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Рак метастазує до кісткового мозку,  
а не до кістки: час для зміни парадигми  

(огляд літератури)

Резюме. В огляді розглянуто сучасні погляди на концепцію метастазування злоякісних пухлин у кісткову ткани-
ну (кістковий мозок). Метастази кісткового мозку є ранньою формою метастазів у скелет при злоякісних ново-
утвореннях. Застосування ранньої системної таргетної терапії в зазначених випадках може перешкоджати 
розвитку кісткових метастазів. Більш коректною є термінологічна інтерпретація «метастази в кістковий мозок» 
замість «метастази в кістки». Існує необхідність перегляду поточної технології непрямої променевої візуалізації 
та застосування з даною метою сучасних діагностичних методів, наприклад 18F ФДГ-ПЕТ/КТ, що відобража-
ють ступінь агресивності пухлинного процесу, забезпечують персоніфіковану оцінку поширення пухлинного 
процесу та спрямовані на ефективне лікування та оптимізацію клінічного прогнозу захворювання.
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Метастази кісток є серйозним ускладненням для ба-
гатьох форм злоякісних пухлин, зокрема раку молоч-
ної залози, легенів, передміхурової залози тощо. На-
явність метастазів у кістки істотно впливає на прогноз 
пухлинного захворювання, управління терапевтичним 
процесом та, відповідно, зумовлює необхідність їх 
раннього виявлення. На сучасному етапі набули ши-
рокого клінічного застосування такі методи промене-
вої візуалізації, як остеосцинтиграфія з фосфатними 
радіофармпрепаратами [35], комп’ютерна томографія 
(КТ), магнітно-резонансна томографія (МРТ) тощо. 
Впровадження в онкологічну діагностично-лікувальну 
практику скелетного радіонукліда 18F-NaF (NaF) ста-
ло важливим досягненням клінічної ядерної медицини 
[9]. NaF-позитронно-емісійна томографія (ПЕТ)/КТ 
(NaF-ПЕТ/КТ) виявилась найбільш ефективним ме-
тодом візуалізації в контексті ранньої диференціальної 
діагностики кісткових метастазів. Однак цей розвиток 
відбувався поступово. Ніхто тоді не надав відповіді на 
головні запитання: що таке метастази в скелет, як вони 
виникають і як краще їх діагностувати? Пошук в інтер-
нет-ресурсах також не надав чітких відповідей на за-
значені питання.

Дані інтернет-ресурсів свідчать [8, 10, 11], що:
— «метастази кісток, як правило, виникають з епі-

теліальних пухлин і мають форму твердої маси, що 
містить кістки. Кістки є третьою найбільш пошире-
ною локалізацією для метастазування, після легенів і 
печінки». 

— «будь-який тип пухлинного процесу здатний до 
формування метастазів у межах кісткової тканини, мі-
крооточення кісткового мозку, але має тенденцію під-
тримувати певні типи злоякісних пухлин, таких як рак 
простати, молочної залози та легенів»;

— «найбільш поширеною локалізацією кісткових 
метастазів є хребет, таз, ребра, череп і проксимальний 
відділ стегнової кістки». 

Публікації в Інтернеті можуть із часом змінюватися 
або редагуватися, і, таким чином, їх не слід вважати ре-
цензованим науковим матеріалом. 

В той же час наукові публікації клініки Майо та Аме-
риканського товариства з питань раку [10, 20] підкрес-
люють, що:

— «при нормальних умовах кістка проходить безпе-
рервне ремоделювання шляхом остеокластопосеред-
кованої резорбції кістки й остеобластопосередкованої 
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активності. Ці процеси зазвичай щільно регулюються 
в межах кісткової тканини з метою підтримки струк-
турної цілісності кістки і гомеостазу кальцію в організ-
мі. Дезрегуляція цих процесів пухлинними клітинами 
призводить до формування нових більш агресивних 
остеобластичних або остеолітичних пухлинних фено-
типів, які відображають основний механізм розвитку 
метастатичного процесу. Зазвичай остеолітичні мета-
стази більш агресивні, ніж остеобластні. Однак неза-
лежно від фенотипії кісткові метастази зумовлюють 
активну проліферацію остеокластів» [10];

— «метастазування в скелет може формуватись у 
будь-якій кістці, однак доволі часто діагностується в 
хребті, тазових та стегнових кістках. Кісткові метаста-
зи можуть бути першою ознакою наявності злоякісно-
го процесу. В той же час слід зазначити, що метастази 
можуть діагностуватись навіть через кілька років після 
лікування раку» [20].

