолевого лечения; эталонная оценка ответа для его 
сопоставления с данными МРТ проводилась с помощью 
методов лабораторной диагностики (определение уровня 
простатспецифического антигена в крови), результатов 
инструментальных исследований (спиральная компью-
терная томография, сцинтиграфия скелета и  ПЭТ-КТ), 
а также гистологического исследования с оценкой ле-
чебного патоморфоза опухоли. Типы исследований (S): 
работы, в которых проводилось МРТ до начала и спустя 
1–6 мес от начала противоопухолевого лечения. Ограни-
чения по типу получаемой пациентами терапии (химиче-
ская, гормональная, таргетная, лучевая) отсутствовали. 

Критерии невключения: пациенты, получившие хи-
рургическое лечение метастатических очагов в костях. 

Принимая во внимание технические разработки в об-
ласти МРТ, были отобраны исследования, включающие: 
1) оценку ДВИ и ИКД, опубликованные после 1 янва-

ря 2010 г.; 
2) только стандартные анатомические после дователь-

ности, опубликованные после 1 января 1998 г. 

ВВЕДЕНИЕ
Метастатическое поражение скелета часто встреча-

ется при диссеминации рака предстательной железы 
(РПЖ) и рака молочной железы (РМЖ), обнаруживается 
в 70–80% случаев аутопсий, иногда являясь единствен-
ной локализацией отдалённых метастазов. Более чем 
у 50% пациентов отдалённое метастазирование начина-
ется с поражения костей [1–3]. 

Появление костных метастазов приводит к ухудше-
нию физического, функционального, эмоционального 
состояния больных и сокращает продолжительность 
жизни. Если при терапии олигометастатического по-
ражения возможно проведение радикального лечения, 
то при диссеминированном процессе прогноз значи-
тельно хуже, и лечение носит преимущественно палли-
ативный характер, направленный на улучшение общего 
качества жизни таких пациентов. Совершенствование 
химио- и гормонотерапии, разработка агрессивной 
мультимодальной терапии позволяют индивидуализи-
ровать лечение, корректируя его на основе оценки до-
стигнутого терапевтического эффекта [4, 5]. 

Магнитно-резонансная томография (МРТ) зареко-
мендовала себя эффективным методом в выявлении 
метастатического поражения скелета с более высо-
кими показателями чувствительности и специфич-
ности (90,5 и 95% соответственно), чем сцинтиграфия 
(72,9 и 93,9%), и по крайней мере сопоставимыми ― с со-
вмещённой позитронно-эмиссионной и компьютерной 
томографией (ПЭТ-КТ) с холином (89,7 и 96%) [6–8]. Воз-
можность использования МРТ для оценки эффективности 
лечения метастазов в кости начали изучать достаточно 
давно, используя динамику размеров и интенсивности 
МР-сигнала на конвенциальных изображениях. С появ-
лением диффузионно-взвешенного изображения (ДВИ) 
и МРТ всего тела появились новые критерии оценки от-
вета на лечение очагов в костях. Однако до настоящего 
времени не выработано единого подхода к МРТ-оценке 
эффективности лечения метастазов в кости на основе 
объективных критериев, а данные о МРТ-семиотике от-
ветивших очагов противоречивы [9–12].

Цель исследования ― оценить возможности объ-
ективных количественных и полуколичественных МРТ-
критериев в определении эффективности лечения 

Список сокращений
ГТ ― гормонотерапия
ДВИ ― диффузионно-взвешенное изображение
ИКД ― измеряемый коэффициент диффузии 
ИС ― интенсивность сигнала
МРТ ― магнитно-резонансная томография 
ПЭТ-КТ ― позитронно-эмиссионная томография, 
 совмещённая с компьютерной томографией
РМЖ ― рак молочной железы

РПЖ ― рак предстательной железы
РТ ― радиотерапия
Т1-ВИ ― Т1-взвешенное изображение
ТТ ― таргетная терапия
ХТ ― химиотерапия 
tDV (tumor total diffusion volume) ― общая опухолевая 
нагрузка
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Критерии исключения: статьи, написанные не на рус-
ском и английском языках; тезисы конференций, описа-
ние клинических случаев; исследования на животных.

