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(54) спосоБ лвчвният[Ри злокАчвстввннь1х опухолях позвоночникА и
мвтАстАзАх злокАчвстввннь1х опухолвй в позвоночник

(57) Формула изобретения
1. €пособ лечения при 3локачественнь1х опухолях позвоночника и метастазах

злокачественнь{х опухолей в позвоночник с ожидаемь1ми или осложненнь1ми
сг1инальнь1ми нару}пения}4и' при котором в очаг опухопевого роста в позвонке вводят
раствор костного цемента, отлича}ощийся тем, что состав раствора костного цемента
подбира}от так, чтобь1 при его полимеризации вь|делялось тепло' достаточное для
достия{ения тепловой сенсибилизации опухолевь1х клеток, а в раствор добавлятот $- и
у-радионуклидь|.

2.(лосо6 по п.1' отлича}ощ*йсятем,что состав костного цемента ити|\радионуклида
вь|бира1от таким образом, чтобь! искл}очить илиминиу[изировать радиационное
воздействие на спинной мозг.

3. €пособ по п.1, отлича}ощийсятем' что использу!от раствор костного цемента'

содержащий 188ке или 90у в комбинациис125|йлис 169уь.
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полимеризации вьтдепялось тепло' достаточное
.4ля :, Аостих{ения тепловой сенсибилизации
опухопевь1х клеток, а в раствор добавлятот $- и

т-радионуклидь|. йзобретение обеспечивает
синергетический эффект от совместного действия

радиоактивного и3лучения и теплового некроза'
что позволяет снизить нагр9в спинного мозга и
вегетативнь1х ганглиев и приводит к сних{ени}о
побочнь;х эффектов. 2 з'п. ф-льт, 2 ил., | табл.
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(54) спосоБ лвчвн|4япРу| злокАчвстввннь1х опухолях позвоночникА и
мвтАстАзАх злокАчвстввннь1х опухолвй в позвоночник
(57) Реферат:

йзобретение относится к медицине' а именно
к онкологии и радиотерапии, и моя<ет бьтть

исполь3овано для лечения больньтх со
злокачественнь|ми опухолями позвоночника и
метаста3ами злокачественнь1х опухолей в

позвоночник с ожидаемь1ми или осложненнь1ми
спинальнь1ми нару1пениями. !ля этого в очаги
опухолевого роста в позвонке вводят раствор
костного цемента. |{ри этом состав раствора
костного цемента подбиратот так, нтобьт при его
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7з о бретение относится к о бл асти мед|щинь|, в частности к онкологи!4 и радиотер аг1ии,

и предназначено для лечения больньтх со злокачественнь1ми ог1ухолями позвоночника
и метастазах зпокачественнь1х опухолей в позвоночник с ожидае}4ьтмиили
осло)кненнь1ми спинальнь1ми нару1шениями.

э Азвестен способ гипертермического лечения злокачественнь1х новообразований,
вкл}оча1ощтй общее облунение тела человека электромагнитнь1ми колебаниям|1частотой

|з,56 ]!1[ц с повь{1пением температурь1 тела до 40,5-42,5'с в прямой кишке в течение

48-116 минут |Рт!, 2051556, А61ш 5102, 1996|. 0тличительной особенностьто известного
споооба является то, что облунение осуществля}от путем подведения энергии

10 электромагнитнь|х колебаний от двух когерентнь!х взаимофазированньтх источников

с в о зможностьго о беспечен ия минимальной мощности вдоль позвоночника и

продолх{атот облунение после достия{ения указанной температурь1 в течение проме}(утка

времени, не превь11ша}ощего 160 мин.
Ёедостатком известного способаявляетсято, что существует вероятнооть перегрева

15 спинного мозга и вегетативньтх ганглиев, приводящая к значительнь1м побочньтм

медицинским эффектам.
[звеотен споооб хирургического лечения опухолей позвоночника в грудном и

поясни:{ном отделах, вкп}оча}ощий полное удаление позвонка с сохранением целостности
спинного мозга, фиксацито пораженного сегмента в аппарате наружной

20 транспедикулярной фиксации и замещение образованного дефекта имплантатом,
способньтм прорастать коотной тканьто /Р|] 2219860, А61в |7|]0,2006/.