Рекомендації Американського товариства з питань 
раку [11, 23] з метою раннього виявлення злоякісних 
пухлин молочної залози, передміхурової залози, леге-
нів пропонують застосування мамографії, КТ, МРТ 
або ПЕТ. Те ж саме стосується рекомендацій Всесвіт-
ньої організації охорони здоров’я [12] та інших літера-
турних джерел [15]. Клінічні спеціалісти з онкології та 
рентгенології зазвичай звертаються також до критеріїв 
оцінки терапевтичної пухлинної відповіді (RECIST), 
що визначає як критерій злоякісності розмір первин-
ного пухлинного ураження щонайменше 10 мм, однак 
без залучення в пухлинний процес кісток або кістково-
го мозку [28]. З метою визначення оцінки метастазу-
вання пухлинного процесу в кістки скелета також за-
стосовуються розроблені та підтримані урядом Данії та 
п’ятьма датськими регіонами національні інтегровані 
критерії аналізу злоякісних пухлин [14]. Дані критерії 
визначають керуючу тактику щодо управління всі-
ма онкохворими в країні, де в 95 % випадків охорона 
здоров’я є безкоштовною і публічною. Однак в жодно-
му із 29 критеріїв не згадується про ПЕТ-візуалізацію 
як перший потенційний метод скринінгу в діагностич-
ному протоколі злоякісних пухлин, навіть таких агре-
сивних, як рак легень. Також не було знайдено жодно-
го критерію, який би висвітлював шляхи визначення 
метастазів у скелет [8].

В матеріалах всіх зазначених офіційних експертних 
консенсусів детально описано шляхи застосування 
звичайних рентгенівських методів, КТ, МРТ як мето-
дів першої ланки скринінгу або діагностичного спо-
собу ранньої візуалізації первинного пухлинного про-
цесу, але відсутня інформація щодо шляхів визначення 
метастазів у кістки скелета. Цей недолік різко контр-
астує з тим, що наявність метастазів, у тому числі ске-
летних, є вирішальною у визначенні тактики лікуван-
ня. За даними сучасних наукових літературних джерел, 
пропонується застосовувати клінічно обґрунтовану 
агресивну та більш цілеспрямовану терапію в пацієнтів 
із так званою олігометастатичною хворобою, що при-
зводитеме до збільшення тривалості життя окремих 
груп онкологічних хворих [4, 18, 30, 33]. Отже, зазна-

чені вище традиційні підходи нехтують або зводять до 
мінімуму важливість визначення метастазів кісткового 
мозку, їх патобіології, а також візуалізації на ранніх ста-
діях розвитку, коли вони є більш курабельними. Таким 
чином, останніми десятиріччями спостерігалася хибна 
тенденція поглядів на променеву візуалізацію, а саме 
застосування в онкологічній практиці традиційних не-
прямих та субоптимальних методів діагностики кіст-
кових метастазів, що здатні виявляти лише патологічні 
зміни в кістковій тканині (без наявності метастазів). 
Слід зазначити, що скелетні метастази, які зарекомен-
дували себе як метастази кісткового мозку [13], з часом 
здатні викликати структурні зміни в кістках. Тобто ске-
летними метастазами слід вважати метастази в кістко-
вий мозок, а не безпосередньо в кісткову тканину [13]. 
Справжню природу кісткового метастазування було 
визначено 10 років тому [6, 7]. Скелетні метастази фор-
муються як багатостадійний процес. В період циркуля-
ції пухлинних клітин у судинному руслі вони занурю-
ються у високоваскуляризований кістковий мозок як 
метастатичне «насіння», надалі запускається процес, 
що включає стадію спокою та більш агресивну активну 
фазу. Дані фази не тільки регулюються та змінюються 
завдяки величезній кількості факторів у мікрооточенні 
строми кісткового мозку, але й потенційно опосеред-
ковуються через симпатичну стимуляцію [26, 27, 31]. В 
експериментальних пухлинних моделях фаза спокою 
може бути відносно короткою на відміну від клінічних 
умов. Слід також зазначити, що пухлини, які виника-
ють шляхом метастатичного «обсеменіння» кісткового 
мозку, мають змінений більш агресивний пухлинний 
фенотип, що може характеризуватися відносною ак-
тивністю пухлинноасоційованого остеолізу та пухлин-
ноіндукованого утворення кісткової тканини [26]. 