Источники информации
Поиск и отбор публикаций проводили в электронных 

базах данных Embase, PubMed, Cochrane Central Register 
of Controlled trials (CENTRAL), eLibrary. Последний поиск 
осуществлён 01 июня 2021 г.

Поиск. Поиск проводился среди проспективных 
и ретроспективных клинических исследований и ран-
домизированных контролируемых исследований c ис-
пользованием следующих терминов библиотеки MeSH 
и ключевых слов: «Magnetic resonance imaging», «DWI», 
«treatment», «response», «prostate cancer», «breast 
cancer», «bone metastasis».

Отбор исследований. Поиск и последующий отбор про-
водился двумя независимыми рецензентами. Любые раз-
ногласия и вопросы, требующие обсуждения, разрешались 
главным исследователем. На первом этапе рассматрива-
лись названия/тезисы/абстракты на предмет соответствия 
теме обзора и возможности наличия необходимых данных. 
На втором этапе проводился полный анализ публикаций 
в соответствии с критериями включения и исключения.

Сбор данных. Для сбора данных была разработана 
форма-таблица. Двумя рецензентами была извлечена 
следующая информация: название публикации, год пу-
бликации, авторы, DOI, первичный очаг, популяция па-
циентов, метод лечения, сроки исследования, исполь-
зуемые импульсные последовательности, референсный 
метод, МР-семиотика, значения ИКД и интенсивности 
сигнала до лечения, МР-семиотика, значения ИКД и ин-
тенсивности сигнала после лечения.

Риск систематической ошибки. Для оценки риска 
систематической ошибки и предвзятости в отдельных 
исследованиях использован контрольный список вопро-
сника QUADAS-2 (Quality Assessment of Diagnostic Accuracy 
Studies) [15]. Тексты публикаций оценивались по следу-
ющим критериям: набор пациентов, исследуемая мето-
дика, эталонная методика, временные интервалы между 
исследуемой и эталонной методикой. Отдельные вопросы 
из списка QUADAS-2 не использовали ввиду отсутствия 
необходимости (например, в работах, где оценивали 
ИКД, не использовали вопрос, связанный с ослеплением 
интерпретатора исследования, так как ИКД ― это объек-
тивная оценка). После анализа каждого исследования 
двумя рецензентами на предмет риска систематической 
ошибки была составлена гистограмма.

Статистический анализ
Выбор метода анализа и группировки данных (модель 

случайных эффектов или модель фиксированного эффек-
та) осуществляли по результатам оценки гетерогенности 
исследований, включавших определение ИКД, которая 
проводилась с использованием критерия χ2 и индекса 

гетерогенности I2. Гетерогенность исследований счита-
ли статистически значимой при p <0,1 для критерия χ2 
и при I2 >40%.

РЕЗУЛЬТАТЫ
Отбор исследований

Из 312 источников, найденных в базах данных 
Embase, PubMed, Cochrane Central Register of Controlled 
trials (CENTRAL), eLibrary, в настоящее исследование 
были включены 11 исследований (рис. 1). 

На первом этапе после отсеивания дубликатов (31) 
и исследований на животных (8) осталось 273 источни-
ка. Далее, на этапе скрининга, после оценки абстрактов 
и тезисов была отсеяна 181 публикация. После провер-
ки полнотекстовых вариантов работ на предмет соот-
ветствия критериям включения осталось 11 источников, 
которые были включены в настоящий обзор (таблица). 

Всего включено 370 пациентов, из них 147 отве-
тили на лечение. В трёх источниках [5, 16, 17] данные 
о количестве ответивших отсутствовали. Объём выборки 
каждого из включённых исследований варьировал от 10 
до 87 пациентов. В семи исследованиях [9–12, 17–19] 
в выборку входили только пациенты с первичным очагом 
в предстательной или молочной железе, в четырёх ра-
ботах [5, 16, 20, 21] эти локализации составили 85–95% 
для всей выборки. Средний возраст пациентов варьиро-
вал от 47 до 73 лет. 

Публикации были разделены на 4 группы в соот-
ветствии с используемыми критериями оценки ответа 
на системную терапию: 

Рис. 1. Блок-схема PRISMA данного исследования.
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в сравнении с остальными исследованиями, что может 
быть следствием изменения параметров сканирования. 
Толщина среза во всех исследованиях находилась в пре-
делах 4–6 мм как для Т1-ВИ, так и для ДВИ.

Классификация объективных оценочных 
критериев, используемых в литературе

Первым появившимся критерием терапевтического 
ответа костных метастазов было изменение размеров 
очага. Стоит отметить, что измерение очагов в костях 
рекомендуется проводить на Т1-ВИ, где они более кон-
трастны, имеют более чёткие контуры и менее выражен 
перифокальный отёк [6, 22]. Этот критерий был исполь-
зован в четырёх из 11 отобранных нами работ.

Вторым критерием оценки ответа было полуколиче-
ственное определение интенсивности сигнала на ДВИ, 
встретившееся в 3 из 11 работ. Так как интенсивность 
сигнала не является физической величиной, её числовое 
значение может отличаться на разных МР-томографах 
и при разных параметрах сканирования, поэтому исполь-
зуют отношение интенсивности сигнала в метастазах к ин-
тенсивности сигнала в мышцах (signal intensity ratio, SIR).

Третьим критерием оценки ответа на лечение явля-
ется изменение числового значения ИКД в опухолевых 
очагах, которое рассчитывают и картируют на основе ДВИ 

1) размеры метастатических очагов [17–19, 21]; 
2) интенсивность сигнала на ДВИ [5, 16, 20]; 
3) измеряемый коэффициент диффузии [5, 9–12, 16, 20];
4) общий опухолевый объём [11, 12]. 

В шести работах [9–11, 16, 17, 20] в качестве эта-
лонного теста использовали КТ, сцинтиграфию скелета, 
простатспецифический антиген (у больных раком пред-
стательной железы), в двух ― кроме перечисленных ме-
тодик применялись ПЭТ [12] и биопсия [5]. В трёх публи-
кациях [18, 19, 21] данные об используемой эталонной 
методике не указаны.

Параметры сканирования
Параметры сканирования при использовании Т1-SE- 

последовательности в различных исследованиях име-
ли незначительные отличия значений TR и TE (от 400 
до 600 мс и от 5 до 16 мс соответственно). Только в одной 
публикации [10] параметры Т1-ВИ значительно отлича-
лись и составили 1000 и 3,7 мс. В пяти исследованиях 
[5, 10–12, 16] с применением ДВИ количество b-факторов 
составляло 2–3 с начальными и наиболее высокими 
значениями 0–50 и 800–900 соответственно. В одной 
работе [9] количество b-факторов составило 4 (0; 50; 
250; 750), ещё в одной [20] ― 6 (0; 50; 100; 250; 500; 750), 
при этом в обеих получены более высокие значения ИКД 

Таблица. Характеристика исследований, включённых в систематический обзор и метаанализ
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1 Byun и соавт. [5] 2002 РМЖ (90%) РТ 6 мес 1,5 Не указан ИКД, ИС (ДВИ)

2 Messiou и соавт. [9] 2011 РПЖ ХТ 3 мес 1,5 Avanto, Siemens ИКД

3
Reischauer 
и соавт. [10]

2010 РПЖ ГТ 1–3 мес 1,5 Achieva, Philips ИКД

4
Perez-Lopez 
и соавт. [11]

2016 РПЖ TT 3 мес 1,5 Avanto, Siemens ИКД, tDV

5
Blackledge 
и соавт. [12]

2014 РПЖ, РМЖ
ХТ, ГТ, РТ, 

ТТ
10–38 
нед.

