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ПЕРЕЛІК УМОВНИХ СКОРОЧЕНЬ
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ВСТУП

Актуальність роботи 
Лікування хворих з пухлинами головного мозку залишається однією з найбільш складних проблем нейрохірургії. За даними Національного Канцер-реєстру України у 2005 році захворюваність на злоякісні первинні новоутворення головного мозку становила 4,4, а у 2006 вже 4,6 випадків на 100000 населення. Дані опубліковані CBTRUS (Central Brain Tumor Registry of the United States) свідчать про те, що захворюваність на первинні злоякісні та доброякісні пухлини головного мозку у США щороку зростає і за прогнозами у 2008 році вона становитиме 14,8 на 100000 населення або 44,9 тисяч нових випадків. Понад 50% цих утворень має злоякісний характер, що обумовлює високий рівень смертності, незважаючи на значні досягнення у діагностиці та лікуванні.
Клініко-неврологічна діагностика таких утворень має значні труднощі тому, що мозкові пухлини, незважаючи на різну гістоструктуру та характер росту, часто не мають типових візуальних ознак та характеризуються однаковим впливом на навколишню мозкову тканину, що в свою чергу обумовлює неспецифічну неврологічну симптоматику, як загальномозкову так і вогнищеву При цьому нейровізуалізаційні прояви цілого ряду вогнищевих утворень головного мозку візуально практично не відрізняються від церебральних пухлин. Таким чином, вогнищеві мозкові утворення судинного, запального та іншого ґенезу, особливо ті, що мають так званий псевдотуморозний перебіг, можуть бути помилково охарактеризовані як пухлини. В подальшому у випадках недостатньої кількості діагностичної інформації це може призвести до помилок у тактиці лікування хворих.
До середини 70-х років сцинтиграфія головного мозку відігравала роль основної неінвазивної методики, яка дозволяла візуалізувати церебральні пухлини. Серійна сцинтиграфія, одержання ранніх і відстрочених радіонуклідних зображень дозволяли з певною мірою імовірності диференціювати внутрішньочерепні новоутворення. Поява більш інформативних методів діагностики, зокрема КТ, а потім і МРТ, на тривалий час обмежила широке застосування радіонуклідних методів діагностики. Можливість застосування нових радіофармпрепаратів (РФП), модернізація технічних засобів дозволяє сьогодні знову повернутись до технологій ядерної медицини, серед яких одне з чільних місць займає ОФЕКТ.
Дані літератури (Del Sole A., 2001, Benard F., 2003) свідчать, що метод однофотонної емісійної томографії при нейроонкологічних захворюваннях сьогодні має значний потенціал для подальшого широкого застосування, однак, діагностична значимість його розкрита не повністю. Поява нових РФП з різними фізико-хімічними та біохімічними властивостями, значне поліпшення технічних характеристик сучасних детекторних систем підносить можливості ОФЕКТ на новий, якісно вищий рівень діагностики. Це робить актуальною розробку критеріїв застосування цього методу у практичній нейроонкології.
До стандарту діагностики церебральних пухлин головного мозку окрім КТ та МРТ відносять також прижиттєве передопераційне дослідження гістобіологічних властивостей пухлини, можливе завдяки біоптичному дослідженню.
Аналіз новоутвореної тканини, одержаної стереотаксично-біоптичним методом, надає можливість найбільш точно оцінити гістологічну структуру пухлини та ступінь її анаплазії. Але біопсія надає інформацію лише про невелику ділянку вогнищевого утворення, не дозволяючи оцінити пухлину цілісно, що не є вичерпним у діагностиці внаслідок значної неоднорідності пухлинного утворення.
Сьогодні КТ та МРТ є методами вибору у топографо-анатомічній діагностиці мозкових пухлин, оцінці перифокальних реакцій та дислокаційних змін (Benard F., 2003). Вважають, що ці методи є найбільш інформативними методами діагностики пухлин головного мозку, тому що за їх даними можна виявити та оцінити важливі характеристики новоутворень, зокрема, розміри пухлини, її межі, щільність, розповсюдженість, виразність перифокально змінених тканин, дислокаційні прояви. Застосування контрастних агентів при проведенні таких досліджень дозволяє посилити зображення пухлин та оцінити ступінь її васкуляризації.
