
119MEDICAL VISUALIZATION 2020, V. 24 , N1

ОБЗОР ЛИТЕРАТУРЫ | REVIEW

Новые технологии лучевых исследований | New technologies in radiology

ISSN 1607-0763 (Print); ISSN 2408-9516 (Online)
https://doi.org/10.24835/1607-0763-2020-1-119-132

Биохимические основы визуализации 
при позитронной эмиссионной томографии 
в онкологии. Часть 2
© Леонтьев А.В.*, Рубцова Н.А., Халимон А.И., Хамадеева Г.Ф., 

Кулиев М.Т., Пылова И.В., Лазутина Т.Н., Костин А.А., Каприн А.Д.

МНИОИ имени П.А. Герцена – филиал ФГБУ “Национальный медицинский исследовательский центр радиологии” 
Минздрава России; 125284 Москва, 2 -й Боткинский пр., д. 3, Российская Федерация

Настоящая статья содержит обзор основных литературных данных, посвященных биохимическим осно-
вам и клиническому применению позитронной эмиссионной томографии – одной из перспективных техно-
логий лучевой визуализации в онкологии. 

В данной части подробно рассмотрены особенности биокинетики радиофармацевтических препаратов, 
применяемых для визуализации различных групп рецепторов, представленных в опухолевых клетках. К ним 
относятся маркеры ангиогенеза – RGD-пептиды, лиганды к рецепторам соматостатина, агенты для визуа-
лизации рецепторов к половым гормонам, лиганды к простатспецифическому мембранному антигену 
и киназе, активируемой мутацией EGFR. Представлены результаты исследований по поиску оптимальных 
модификаций этих радиофармацевтических препаратов для повышения диагностической эффективности, 
проведен их сравнительный анализ, освещены результаты их применения у пациентов онкологического 
профиля и перспективы развития в данной отрасли. 
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This article provides an overview of the main literature data of biochemical basics and the clinical application 
of positron emission tomography, one of the promising technologies of radiation imaging in oncology. 

In the current part we discuss in detail the biokinetics of radiopharmaceuticals used to visualize various groups 
of tumor cells receptors. These include angiogenesis markers - RGD peptides, ligands for somatostatin receptors, 
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Позитронная эмиссионная томография (ПