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Введение. Лучевая терапия на современном этапе раз-
вития медицины является одним из четырех составляю-
щих успешного лечения в онкологии. Однако в процессе 
облучения неизбежно поражается не только опухолевая 
масса, но и окружающие здоровые органы и ткани. При 
облучении органов малого таза критическим и наиболее 
поражаемым органом, который чувствителен даже к низ-
ким дозам радиации, является мочевой пузырь. Признаки 
острого радиационно-индуцированного цистита (РИЦ) мо-
гут недооцениваться, и, следовательно, информация о них 
может не фиксироваться в медицинских документах, в то 
время как у пациентов на этом фоне развиваются поздние 
радиационно-индуцированные поражения мочевого пузы-
ря. Поздние РИЦ являются результатом продолжающихся 
процессов повреждения тканей мочевого пузыря и иммуно-
гистологических изменений как следствие неполноценного 
репаративного ответа. Поздние осложнения лучевой тера-
пии малого таза составляют до 7 % экстренных госпита-
лизаций в урологические клиники. 

Цель. Установить роль позитронной эмиссионной томо-
графии, совмещённой с компьютерной томографией (ПЭТ-
КТ) в диагностике перехода лучевых реакций в поздние 
повреждения мочевого пузыря в эксперименте.

Материалы и методы. В исследование включено 48 
экспериментальных животных, которым предварительно 
был смоделирован острый РИЦ. ПЭТ-КТ исследование 
проводили до начала и через 9 дней после окончания ле-
чения РИЦ. В качестве РФП вводили холин, меченый 11С, 
в объеме 0,4−1,0 мл на 100 гр массы тела животного. Для 
оценки хронизации острого РИЦ использовали величину 
площади поражения S (мм2) и интенсивность накопления 
РФП в SUV в стенках мочевого пузыря.

Результаты. Результаты повторных ПЭТ-КТ позволили 
сформировать прогноз на выздоровление или на хрониза-
цию РИЦ. После вскрытия установлено, что у 16 из 17 
животных с хорошим прогнозом, но без дополнительной 
терапии признаков цистита не обнаружено (94,3 %), а с 
продолженной терапией признаки цистита отсутствовали 
в 100 % случаев. У 13 животных с плохим прогнозом по 
данным ПЭТ-КТ, хронический цистит был зафиксирован в 
100 % и подтвержден гистологически.

ОРИГИНАЛЬНЫЕ СТАТЬИ
Экспериментальные исследования

Introduction. At the current stage of medical development, 
radiotherapy is one of the four components of successful treat-
ment in oncology. However, radiation inevitably affects not 
only the tumor mass but also the surrounding healthy organs 
and tissues. When pelvic organs are irradiated, the bladder is 
the critical and most affected organ, sensitive to even low doses 
of radiation. Signs of acute radiation-induced cystitis (RIC) 
may be underestimated and therefore not recorded in medi-
cal records, while patients may develop late radiation-induced 
bladder lesions. Late RICs are the result of an incomplete 
regenerative response, resulting in progressive damage to the 
bladder tissue and immunohistological changes. Late compli-
cations of pelvic radiation therapy account for up to 7 % of 
emergency hospital admissions in urology clinics.

Aim. To determine the role of positron emission tomog-
raphy combined with computed tomography (PET-CT) in the 
diagnosis of chronic radiation reactions in late bladder injury 
in an experimental setting.

Materials and Methods. The study included 48 experi-
mental animals in which acute RIC had previously been mod-
elled. The PET-CT study was performed before and 9 days 
after the end of RIC treatment. 11C-labelled choline was ad-
ministered as a radiopharmaceutical in a volume of 0.4−1.0 ml 
per 100 g of animal body weight. The size of the lesion area 
S (mm2) and the intensity of radiopharmaceutical accumula-
tion in the SUV in the bladder wall were used to assess the 
chronicity of acute RIC.

Results. The results of repeated PET-CT allowed us to 
formulate a prognosis for the recovery or chronicity of RIC. 
After autopsy, it was found that 16 out of 17 animals with good 
prognosis but without additional therapy showed no signs of 
cystitis (94.3 %), and with continued therapy, signs of cystitis 
were absent in 100 % of cases. In 13 animals with a poor 
prognosis according to the PET-CT data, chronic cystitis was 
detected and histologically confirmed in 100 %.
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Выводы. 1. ПЭТ-КТ с использованием холина, мечен-
ного 11С, является прогностически достоверным для оценки 
вероятности хронизации РИЦ у экспериментальных живот-
ных. 2. Изменение одного из показателей S на 15−20 %, 
либо SUV на 15 %, либо стабилизация любого из этих 
показателей является прогностическим признаком хрони-
зации РИЦ.
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Conclusion. 1. PET-CT with 11C-labelled choline is prog-
nostically reliable for assessing the likelihood of RIC chronic-
ity in experimental animals. 2. A 15−20 % change in any of the 
S indicators or a 15 % change in SUV, or stabilization of any 
of these indicators, is a prognostic sign of chronicity of RIC.
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Введение

Лучевая терапия на современном этапе разви-
тия медицины является одним из четырех состав-
ляющих успешного лечения в онкологии. Одна-
ко в процессе облучения неизбежно поражается 
не только опухолевая масса, но и окружающие 
здоровые органы и ткани [1, 2]. При облучении 
органов малого таза критическим и наиболее 
поражаемым органом, который чувствителен 
даже к низким дозам радиации, является моче-
вой пузырь. Применение усовершенствованных 
лучевых методов лечения, таких как лучевая 
терапия с модуляцией интенсивности (IMRT), 
стереотаксическая радиотерапия (SBRT), брахи-
терапия с визуальным контролем позволяет до-
ставлять более эффективные суммарные дозы в 
опухоль в ограниченных объемах, нередко — с 
улучшением отдаленной выживаемости [1, 2, 3].

В настоящее время зарегистрированная ча-
стота лучевых реакций при облучении малого 
таза колеблется от 9,1 % до 80 %. Столь ши-
рокий диапазон связан с методами оценки и 
мониторинга [4]. Явления острого РИЦ могут 
недооцениваться, и, следовательно, информация 
о них может не доводиться или не фиксировать-
ся в медицинских документах. РИЦ 1 степени, 
как правило, встречается в 100 % случаев и 
проходит самостоятельно без лечения. Вторая 
степень и выше требуют вмешательства со сто-
роны врача с целью купирования симптомов во 
время облучения и предотвращения хронизации 
процесса. Хронический и рецидивирующий ге-
моррагический цистит может развиваться в те-
чение 20 лет после облучения, и его лечение 
представляет сложную задачу для современной 
медицины, зачастую заканчивающаяся инвали-
дизацией пациента [5].

Обе формы лучевого цистита существенно 
влияют на качество жизни пациента и могут 
привести к опасным для жизни ситуациям [6, 
7]. Поздние повреждения органов малого таза 
лучевой терапией составляют до 7 % экстрен-

ных госпитализаций в урологические клиники 
[8, 9]. Хронический РИЦ имеет тенденцию к 
проявлению в виде боли, гематурии, симптомов 
раздражения мочевого пузыря, однако не суще-
ствует определенных временных рамок, опреде-
ляющих риск возникновения хронического РИЦ. 
На сегодняшний день невозможно предсказать, 
какая группа пациентов, получавших лучевую 
терапию, столкнется с этим, потенциально раз-
рушительным, осложнением. Хронический РИЦ, 
осложненный болью и кровотечением, ухудша-
ет качество жизни пациента, может оказаться 
опасным для жизни. Несмотря на излечение от 
рака, пациенты, у которых возник геморрагиче-
ский РИЦ, имеют более низкую общую выжи-
ваемость, по сравнению с больными без анало-
гичных осложнений [2, 7].

По данным C. Brossard и соавт., симптомы 
хронического РИЦ зависят от суммарной дозы, 
площади поражения мочевого пузыря, локали-
зации максимальной дозы, приходящейся на 
мочевой пузырь (как правило, в область треу-
гольника Льето) и сопутствующей патологии. 
Для 3D лучевой терапии и IMRT хроническое 
поражение РИЦ при облучении в диапазоне сум-
марных доз 50−80 Гр через 5 и 10 лет достигают 
следующих цифр: у больных РПЖ после прове-
дения 3D лучевой терапии при облучении пло-
щади мочевого пузыря 10−20 % через 5 лет РИЦ 
2 степени наблюдается у 2−15 %, через 10 лет 
частота возникновения РИЦ 3 степени достигает 
7 %. При облучении больных РПЖ в технологии 
IMRT с поражением площади мочевого пузыря в 
10−20 % через 5 лет РИЦ 2 степени достигает 
2−25 %, через 10 лет РИЦ 3 степени составляет 
9−11 %; для рака шейки матки (РШМ) при об-
лучении идентичной площади мочевого пузыря 
через 5 лет РИЦ 3 степени достигает 32−42 %, 
а 10-летнюю оценку провести не удалось из-за 
отсутствия достаточного количества наблюдае-
мых больных [6].

Другие исследователи представили следу-
ющие данные, полученные у больных, полу-
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чавших лучевую терапию рака прямой кишки 
(РПК): частота лучевых циститов составляет 
23−80 %, осложненных тяжелой гематурией — 
5−8 %. Прогнозируемая частота РИЦ, осложнен-
ных гематурией через 5 лет — 5,8 %, через 14 
лет — 8 %, через 20 — 9,6 % [10].

По данным B. Vaneste и соавт. и Р. Saibold 
и соавт., наряду с суммарной дозой, процен-
том повреждения площади мочевого пузыря, 
сопутствующей патологией пациента большое 
значение в прогнозировании побочных эффек-
тов лучевой терапии приобретают генетические 
особенности и биомаркеры [11, 12].

M. Massi и соавт. сообщили о находках по-
вторяющихся генетических ассоциаций после 
лучевой терапии. Генетические биомаркеры по-
могают выявить пациентов с высоким риском 
токсичности лучевой терапии для персонифика-
ции их лечения [13].

Подробно механизмы развития хронических 
РИЦ в настоящее время лучше описаны на мо-
делях животных, чем у человека [14]. Цель ис-
следования: установить роль ПЭТ-КТ в диагно-
стике хронизации лучевых реакций в поздние 
осложнения мочевого пузыря в эксперименте.

Материалы и методы

В исследование включено 48 эксперимен-
тальных животных, из них — 28 крыс «Вистар» 
и 20 кроликов (10 — «Шиншилла» и 10 — «Ка-
лифорния»). Средняя масса кроликов составила 
3391 ± 16,5 гр., крыс — 274 ± 12,1 гр. Живот-
ным предварительно был смоделирован острый 
лучевой цистит, который был верифицирован 
данными лабораторных методов исследования и 
клинически [15]. ПЭТ-КТ исследование прово-
дили до начала и через 9 дней после окончания 
лечения РИЦ. Холин, меченый 11С, обладает вы-
соким уровнем захвата в участках воспаления, 
обуславливающимся повышенной проницаемо-
стью клеточных мембран за счет повышения 
процессов диффузии и активного трансмембран-
ного транспорта. Описанные процессы харак-
терны для РИЦ. Наряду с этим, вышеуказанный 
РФП имеет период полураспада 20 мин., что по-
зволяет проводить повторные неоднократные ис-
следования [16, 17].

Холин, меченый 11С, вводили в объеме 
0,4−1 мл на 100 гр. массы тела животного, ис-
ходя из величины удельной активности РФП 
на момент исследования. Перед исследовани-
ем животных наркотизировали и фиксировали 
на станках для иммобилизации. Введение РФП 
осуществляли через ушную вену кроликов и 
хвостовую вену крыс. Через 9−10 мин., необхо-
димых для полного распределения РФП в орга-
низме животных, проводили процедуру ПЭТ-КТ. 

Для оценки хронизации острого РИЦ использо-
вали оценку изменения величины площади по-
ражения S (мм2) и интенсивности накопления 
РФП в SUV в стенках мочевого пузыря. Лечение 
РИЦ у экспериментальных животных проводили 
по известным схемам: противовоспалительны-
ми, обезболивающими, противомикробными и 
др. препаратами. Все животные получали одну 
и ту же схему терапии. Время лечения состави-
ло около 90 сут. Процедуру ПЭТ-КТ повторяли 
через 9 дней после окончания терапии по преж-
ней схеме.

Результаты

Исходные данные площади поражения остро-
го РИЦ у кроликов составили 10,02 ± 2,70 мм2, 
у крыс — 4,50 ± 0,63 мм2. Первоначальная ин-
тенсивность накопления РФП в стенках моче-
вого пузыря колебалась у кроликов в пределах 
4,90 ± 0,80, а у крыс — 3,30 ± 0,41.

По результатам повторных ПЭТ-КТ из 48 
животных у 17 величина S уменьшилась в 
среднем на 15,3 %, по сравнению с начальны-
ми данными при неизмененной интенсивности 
SUV. У 12 животных величина S оставалась 
неизменной, по сравнению с исходными пока-
зателями, но SUV уменьшился в среднем на 
20 %. У оставшихся 19 животных отмечено 
либо отсутствие динамики, либо ухудшение 
течения РИЦ.

После окончания лечения у 35 животных 
(75 %) оба показателя снизились, по сравнению 
с исходными: SUV — до фонового, а S — на 
50 %. Эти данные позволили сформировать про-
гноз на выздоровление. У 13 оставшихся живот-
ных — 5 кроликов и 8 крыс (25 %), прогноз — 
хронизация РИЦ.

Прогноз № 1 (выздоровление) устанавливали 
на основании регистрации уменьшения обоих 
показателей.

Прогноз № 2 (хронизация) устанавливали в 
случаях, если не регистрировалось снижение 
или отмечался рост любого из двух показателей.

Прогноз, по данным ПЭТ-КТ, гласил, что из-
лечение наступит у 75 % животных, а в 25 % 
произойдет хронизация процесса. Животных с 
прогнозируемым излечением (15 кроликов и 20 
крыс) разделили на 2 группы. Первую группу (7 
кроликов и 10 крыс) оставили без лечения РИЦ, 
а остальным (8 кроликов и 10 крыс) назначили 
повторный курс терапии.

Через 4 мес. всех животных забили и под-
вергли аутопсии. После вскрытия оказалось, что 
у 16 из 17 животных с хорошим прогнозом, но 
без дополнительной терапии признаков цистита 
не обнаружено (94,3 %), а с продолженной те-
рапией цистит отсутствовал в 100 % случаев.
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У 13 животных с плохим прогнозом, по дан-
ным ПЭТ-КТ, хронический цистит был зафик-
сирован лабораторно и клинически в 100 %, а 
также подтвержден гистологически. 

Обсуждение

Своевременная и точная диагностика хро-
нического РИЦ имеет большое значение для 
адекватного и полноценного лечения, что при-
водит к повышению качества жизни пациентов, 
переживших лечение РПК, РПЖ, РШМ и рака 
мочевого пузыря (РМП). Учитывая, что поздний 
РИЦ может возникнуть через несколько месяцев 
или даже десятилетий необходимо отличать этот 
диагноз от второго ЗНО, цистита инфекционной 
природы и иных заболеваний мочевыводящей 
системы (МВС) [2, 18].

После проведенной лучевой терапии или 
комбинированного лечения с хирургическим 
компонентом, инвазивные исследования не всег-
да обладают достаточной информативностью и 
могут быть дискомфортными и опасными для 
пациента вследствие рубцовых и дегенератив-
ных изменений.

Применение современного неинвазивно-
го способа диагностики для оценки состояния 
мочевого пузыря и прогнозирования развития 
РИЦ — ПЭТ-КТ с использованием холина, ме-
ченного 11С, является безопасным и доступным 
методом для неоднократных исследований. Ис-
пользование данного РФП обусловлено тем, что 
только этот препарат, из имеющихся в доступе, 
не выводится с мочой, что позволяет адекватно 
оценить зону поражения стенки мочевого пузы-
ря [19]. Использование прочих препаратов бы-
стро создает искажение изображения из-за на-
копления мочи с РФП [20].

Однородность результатов определялась по 
двум параметрам:

1) одинаковой дозой активности РФП на мо-
мент исследования, величина которой рассчи-
тывалась исходя из массы тела исследуемого 
животного;

2) недопущением разброса по времени более 
10 %. Коррекция SUV проводилась с учетом фо-
нового накопления РФП в объекте исследования.

Выводы:

1. ПЭТ-КТ с использованием холина, мечен-
ного 11С является прогностически достоверным 
для оценки вероятности хронизации РИЦ у экс-
периментальных животных.

2. Изменение одного из показателей S на 
15−20 %, либо SUV на 15 %, либо стабилизация 
любого из этих показателей является прогности-
ческим признаком хронизации РИЦ.
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