Однак, здебільшого ці методи забезпечують попередню інформацію про структуру новоутворення, його локалізацію та характер розповсюдження, в той час, як мозкові пухлини є гетерогенними і містять осередки різної мітотичної активності тканини, зони загиблих клітин та некрозу, геморагічний компонент, кісти, тканини у стані запалення, набряку, що значно ускладнює трактування отриманих даних.
Всі ці складові пухлинного вогнища є присутніми у зображенні на КТ та МРТ зрізах і можуть вплинути на оцінку власне новоутворення. Контрастування пухлини визначає лише ступінь порушення гематоенцефалічного бар'єру (ГЕБ), яке обумовлюється в першу чергу васкулярними порушеннями, залишаючи не уточненими гістоструктурні особливості пухлини головного мозку. Виникнення в процесі росту пухлини кістозних утворень також впливає на оцінку її об'єму, що ускладнює висновок про результативність консервативного лікування. Реактивне запалення, прорив ГЕБ, набряк можуть асоціюватися з радіаційним некрозом, обумовленим променевою терапією, що також суттєво ускладнює діагностику.
Обґрунтуванням концепції використання сцинтиграфічної діагностики в нейроонкології є візуалізація власне пухлинної тканини завдяки нагромадженню в ній РФП.
При цьому ОФЕКТ здатна виявляти посилення ознак росту пухлини ще до виникнення її структурних змін, виявляючи новоутворену тканину на ранній стадії розвитку, виключаючи такі складові церебрального ураження, як набряк, фіброзні та некротичні зміни.
При тому, що променева та хіміотерапія хворих зі злоякісними пухлинами головного мозку здатні подовжити середню тривалість життя пацієнтів (Biersack H.J., 1989, Blake P., 2003), у 90 % випадків злоякісних церебральних пухлин відмічається рецидив процесу (Hochberg F., 1980). У зв'язку з цим динамічне спостереження за змінами, обумовленими проведеним лікуванням, а також діагностика та раннє виявлення злоякісної трансформації пухлинного утворення дозволяють ефективно визначати тактику подальшого лікування нейроонкологічних хворих.
В даний час променева терапія не забезпечена об’єктивними системами контролю ефективності лікувальних процедур. І в цьому аспекті застосування радіонуклідних методів діагностики може допомогти вирішити проблему (Щербакова Е.Я., 2000). 
Емісійно-томографічні методи діагностики, такі як ОФЕКТ та ПЕТ, дозволяють неінвазивно визначати локальні біологічні властивості як пухлин, так і речовини мозку. ОФЕКТ має ширше у порівнянні з ПЕТ застосування, в першу чергу, завдяки своїй доступності, а також високій інформативності. Застосування ОФЕКТ дозволяють досліджувати топічні, гістоструктурні особливості мозкових утворень, ступінь порушення гемато-энцефалічного бар'єру, визначати функціональну активність, рівень кровопостачання мозкових структур або церебральних новоутворень, що досягається використанням різних РФП (Sugo N. 2000, 2006, Katano H., 2002, Yamamoto Y., 2005).
При наявності в сучасній літературі значної кількості публікацій, присвячених застосуванню ОФЕКТ головного мозку при різноманітній церебральній патології, зокрема, судинних порушеннях, епілепсії, травматичних ушкодженнях головного мозку, деменції та ін., менше число робіт присвячено діагностиці онкологічних уражень головного мозку. Ці роботи мають в більшості випадків розрізнений характер і присвячені вивченню окремих питань застосування цього методу при церебральних пухлинах. Відсутність повної, цілісної інформації про можливість використання цього засобу в діагностиці пухлин головного мозку, в значній мірі обмежує використання ОФЕКТ у нейроонкології [Taghan A.,1993, Staffen W., 1998, Kao C., 2002, Fan Y., 2004].
Вищевикладене обумовлює актуальність вивчення можливостей ОФЕКТ у діагностиці пухлинної патології головного мозку та уточнення показань щодо її застосування у комплексі з іншими методами нейровізуалізації.

Зв’язок роботи з науковими програмами, планами, темами 
Робота виконана згідно плану Державної установи “Інститут нейрохірургії імені академіка А.П.Ромоданова АМН України”. Матеріали роботи є фрагментами комплексних тем: "Дослідити факти хіміорезистентності пухлин головного мозку та врахувати їх у комбінованому лікуванні гліом" (№ державної реєстрації 0105U000906), "Розробити комбіновані методи хірургічних втручань, які передбачають запобігання післяопераційних рухових порушень при лікуванні гліом, що поширюються у функціонально важливі ділянки мозку" (№ державної реєстрації 0104U000411), "Створення системи інтегрованої діагностики з застосуванням комп’ютерної, магнітно-резонансних, рентгенівських та однофотонних емісійних томографічних методів" (№ державної реєстрації 0103U008879), "Вивчити ефективність застосування радіоіндикаторів для визначення резистентності гліом головного мозку до дії хіміотерапевтичних препаратів" (№ державної реєстрації 0102U003251), "Розробити диференційовані методи лікування гліом півкуль великого мозку з медіанним поширенням" (№ державної реєстрації 0107U0071193).
Автор є співвиконавцем вказаних комплексних НДР.

Мета роботи: підвищення ефективності діагностики пухлин головного мозку за рахунок використання ОФЕКТ в комплексі з іншими томографічними методами нейровізуалізації.

Завдання дослідження:
1. Визначити місце і роль ОФЕКТ в комплексній діагностиці пухлин головного мозку.
2. Розробити покази до застосування емісійної томографії у діагностиці пухлин головного мозку.
3. Вивчити можливості використання кількісних та якісних характеристик мозкових пухлин при ОФЕКТ з метою їх диференційної діагностики.
4. Оцінити результативність і ефективність застосування ОФЕКТ у залежності від гістологічної структури пухлини.
5. Оптимізувати вибір РФП для однофотонної емісійної комп’ютерної томографії пухлин головного мозку.
6. Визначити можливість застосування перфузійних та туморотропних РФП для уточненої діагностики пухлинних утворень головного мозку.
7. Вивчити можливості та доцільність проведення ОФЕКТ для динамічного спостереження за нейроонкологічними хворими у післяопераційному періоді, після проведення радіотерапії та хіміотерапії, для діагностики малігнізації пухлини, оцінки ефективності їх лікування та виявлення рецидивів захворювання.
8. Розробити методику ефективного застосування комплексного сцинтиграфічного дослідження пацієнтів з церебральними метастазами 
9. Оцінити можливості отримання додаткової діагностичної інформації при суміщенні ОФЕКТ та МРТ зображень та довести доцільність застосування методу суміщення у нейроонкології.
Об’єкт дослідження: хворі з пухлинами головного мозку.
Предмет дослідження: діагностика пухлин головного мозку.
Методи дослідження. Інструментальні методи дослідження пухлин головного мозку: однофотонна емісійна комп’ютерна томографія, комп’ютерна томографія та магнітно-резонансна томографія головного мозку проведені пацієнтам з пухлинами головного мозку. Сцинтиграфія всього тіла проведена з метою діагностики вогнищ позамозкової локалізації у хворих з метастазами головного мозку. Гістологічні дослідження проведені всім пацієнтам з метою верифікації діагнозу. Програмне забезпечення для формування поєднаних МРТ/ОФЕКТ зображень.

Наукова новизна одержаних результатів 
Вперше на великому клінічному матеріалі визначені місце і роль ОФЕКТ у діагностиці пухлин головного мозку, доведена доцільність її застосування в комплексі з іншими інтроскопічними методами діагностики та оптимізовані покази до застосування цього методу у нейроонкологічних хворих.
Визначений об’єм кількісних та якісних показників ОФЕКТ при вогнищевих утвореннях головного мозку та критерії диференційної діагностики новоутворень.
Визначена чутливість ОФЕКТ та доцільність її застосування в залежності від характеру пухлини, її гістоструктурних особливостей, кровопостачання, меж росту та розповсюдженості перифокального набряку.
Вперше застосований та обґрунтований диференційований вибір РФП при проведенні емісійної томографії пухлин головного мозку.
Доведена інформативність ОФЕКТ при комбінованому застосуванні перфузійного та туморотропного РФП для уточненої діагностики пухлин головного мозку та розповсюдження перифокального набряку.
Впроваджено проведення ОФЕКТ моніторингу за хворими для виявлення продовженого росту пухлини головного мозку, оцінки об’єму та ефективності лікування, встановлені переваги ОФЕКТ у діагностиці малігнізації і рецидиву пухлини.
Вперше розроблена та запропонована методика комплексного радіонуклідного обстеження хворих з метастазами головного мозку з метою виявлення первинного вогнища та додаткових метастатичних уражень.
Розроблена методика застосування поєднаних МРТ та ОФЕКТ зображень і доведена доцільність цього методу у хворих з пухлинами головного мозку для проведення стереотаксичної біопсії.

Практичне значення одержаних результатів 
Всебічне вивчення можливостей ОФЕКТ у діагностиці пухлин головного мозку, впровадження у повсякденну практику застосування цього методу дозволило поліпшити результативність діагностики внутрішньочерепних пухлин головного мозку, що сприятиме адекватному лікуванню цієї складної патології.
Динамічне спостереження за хворими дозволяє проводити ранню діагностику рецидиву, малігнізації, продовженого росту пухлини, своєчасно оцінити ефективність лікування таких хворих за даними ОФЕКТ.
ОФЕКТ головного мозку при наявності пухлини дозволить отримати інформацію не тільки про ступінь її злоякісності, але також про її структуру, рівень кровопостачання, розповсюдженість та ступінь ураження гематоенцефалічного бар'єру.
Застосування ОФЕКТ з двома РФП у поєднанні з МРТ або КТ робить можливою уточнену діагностику контурів пухлини, розповсюдження і перифокального набряку, що важливо при проведенні пункційної біопсії, призначенні радіотерапії, плануванні хірургічного втручання.
Комплексне сцинтиграфічне дослідження хворих з підозрою на метастатичне ураження головного мозку дозволяє не тільки уточнити характер церебрального вогнища, але також виявити первинне новоутворення та уточнити наявність метастатичних пухлин немозкової локалізації.
Застосування мультимодальних зображень, зокрема ОФЕКТ та МРТ, надає можливість уточненої діагностики ділянок активно проліферуючої пухлинної тканини і дозволяє об'єктивізувати проведення стереотаксичної біопсії.
Результати проведеного дослідження впровадженні у лабораторії радіонуклідної діагностики ДУ «Інститут нейрохірургії імені академіка А. П. Ромоданова» АМН України, відділення радіонуклідної діагностики Київської міської клінічної лікарні №14 та відділу ядерної медицини ДУ «Інститут раку МОЗ України».
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ВИСНОВКИ

У проведеному дослідженні на основі методу однофотонної емісійної комп’ютерної томографії, застосованого у нейроонкології, отримані нові науково-практичні дані, які дозволяють поліпшити результати діагностики, диференційної діагностики пухлин головного мозку та сприяють вирішенню ряду діагностичних проблем. Представлені результати досліджень дозволяють зробити наступні висновки:
1. ОФЕКТ, як метод радіонуклідної діагностики, займає визначне місце у діагностиці пухлин головного мозку: загальна чутливість методу складає 83,3%, точність – 81,6%, специфічність – 50,0%.
2. Переважна кількість гістологічних  типів пухлин головного мозку виявляється на ОФЕКТ у всіх випадках. При гліомах ОФЕКТ має різну чутливість: при гліобластомах – 94,4%, анапластичних гліомах (ІІІ ст.) – 90,8%, а гліомах (ІІ ст.) – 20,5%.
3. Важливими якісними характеристиками пухлинного утворення головного мозку на ОФЕКТ є локалізація, розміри вогнища, його форма, контури і наявність порожнин. Середній коефіцієнт асиметрії в пухлинах головного мозку дорівнює 13,4 ± 9,0 і відіграє важливу роль у визначенні пухлинного характеру вогнищевих утворень головного мозку. Однак, він не дозволяє диференціювати новоутворення за їх гістологічною структурою.
4. ОФЕКТ є інформативним методом диференційної діагностики пухлинних та непухлинних уражень головного мозку (чутливість ОФЕКТ: 83,3% та 33,3%, відповідно, t = 8,1 P<0,01; КА = 13,4±9,0 та 5,1±1,9, відповідно, t = 0,88, P>0,05).
5. Рівень нагромадження перфузійного РФП 99мТс-ГМПАО в пухлинах головного мозку не залежить від їх гістологічної структури та ступеня злоякісності: у 60% пацієнтів знижене нагромадження цього радіоіндикатора в пухлині, а у 40% – посилене.
6. Чутливість методу ОФЕКТ із застосуванням двох РФП у діагностиці пухлин головного мозку є вищою у порівнянні із застосуванням лише туморотропного радіоіндикатора (100% та 83,3%, відповідно). Цей методичний підхід поєднує в собі можливості позитивної та негативної сцинтиграфії і дозволяє більш точно визначати межі пухлинної тканини та перифокально змінених тканин головного мозку.
7. 99мТс-МІБІ є оптимальним туморотропним РФП для ОФЕКТ пухлин головного мозку, але при проведенні комплексної діагностики, яка включає в себе ОФЕКТ головного мозку та СВТ, застосування 99мТс(V)-ДМСА є більш виправданим, порівняно з 99мТс-МІБІ.
8. Наявність солітарних або множинних уражень головного мозку на КТ або МРТ, при підозрі щодо їх метастатичної природи, є підставою для застосування ОФЕКТ головного мозку та сцинтиграфії всього тіла. Таке поєднання методів дозволяє уточнити характер та чисельність церебральних пухлинних утворень, а також виявити первинні вогнища пухлин та метастатичні новоутворення позамозкової локалізації.
9. Використання методу ОФЕКТ з 99мТс-МІБІ має високу ефективність у виявленні продовженого росту пухлин, визначенні ступеня малігнізації пухлин, динаміки перебігу пухлинного процесу після проведення хіміо- та променевої терапії, а також дозволяє контролювати ступінь радикальності хірургічного втручання. У зв’язку з цим ОФЕКТ слід рекомендувати для динамічного спостереження за нейроонкологічними хворими у процесі лікування.
10. Використання поєднаних ОФЕКТ/МРТ-досліджень нейроонкологічних хворих вирішує завдання оптимального визначення ділянок найвищої проліфераційної активності за даними ОФЕКТ та їх анатомічної топографії на МРТ, що сприяє підвищенню ефективності застосування стереотаксичної біопсії.