Фтличительной особенностьго данного способа яв|\яется то, что после получения
первичного сращенияи||ла|1тата с телами смежнь{х позвонков осуществля}от их

дозированну!о дистракцито до получения необходимой вь1соть1 межтелового
25 пространс1ва, азатем стабильно фиксиругот до органотипической перестройки унастков

сформированного костного регенерата в зрелу}о костну}о ткань, способнуто

вь|держивать статико-динамические нагрузки.
Ёедостатком данного способа является то, что существует больтшая опасность

п4еханического повреждения сг1инного мозга.
30 Ёаиболее близким по сути к заявляемому является способ излох{енньтй в /1егпрега[цге

}1еазцгегпеп{ )шг1п9 Ро1угпег|аа{1оп о[ Бопе €егпеп| |п Регсц|апеоцв !ег|ебгор1аз1у: Ап 1п

!|то 5гш6у 1п [{цтпапв, с.с. Апве1гпе{{| е{ а11, €аг61оуавс {п1егуеп{ Ра6]о1 (2009) 32491-.498/,

и которьтй заклгочается в том' что в очаг опухолевого роста в поврея{денноп,{ позвонке

вводят раствор костного цемента. |{ри этом во многих случаях наблгодается

з5 значительньтй регресс болевой симптоматики (10-157о) у пациентов с разлинной
опухолевой патологией позвоночника. [анньтй способ принят за прототип.

( недостаткам прототипа можно отнести тот факт, что, как г1равило, по про1пествии

2-4месяцев болевой синдром вновь прогрессирует, бьтстро достигая прежней

вьтрах{енности, одновременно визуализируется (\{Р1, скт) продолженньтй рост
40 метастаза в направлении позвоночного канапа. с опасностьто компрессии спинного

мозга, т.е. г1ериод ста6илизалуи(лалиативньтй эффект) носит кратковременньтй характер.

Авто р ьт ре111али з адачу п о созданито сп о со б а л'а\иативной тер а т\и|4 ||ри

злокачеотвеннь1х опухолей [озвоночникаи метастазах злокачественнь1х опухолей в

позвоночник, ли1пенного указаннь1х недостатков. 1ехнический результат закл}очается

45 в повь11пении эффективности лечения пооредством: (а) достижения теплового некроза

злокачественнь1х клеток в позвоночнь1х метастазах и (б) подавления роста
метастатических клеток.

!ля ретпенияуказанной задачи, а также для достижения заявпенного техничеокого

€тр'. 2
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результата предлагаетсяспособ лечения при злокачественнь1х новообразованияхиих
метаотазах в позвоночник, при котором в очаг опухолевого роста в поврежденном
позвонке вводят раствор костного цемента. Фтличительной особенностьго
предлагаемого способа является то, что использутот раствор костного цемента'

_' содержащийсостав раствора костного цемента подбиратот так, чтобьт при его

полимеризации вьщелялось тепло' достаточное для дости)кени'1 тепловой сенсиби;тизации

опухолевь1х клеток, а в раствор добавляют р- и у-радионуклидь!.
{ополнительно предлагается состав костного цемента итилрадионуклидавьтбирать

таким образом, чтобьт искл}очить или минимизировать до безопаснь!х величин
10 радиационное воздействие на спинной мозг.

!ополнительно предлагается использовать раствор костного цемента' содерх<ащий

в качестве $-излунателей 
188ке 

',' 
90у. [ляу-излунателей список весьма обтширен,

например 125|','" 
'69уь' |[ринципиально то, что с помощьто программного обеспечения

15 можно подобрать соотно1шение активностей двух доступнь1х излунателей
(преимушественно $-излуиатель и преимущественно т-излучатель), которое обеопенит

требуемуто дозу на заданном расстоянии от поверхности костного цемента.
йспользование раствора костного цемента, оодерх(ащего $- иу-радионуклидь|,

позволяет получить синергический эффект от радиоактивного облунения и

20 радиосенсибилизиругощего гипертермического воздействия экзотермической реакции
г1олимеризации костного цемента (полиметилметакрилата) при одновреп4енном

воздействии излученияиразогрева на очаг опухолевого роста. 1(ак показь1ва}от

эксперименть1, проведеннь1е авторами изобретенйя,указанньтй эффект проявляется на