1,5
Avanto, Aera, 

Siemens 
ИКД, tDV

6 Сергеев и соавт. [16] 2016 РМЖ, РПЖ (90%) ХТ, ГТ, РТ 2–8 мес 1,5 Excelart, Toshiba ИКД, ИС (ДВИ)

7 Çiray и соавт. [17] 2001 РМЖ ХТ, ГТ 3–6 мес 0,5
Gyroscan T5, 

Philips
Размер

8 Brown и соавт. [18] 1998 РМЖ ГТ, ХТ, РТ 6; 9 мес 1,5 Vision, Siemens Размер

9 Tombal и соавт. [19] 2005 РПЖ ХТ 6 мес 1,5 Intera, Philips Размер

10
Cappabianca 
и соавт. [20]

2014 РПЖ, РМЖ (90%) РТ 1; 2 мес 1,5
Symphony, 
Siemens, 

ИКД, ИС (ДВИ)

11
Котляров 
и соавт. [21]

2006 РМЖ, РПЖ (75%) ХТ, ГТ, РТ 2–8 мес 0,5
Proview Open, 

Philips
Размер

Примечание. МРТ ― магнитно-резонансная томография; РМЖ ― рак молочной железы; РПЖ ― рак предстательной железы; 
ХТ ― химиотерапия; ГТ ― гормонотерапия; РТ ― радиотерапия; ТТ ― таргетная терапия; ИКД ― измеряемый коэффициент 
диффузии; ИС ― интенсивность сигнала; ДВИ ― диффузионно-взвешенные изображения; tDV ― общая опухолевая нагрузка.
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отмечено значительное уменьшение как отдельно взя-
тых ответивших очагов [18, 19, 21], так и общего опу-
холевого размера (tumor mass index, TMI), полученного 
в результате суммации размеров всех метастатических 
очагов в двух измерениях [17], а B. Tombal с соавт. [19] 
даже наблюдали полное исчезновение метастатиче-
ских очагов в двух случаях. Однако стоит учитывать, 
что повторное исследование они проводили спустя 
6 мес, а не через 2–3 мес, как в остальных публикациях. 
В работе A.L. Brown с соавт. [18] изменения размеров 
отсутствовали в 77% ответивших очагов, а в 23% было 
отмечено даже их увеличение.

Интенсивность сигнала на ДВИ. Три исследования 
[5, 16, 20] содержат данные об изменении интенсивно-
сти сигнала в костных метастазах на ДВИ в результате 
проведённой системной терапии. Во всех работах авторы 
пришли к однозначному выводу о значительном сниже-
нии интенсивности сигнала в ответ на лечение. Однако 
только S. Cappabianca с соавт. [20] представили числовые 
значения, указывающие на 35%-ное снижение интенсив-
ности сигнала очагов, ответивших на лучевую  терапию. 

ИКД. Оценка и анализ количественных значений ИКД 
проводились в семи работах [5, 9–12, 16, 20]. Н.И. Сер-
геев с соавт. [16] не приводят данных по каждому 

с несколькими значениями b-факторов. Этот критерий полу-
чил наибольшее распространение в последнее время и был 
использован в 7 работах из 11, однако следует отметить, 
что значения ИКД зависят от параметров изображения.

Четвёртым, наиболее новым критерием является 
определение общей опухолевой нагрузки (total diffusion 
volume, tDV). Объём опухолевой нагрузки (в мл) авто-
матически рассчитывается по проекции максимальной 
интенсивности (maximum intensity projection, MIP) ДВИ 
с полуавтоматически построенной и вручную скоррек-
тированной 3D-маской путём подсчёта количества вок-
селей в заданном диапазоне интенсивности сигнала 
(рис. 2). Распределение количества вокселей по диапа-
зонам ИКД, соответствующим ответившим, не ответив-
шим и сомнительным очагам, может быть представлено 
в виде гистограммы [11, 12, 23].

Риск систематической ошибки
Имеется риск систематической ошибки за счёт раз-

личия в применяемых методах противоопухолевой те-
рапии и отличий во временных интервалах между МРТ 
до и после начала лечения, хотя в 50% публикаций 
интервал составил 2–3 мес. Основным моментом риска 
систематической ошибки по критериям QUADAS-2 был 
подбор эталонной методики (рис. 3). В пяти публика-
циях в качестве эталонных выступали разные методики 
визуализации для разных пациентов [5, 12], либо это 
была только сцинтиграфия [16, 17, 20], которая уступа-
ет в диагностической ценности МРТ и не имеет необ-
ходимых значений чувствительности и специфичности, 
близких к 100%. В трёх публикациях эталонная методика 
отсутствовала вовсе [18, 19, 21], а оценку ответа на тера-
пию контролировали по уровню простатспецифического 
антигена и клиническим данным. В двух работах [17, 18] 
исследуемая методика проводилась на МР-томографах 
с напряжённостью магнитного поля 0,5 Тл, что также 
могло стать источником систематической ошибки.

Результаты оценки ответа костных очагов  
на системную терапию 

Размер. Изменение размеров на Т1-ВИ оценивалось 
в четырёх публикациях [17–19, 21], в трёх из которых 

Рис. 3. Риск систематической ошибки по QUADAS-2.
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Рис. 2. Визуализация и значения общей опухолевой нагруз-
ки до и после лечения у пациента с выраженным ответом 
на  системную терапию [12].
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ОБСУЖДЕНИЕ
Данный систематический обзор демонстрирует воз-

можности использования МРТ для оценки ответа на те-
рапию метастатического поражения костей на основе 
динамики таких объективных критериев, как размер 
очагов, относительная интенсивность сигнала на ДВИ, 
числовые значения ИКД и tDV.

Актуальность рассматриваемого вопроса обуслов-
лена быстро растущим использованием МРТ всего тела 
для первичной диагностики метастатического пораже-
ния костей у больных РПЖ и РМЖ [7, 8, 24, 25], которые 
в дальнейшем получают различные варианты системной 
терапии и лучевого лечения и нуждаются в оценке их 
эффективности.

Оценка размера костных метастазов в качестве 
объек тивного показателя эффективности систем-
ной терапии используется уже давно. Наиболее часто 
с этой целью применяют критерии RECIST 1.1 (Response 
Evaluation Criteria in Solid Tumours), согласно которым 
к измеряемым поражениям костей относят только остео-
литические и смешанные очаги с размером мягкоткан-
ного компонента не менее 10 мм. Диффузное поражение 
костей и остеобластические очаги считаются неизмери-
мыми [26, 27]. Несмотря на существующие ограничения, 
критерии RECIST 1.1 для очагов в костях включены в ре-
комендации MET-RADS-P (METastasis Reporting and Data 
System for Prostate Cancer) для МРТ всего тела [6] и на-
ряду с ИКД используются для оценки ответа при мета-
статическом РПЖ [1]. 

Критерии MDA, разработанные специально для оценки 
метастазов в кости в Онкологическом центре имени Ан-
дерсона Техасского университета (bone-specific response 
criteria at The University of Texas MD Anderson Cancer Center) 
[27], позволяют оценивать любые типы очагов на основе 
динамики их количества, размеров и структурных особен-
ностей. Критерии MDA применимы как для рентгеногра-
фии и КТ, так и для МРТ, однако они получили меньшее 
распространение в сравнении с RECIST 1.1.

Оценка динамики размеров костных метастазов на  
Т1-ВИ [17–19, 21] показала их сокращение в ответ 
на специфическую терапию. Только в одном исследо-
вании были получены данные, противоречащие резуль-
татам других работ. A.L. Brown с соавт. [18] отметили 
увеличение ответивших очагов на Т1-ВИ спустя 6–9 мес 

пациенту или очагу, но указывают на общее повышение 
ИКД на 25% в ответ на лечение в остеобластических оча-
гах и снижение на 25% ― в остеолитических. В шести 
работах [5, 9–12, 20] были представлены точные значе-
ния ИКД до и после лечения. Все авторы отмечают уве-
личение значений ИКД в ответивших на лечение кост-
ных метастазах, что отражает форест-график (рис. 4), 
построенный с помощью модели случайных эффектов, 
учитывая наличие статистически значимой гетероген-
ности результатов (p <0,1 для теста χ2 и I2 >40%). 

Изменение ИКД в результате лечения в среднем со-
ставило +0,35 [+0,12; +0,49] ×10-3 мм2/с. Размах исход-
ных и посттерапевтических значений ИКД по всем шести 
публикациям представлен на рис. 5 со средними зна-
чениями ИКД до лечения и после него 0,83 [0,71; 1,03] 
и 1,18 [0,83; 1,49] ×10-3 мм2/с соответственно. Несмотря 
на частично перекрывающиеся значения, видно, что ИКД 
у ответивших пациентов в целом был выше, чем до на-
чала лечения. 

tDV. В двух исследованиях [11, 12] tDV оценивали 
по ДВИ с использованием специального программного 
обеспечения. Средние значения tDV у ответивших паци-
ентов снизились на 59% по данным R. Perez-Lopez с соавт. 
[11] и на 42,3% по данным M.D. Blackledge с соавт. [12].

Рис. 4. Форест-график по результатам исследований, определявших изменения значений измеряемого коэффициента диффузии 
в метастазах в кости, ответивших на лечение.

Рис. 5. Диаграмма размаха (boxplot) значений измеряемо-
го коэффициента диффузии метастазов в кости до лечения 
(серый) и через 1–6 мес от начала терапии (сиреневый), по-
строенная с учётом значений всех ответивших очагов (n=156), 
включённых в публикации.
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у ответивших пациентов, а также вносить ограничения 
в интерпретацию результатов этих работ, что указывает 
на необходимость дальнейших исследований с включе-
нием однородных групп очагов. 

В исследованиях, оценивавших общий опухолевый 
объём (tDV) [11, 12], получены согласующиеся результа-
ты. В обеих публикациях авторы пришли к выводу о зна-
чительном снижении tDV в ответ на специфическую те-
рапию. Однако данный подход имеет ряд ограничений. 
Во-первых, он чувствителен к качеству полученных ДВИ, 
что может привести к изменению tDV при наличии арте-
фактов или недостаточном подавлении сигнала от окру-
жающих тканей. Во-вторых, в обеих публикациях вруч-
ную был удалён сигнал выше 4–5-го шейных позвонков 
с целью устранения потенциального ложного увеличе-
ния tDV от головного мозга, слюнных желёз и большого 
количества лимфоузлов, что могло привести к пропуску 
очагов в этих областях. В-третьих, методика времяза-
тратна, т.к. содержит этап ручной обработки, что пока 
препятствует её широкому использованию в клиниче-
ской практике. 

Таким образом, метод МРТ предлагает комплекс 
объективных критериев, позволяющих оценивать эф-
фективность терапии диссеминированного метаста-
тического поражения скелета у больных РПЖ и РМЖ, 
однако для широкого использования его в клинической 
практике необходимы дополнительные исследования, 
направленные на уточнение методических аспектов 
и количественных значений критериев оценки для раз-
личных типов метастатических очагов.

Ограничения исследования
Следует указать, что интерпретировать результаты 

данного систематического обзора следует с осторожно-
стью, учитывая некоторые ограничения, такие как малое 
количество включённых исследований, ретроспективный 
характер части работ, отсутствие стандартизированной 
эталонной методики, разные виды специфической тера-
пии, которые могут влиять на характер микроструктурных 
изменений и приводить к отличиям МР-характеристик 
ответивших очагов. 