ПРАКТИЧНІ РЕКОМЕНДАЦІЇ

1. Застосування 99mTc-ОФЕКТ доцільне для диференційної діагностики пухлинної тканини та вогнищевих змін непухлинного походження.
2. ОФЕКТ є інформативною у диференційній діагностиці гліальних пухлин високого та низького ступеня злоякісності. Туморотропні РФП у переважній більшості випадків інтенсивно нагромаджуються в гліомах високого (ІІІ - ІV) ступеня злоякісності, та не нагромаджуються в типових гліомах ІІ ступеня злоякісності.
3. Для диференційної секретуючих аденом гіпофіза та інших пухлин селярної локалізації показане проведення 99mТс(V)-ДМСА ОФЕКТ.
4. Проведення ОФЕКТ з туморотропними РФП інформативне з метою уточнення діагнозу менінгіоми головного мозку, які у більшості випадків мають на ОФЕКТ характерні ознаки: округлу форму, чіткі контури, рівномірний розподіл РФП у патологічному вогнищі та специфічну локалізацію.
5. Показанням для проведення ОФЕКТ головного мозку з туморотропними РФП є необхідність динамічного спостереження за результатами консервативного та хірургічного лікування хворих, діагностика продовженого росту, рецидиву пухлини та її малігнізації.
6. Комплексне сцинтиграфічне дослідження, що включає в себе ОФЕКТ головного мозку та сцинтиграфію всього тіла у пацієнтів з підозрою на метастатичне ураження головного мозку, здатне не тільки уточнити характер церебрального новоутворення, але й дозволяє додатково виявити патологічні вогнища немозкової локалізації. 
7. Для діагностики зон посиленої проліферації перед проведенням стереотаксичної біопсії та лікування показана співреєстрація ОФЕКТ - МРТ (або КТ) зображень.
8. 99mТс-МІБІ є найбільш оптимальним РФП для проведення ОФЕКТ у пацієнтів з пухлинами головного мозку, однак, при проведенні комплексних радіонуклідних досліджень, що включають в себе ОФЕКТ головного мозку та сцинтиграфію всього тіла, більш доцільним є застосування 99mТс(V)-ДМСА.
9. Проведення ОФЕКТ головного мозку з двома РФП (туморотропного та перфузійного) є високоінформативним для діагностики меж пухлинної тканини та її перифокального набряку. 
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