расстояниях, превь11ша1ощих расстояние распространения инфильтративного

2' злокачественного роста вокруг опухолевого очага.
3аявляемьтй способ осуществлятот следу}ощим образом. |[еред началом процедурь|

вь1полня}от стандартнь!е исоледования: осмотр, вкл}очая подробньтй осмотр
неврологического статуса, рентгенографинеское исследование позвоночника в двух
проекциях, компь1отерная томография, магнитно-резонансная томография дт\я

з0 искл1очения компрессии структур спинного мозга и/или коре1пков, обшеклинические

анализь{ и развернутая коагулограмма. Б предоперационной подготовке, если

используется коотнозамеща}ощий цемент б ез антибиотиков' во3м0жно их

профилактическое назначение до операции. Бьтполня}от процедуру под местной

анестезией с вкл}очением нейролептаналгезии. 9 больньтх с вьтсокой степень}о болевого

з5 оиндрома, а такя{е при локапизациипоражения на уровне тпейного отдела позвоночника

целесообразнее использовать общуто анестези}о. Бсто процедуру проводят под

рентгеновским или 1{[-контролем' Бведение и позйционирование игль| в тело позвонка
зависит от уровня и протяя{енности вертебрального порах{ения. Б связи с этим
существует несколько достуг{ов к порах{еннь|м г1озвонкам: трансподикулярньтй,

10 г1арапедикулярньтй (транскостовертебральньтй), заднебоковой' переднебоковой и

трансоральньтй (для доступа к тпейнь1м позвонкам). (лассический достут7 для
больтшинства подобнь1х процедур на поясничном уровне - транспедикулярнь1й, ана
грудном уровне - ||арат|едикулярньтй, рея{е использу}от заднебоковой доступ. ||4глу

вводят до границь{ передней и средней третей тела позвонка (2/3 расстояния от задней

45 стенки и |/3 от передней стенки тела позвонка). |{еред введением костнозамещатощей

цементной массьт, как правило, вь1г1олня}от флебоспондилографи}о для оценки венознь1х

дренахсей интересу}ощего уровня для возможного прогнозирования распространения
цемента во время г{роцедурь1.

Б состав мономора метилметакрилата вводйтся радионуклид, готовится цементная
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масса, содер}кащаярадионуклидь1с равномернь!м распределением по объему костного

цемента. Активность радионуклидов рассчить{вается на основании известньтх свойств

радионуклидов сприменением специально разработанного программного обеспечения,

позвопя}ощего учить1вать пространственное распределение поглощеннь1х доз' а также
достигаемого при полимеризации специально подобранного для этой цели раствора
костного цемента' позв оля}ощего добитъся нагрева тканей на определенном расстоянии
до необходимой температурьт. 3атем в тело позвонка в область опухолевого роста
либо в полость цитолитического метастаза в губнатой костной ткани позвонка через

пункционну}о иглу под контролем рентгена или компьтотерной томографии вводят

раствор костного цемента' содержащего радионуклидь1.
!ля подтверждения достижения заявленного технического результат а бьтли

проведень1 модельнь1е исследования
Ёами показано' что при введении в г{олость диаметром 16 мм, сформированну1о в

теле позвонка' при применении наи6олее вь{сокотемпературного цемента (€вг91са1 €е-
тпеп{ Рог !ег|ебгор1аз[у ''€егпеп{оР|хх'') температура в центре цементного ядра достигает
115.0"с, на границе цементной массьт с кость}о составляет 70-€, максимальная
температура в костной ткани на расстоянии0,5 п4м от границь1 цемента достигает б0'
(, оставаяоь вь11ше 50" с в течение 3 мин 50 оек, на рассто янии |,8 мм - 52'€, оставаясь
вь!1ше 50" с в течение 1 мин 40 сек, что уже недостаточно для обеспечения массовой
гибели ог{ухолевь1х клеток' нарасотоянии2,5 мьт - 50,5' [ и сохраняется 30 сек, на

раостоянии 3,0 мм - 46,0'си сохраняется34сек (табл 1). €ледует отметить' что короткое
нагревание' не вь!зь!ватощее гибель клеток, а также продолжительньтй разогрев ткани

до температурь1 до 4|"(сопрово)кдается активацией опухолевого роста. Б эксперименте

разогрев перифокальной по отно1пени1о к цементному ядру костной ткани вь11пе 38,7'с
регистрируется более 25 мин30 сек, раопростра11яетсяна расстояние до 5'7 плм, активируя

деление злокачественнь|х клеток. 3то мо>кет слуя{ить объяснением нежелательности
иополь3ования ста6илизиру}ощей вертебропластики при метастатичеоких поражениях
позвоночника из-за риска ускорения опухолевого роста.