В исследованиях, включённых в систематический об-
зор и метаанализ, незначительно отличаются параметры 
сканирования, в частности разное количество и разные 
значения используемых b-факторов, что может повлиять 
на итоговые значения ИКД.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
МРТ является информативной методикой для объек-

тивной оценки ответа костных метастазов на тера-
пию у больных РПЖ и РМЖ на основе количественных 
и полуколичественных критериев. В настоящее время 
при оценке эффективности лечения следует ориентиро-
ваться в первую очередь на динамику размеров очагов 

от начала системного лечения. В этом исследовании 
все пациенты получали системную или локальную лу-
чевую терапию, из них 17 ― дополнительно химио- 
или гормонотерапию. Оценка ответа на терапию у этих 
пациентов проводилась комплексно с использовани-
ем клинических, биохимических, рентгенологических 
и сцинтиграфических критериев. Причиной таких ре-
зультатов могли быть особенности лечения, приведшие 
к формированию выраженного, длительно персистиру-
ющего перифокального отёка, который даёт гипоин-
тенсивный сигнал на Т1-ВИ и, согласно практическим 
рекомендациям Met-RADS, может приводить к лож-
ноположительному увеличению размера ответивших 
очагов [6]. Таким образом, динамика размеров костных 
метастазов в ответ на специфическое лечение имеет 
диагностическую значимость, однако результат может 
зависеть от времени терапии и отличаться при разных 
терапевтических подходах и характере метастатических 
очагов, что указывает на целесообразность дополнения 
данного критерия другими объективными данными.

Динамика интенсивности сигнала на ДВИ, рассчи-
танная полуколичественно как отношение интенсивности 
сигнала от метастатических очагов в костях к интенсив-
ности сигнала от нормальных мышц, может рассматри-
ваться в качестве объективного критерия оценки отве-
та [5, 16, 20]. Во всех публикациях авторы наблюдали 
снижение интенсивности сигнала очагов у ответивших 
на системную терапию пациентов, однако, учитывая, 
что численные значения представлены только в одной 
работе [20], а также то, что во всех трёх публикациях 
не были учтены характер очагов и вид системной тера-
пии, необходимо дальнейшее исследование зависимо-
сти изменения интенсивности сигнала на ДВИ от выше-
перечисленных условий.

Определение числовых значений ИКД имеет вы-
сокий потенциал в качестве объективного оценочного 
критерия и является одним из ключевых в рекомен-
дациях Met-RADS, предназначенных для анализа МРТ 
всего тела. Анализ данных семи исследований [5, 9–12, 
16, 20] свидетельствует о статистически значимом уве-
личении ИКД у ответивших пациентов. Вместе с тем 
во всех работах описаны единичные случаи сниже-
ния ИКД при хорошем ответе на лечение. Эти случаи 
авторы связывают с развитием фиброза или склероза 
в ответ на терапию. По наблюдениям C. Messiou с соавт. 
[9], увеличение ИКД может наблюдаться и у пациентов 
с прогрессией, но менее выраженное, чем у ответивших. 
Из всех семи публикаций только Н.И. Сергеев и соавт. 
[16] сопоставляли значения ИКД у ответивших пациен-
тов с характером очага и получили разнонаправленные 
изменения: повышение ИКД на 25% в остеобластических 
очагах и снижение на 25% ― в остеолитических. С учё-
том этих данных отсутствие деления очагов на остеоли-
тические и остеобластические в других исследованиях 
может быть причиной расхождения в значениях ИКД 
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в режиме Т1 и динамику значений ИКД, причём точные 
количественные критерии оценки пока не разработаны. 
Наиболее перспективными являются параметры, базиру-
ющиеся на ДВИ, однако это не исключает использования 
традиционных критериев RECIST 1.1 и MDA. 

Таким образом, МРТ всего тела является потенциаль-
но эффективным диагностическим инструментом в вы-
явлении и последующем мониторинге метастатического 
поражения скелета у больных РПЖ и РМЖ.
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