Таким чином, у кістковому мозку тривалий час від-
буваються метастатичні процеси до того, як вони при-
зводять до порушення архітектури нормальної кістко-
вої тканини, коли ці зміни можна визначити шляхом 
застосування звичайної рентгенографії, КТ та однофо-
тонної емісійної комп’ютерної томографії (ОФЕКТ). 
Дані модальності несуть лише непряму діагностичну 
інформацію та не надають результатів, що отримують-
ся в реальному часі, про наявність активних пухлинних 
клітин у скелеті. Також слід зазначити, що патологічні 
зміни, які визначаються за допомогою зазначених ме-
тодів візуалізації, можуть зберігатися протягом трива-
лого часу, навіть якщо пухлинні клітини були ліквідо-
вані.

У літературних джерелах є численні порівняння за-
стосування звичайних рентгенівських методів, КТ й 
ОФЕКТ у візуалізації кісткових метастазів [24, 34]. Слід 
також зазначити, що на сучасному етапі продовжують 
з’являтися нові високочутливі методи променевої діа-
гностики, такі як NaF-ПЕТ/КТ та NaF-ПЕТ/МРТ [25, 
29]. Деякі автори наголошують на відсутності відмін-
ностей у результатах променевої діагностики кісткових 
метастазів, отриманих при планарній остеосцинтигра-
фії [3], ОФЕКТ/КТ, NaF-ПЕТ/КТ та NaF-ПЕТ/МРТ 
[34]. Але слід зазначити, що порівняння результатів 
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даних методів променевої візуалізації включає лише 
результати аналізу непрямих методів, що відобража-
ють реактивні патологічні зміни в кістковій ткани-
ні, а не власно метастази в кістковий мозок. З метою 
діагностики поширення пухлинного процесу доречно 
застосовувати методи променевої візуалізації, що да-

ють змогу на ранньому етапі кількісно диференцію-
вати метастази саме в кістковий мозок, що дозволить 
більш ефективно керувати терапевтичним процесом та 
оптимізувати його можливості. В той же час у контек-
сті пошуку метастатичного процесу в кістковий мозок 
необхідно відмовитись від непрямих методів промене-

вої візуалізації. Єдиним методологіч-
ним підходом для пошуку поширен-
ня пухлинного процесу в кістковий 
мозок на сьогодні є ПЕТ/КТ та ПЕТ/
МРТ із 18F-фтордезоксиглюкозою 
(18F-ФДГ-ПЕТ/КТ та 18F-ФДГ-
ПЕТ/МРТ) або з іншими більш 
специфічними до пухлинного про-
цесу маркерами, такими, напри-
клад, як простатспецифічний мем-
бранний антиген (ПСМА). Також 
слід припустити, що кількісне ви-
значення метастатичного процесу в 
кістковому мозку у майбутньому, на-
певне, буде здійснюватись виключно 
за допомогою ПЕТ/КТ- і ПЕТ/МРТ-
візуалізації із застосуванням лігандів, 
які націлені на відображення ступеня 
активності злоякісності пухлинного 
процесу та поширюються в червоно-
му кістковому мозку. Отже, методом 
вибору для променевої візуалізації 
метастазів пухлинного процесу в 
кістковий мозок при більшості зло-
якісних пухлин є 18F-ФДГ-ПЕТ/
КТ, оскільки даний метод визна-
чає біологічні та метаболічні зміни 
пухлини [2], що відображаються в 
швидкості поглинання 18F-ФДГ та 
є показником агресивності пухлин-
ного процесу і метастазів, а також 
прогностичним маркером терапев-
тичного процесу. Слід зазначити, що 
злоякісні захворювання можуть від-
різнятись за генотипом та фенотипом 
у контексті як первинної пухлини, 
так і регіонального та віддаленого ме-
тастазування, включаючи метастази в 
кістковий мозок [22]. Оскільки мета-
стази кісткового мозку складаються 
з декількох фенотипів [26], низька 
специфічність 18F-ФДГ виявляється 
навіть перевагою в діагностичній ві-
зуалізації даних метастазів. Під час 
діагностичного пошуку метастазів у 
скелет необхідно мати на увазі той ас-
пект, що червоний кістковий мозок у 
перші роки життя людини поширю-
ється на всьому протязі трубчастих 
кісток, у той час як із роками його 
наявність обмежується епіфізами 
трубчастих кісток (рис. 1). Зазначе-
ний аспект підкреслює необхідність 

Рисунок 1. Верхня панель: схематичне зображення фізіологічного 
розподілу червоного кісткового мозку в перші роки життя — пере-
важно уздовж всього діафізу трубчастих кісток; у дорослому віці 
його наявність обмежується епіфізами трубчастих кісток; нижня 
панель: зображення 18F-ФДГ-ПЕТ всього тіла пацієнтів молод-
ше 20 років (a), 35 років (b), 55 років (c) та 75 років (d). Активність 
і поширення червоного кісткового мозку в хребті, тазових кістках 

і стегнових кістках більш виражені в молодшому віці
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діагностичного відображення всього скелета при по-
шуку метастазів кісткового мозку в дітей [32]. Скелетні 
метастази злоякісних пухлин із повільним ростом, та-
ких як рак щитоподібної залози, молочної залози, рак 
передміхурової залози, краще оцінювати за допомогою 
більш специфічних маркерів, наприклад лігандів, що 
асоційовані з ПСМА. Загалом застосування ПЕТ/КТ із 
туморотропними специфічними до кісткової тканини 
лігандами є більш доцільним, що дозволяє проаналізу-
вати метаболічні процеси в метастатичному вогнищі, 
а не тільки реактивні зміни в навколишній кістковій 
тканині. З іншого боку, ПЕТ/КТ із специфічними мар-
керами дозволяє не тільки визначити ступінь актив-
ності пухлинного процесу, а також кількісно оцінити 
тяжкість ураження кісткової тканини. За даними літе-
ратурних джерел, 18F-ФДГ-ПЕТ/КТ-візуалізація по-
рівняно з NaF-ПЕТ/КТ-методом має кращі показники 
діагностичної інформативності в контексті виявлення 
метастатичного ураження кісткового мозку в пацієн-
тів із раком легенів та молочної залози [1, 19, 21]. Слід 
також зауважити, що NaF-ПЕТ/КТ-візуалізація має 
високу специфічність до остеобластичних уражень, у 
звязку з чим NaF протягом тривалого часу затримуєть-
ся в патологічних вогнищах багатьох доброякісних та 
дегенеративно-дистрофічних процесів [17]. 

Отже, метастази кісткового мозку є ранньою фор-
мою метастазів у скелет при злоякісних пухлинах. 
Застосування ранньої системної таргетної терапії в 
зазначених випадках може перешкоджати розвитку 
кісткових метастазів [5]. Таким чином, більш корект-
ною є термінологічна інтерпретація «метастази в 
кістковий мозок» замість «метастази в кістки». Існує 
необхідність перегляду поточної технології непрямої 
променевої візуалізації з метою застосування сучас-
них діагностичних методів, наприклад 18F-ФДГ-ПЕТ/
КТ, що відображають ступінь агресивності пухлинного 
процесу, забезпечують персоніфіковану оцінку поши-
рення пухлинного процесу та спрямовані на ефективне 
лікування й оптимізацію клінічного прогнозу захворю-
вання [16].

Конфлікт інтересів. Автори заявляють про від-
сутність конфлікту інтересів при підготовці даної 
статті.
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Рак метастазирует в костный мозг, а не в кость: время менять парадигму  
(обзор литературы)

Резюме. В обзоре рассмотрены современные взгляды на 
концепцию метастазирования злокачественных опухолей в 
костную ткань (костный мозг). Метастазы костного мозга 
являются ранней формой метастазов в скелет при злокаче-
ственных новообразованиях. Применение ранней систем-
ной таргетной терапии в указанных случаях может препят-
ствовать развитию костных метастазов. Более корректной 
является терминологическая интерпретация «метастазы в 
костный мозг» вместо «метастазы в кости». Существует не-
обходимость пересмотра текущей технологии непрямой 

лучевой визуализации и использования с данной целью со-
временных диагностических методов, например 18F ФДГ-
ПЭТ/КТ, отражающих степень агрессивности опухолевого 
процесса, обеспечивающих персонифицированную оценку 
распространения опухолевого процесса и направленных на 
эффективное лечение и оптимизацию клинического про-
гноза заболевания.
Ключевые слова: злокачественная опухоль; метаста-
зы; костный мозг; позитронная эмиссионная томография;  
обзор
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 Cancer is metastasizing to the bone marrow, not to the bone:  
time to change the paradigm  

(literature review)
Abstract. The review considers modern ideas about the concept of 
bony malignant metastasis (bone marrow). Bone marrow metastases 
are an early form of skeletal metastases for malignant tumors. The 
use of early systemic targeted therapy in these cases may prevent the 
development of bone metastases. The terminological interpretation 
is more correct: “metastases in the bone marrow” instead of “metas-
tases in the bone”. There is a need to revise the current technology 

of indirect radiation imaging and use of modern diagnostic methods 
for this purpose, such as 18F FDG-PET/CT, reflecting the degree 
of aggressiveness of the tumor process, providing a personalized as-
sessment of the spread of the tumor process and aimed at effective 
treatment and optimization of the clinical prognosis of the disease.
Keywords: malignant tumor; metastases; bone marrow; positron 
emission tomography; review