1аблица 1

1емпературно-временная характеристика разогрева губнатой кости позвонка в пр0цеоое эк3отерамичеокой
!ои введении раствс костного а в полооть диа мм

н9 Раосто
яние гпп
от гра_
ниць|

коотного
цемента

8ремя дости_
жения пах т
(мин, оек) о

момента вве_
дения костного

цемента

Ат: время доотиже-
ния пах т (мин, сек)

в костной ткани с
момента доотижения

пах т на границе
костного цемента

\4ах {'€ 8ремя превь!шения изотерм

50' А1 со 45" А' 4о 4о"

16 центр 6 мин 59 оек {.1 117 7
15 <0,4 7 мин52оеу' 53 оек 599 ъ 3м 4м 6м 7м30о 10 м

12 1,8 7 мин 38 оек 39 сек 52,4 1м30о 3м 4м30о 6м30о ]м30о
14 ')^ 7 мин 37 оек 36 сек 50.5 30о 2м30с 3м20о 6м 1м30о
3 /^ 8 мин 07 оек 1 мин 08 сек 50,5 30о 2м30о 3м20с 6м эм30о
1 30 8 мин 28 оек 1 мин 29 сек 462 2м30о 5м 4м30о
4 3,0 8 мин 42 сек 1 мин 43 сек 46.з 2м30о 5м 4м30с
11 2Ё 6 мин 32 оек 1 мин 33 оек 45,1 <30 о 4м 3м30с
10 з5 8 мин 16 сек 1 мин17оек 448 <30 о 4м 3м30с
7 ц\ 9 мин22сеу' 2 мин 23 оек 416 о 7м
13 А9 9 мин 41 оек 2 мин 42 сек 415 4м
2 э'2 1 1 мин 23 оек 4 мин24 оек 40 1 4м
в ЁАА 14 мин 22 сек 7 мин 23 оек 38.9 4м
о ЁЁ '14 мин 23 сек 7 мин24 оеу' оо' / 4м
э Ё1 14 мин 42 сек 7 мин 43 сек з89 2м30о
5 6,0 15 мин 01 оек 8 мин 02 оек 5|.!

€ цельто обеспечения6езот|асности критичеёких органов в процессе лечения бьтло

45
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вьтполнено дозиметрическое планирование радионуклидной вертебропластики на

примере использованияизот'''^ ]88к". Б качестве расчетной модели использовалась
сфера радиусом 1 см, заполненная костньтм цементом полность}о (|00?о объема). Б
состав костного цемента вклточен материал <<источника>. €фера окру)кена тканьго.

!о зиметрическо е планиров ание р 
^дионуклидн 

ой вертебропластики на примере

использов ания изот'.'' 1 88к".

Расчетная модель: €фера радиусом 1 см, заполненная костнь1м цементом полностьто
(|007о объема). Б состав костного цемента вкл}очен материал <<источника>>. |{лотность

/0 материала ''костнь1й цемент + источни к'' | 
'29 

г/см3. €фера окружена ткань}о, плотнооть

окружа}ощей ткани 1'65 г/см3' Бьтполнень1расчеть! пространственного распределения
поглощенной дозьт, создаваемой вьтбранньтми радионуклидами (здесь и далее область
источника вьтделена), в ткани позвонка. Ёа фиг.1. представлено пространственное

распределение средней мощности дозь{ при терапевтической дозе в ми1пени 60 [р для
ряда радионуклидов.

Бсли на границе цемента' содержащего в своем составе изотоп 188к", средняя
мощность дозь1 составляет 100 мк[р/сек, то на расстоянии 4 мм от границь! цемента
она составляет 0,2 мк[р/сек, т.е. сних{ается на 98%'[|оль3уясь номограммой'
представленной нафиг.2, определяем, что д':,ядости)кения на расстоянии4 мм от
границь1 литического (сметпанного) очага мотастаза терапевтической дозь1 60 [р в очаг

необходимо ввести костньлй цемент с удельной активность}о |20 м|{йс'3. пр" этом в
костной ткани, вь1ходящей за предельт 4 мм зонь1, поглощенная доза ооставит 0'27о,

т'е. 0,12 [р в тенение 5 периодов полурастхада.
[{ри вьтполнениирадионуклидной вертебропластикина основанииданнь{х спиральной

компь}отерной томографии и маг\1итно-резонансной томографии проводится
предоперационное дозиметрическое планирование. (ритинеским органом в данном
случае являетсяспинной мозг. Фпределяя расстояние от задней границь1 очага п4етастаза

до передней границь1 спинномозгового канала рассчить{вается необходимаяудельная
активн о сть. Ф б есп еч ение индивидуаль н о го п одход а яв л яет с я неоо мненньтм
преимуществом г1редлагаемого подхода и полность}о защищает спинной мозг от
по врежда}ощего действия излучения

!анньте, подтвер}кда!ощие увеличение эффективности лечения
€ помощьто предлагаемого способа бьтло проведено лечение больньтх раком

различнь{х локализаций, с метастазами в позвоночник. Б процессе лечения проводилась
вертебропластика костнь1м це\4ентом €шг9|са1 €е:теп| Рог !ег|ебгор1аз|у ''€егпеп[оР|хх''.

Аонизиру}ощее излучение моделировалось вне1пним источником, при котором в
опухолевь1й (метастатинеский) очаг доставляласъ эквивалентная доза 30-60 |р.

Бсего бь:ло проведено вь1полнено 30 операций нрескожной вертебропластики у 10

пациентов. Фдномоментно проводились вме1пательства не более чем на 6 позвонках'
3 одном случае чреско)кная вертебропластика'вь1полненана 12 позвонках: во время
первой операции -на6 позвонках, во время второй -на6 позвонках. Бторая операция
бьтла вь|полнена через 2 месяца после первой, что илл}острирует возмох{ность
вь|полнениярадионуклидной ве!тебропластикина других пораженнь1х позвонках при
хоротпей клинической переносимости и подтвержденной эффективности проведенного
лечения визу а!|изиругощими методика ми.

|{ериод наблтодения составил 6 месяцев. Рентген-ьизуализационньтй контроль
проводился до инепосредственно после проведёния вертебропластики для исклточения

25
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ранних послеоперационнь1х осложнений, а также через 2-6 месяцев после вь1полнения
лечения в полном объеме. Фдин пациент отказался от продолжения лечения в связи с

улуч1шением самочувствия, восстановлением опорной способности позвоночника,
исчезновением болей и6ьтл искл}очен из исследования. Б остальнь1х случаях бьтл

_' достигнут полоя(ительньтй результат. 3 течение 6 месяцев наблтодену!яне бьтло вь1явлено

ни одного случая продолженного роста метастазов в прооперированнь1х позвонках.

1 . €п о с о б л е ч е н ия п р и з л о к а":;'ж; :,: :"#-ж:} 
'. " ' " ' 

, ника им ет а ст а з ах

10 злокачественнь1х опухолей в позвоночник с о)кидаемь|ми или осл1ожненнь1ми

сг{инальнь1ми нару1пениями, при котором в очаг опухолевого роста в позвонке вводят

раствор костного цемента, отлича}ощийсятем, что состав раствора костного цемента
подбиратот так, чтобьт при его полимеризащии вь1делялось тепло' достаточное для
достижения тепловой сенсибилизации опухолевьтх клеток, а в раствор добавлятот $- и

15 т-радионуклидь1.
2'(лособ по п.1, отлича}ощийсятем, что состав костного цемента итил радионуклида

вьтбиратот таким образом' чтобьт искл}очить или минимизировать радиационное
воздействие на спинной мозг.

3. €пособ по п.1' отлича}ощийся тем, что использу}от раствор костного цемента'

20 содержащий 188к" 
''" 

90у в комбинации с |25]','" 169уь.

40
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р!шсюяние $г ц€кгра' см

- 
ке-|88

}1ообход:*мяя уде.]1ьна,| Б*"о"', }{укл]{да

Ёомоца:т:ма удель}{ой актквности |88ке, щебусмой д1я созда[11{'! до3ы 100

[р на зада}1ном расстояни|{ от центра сферы с цеме!.том

Ф*тт.2


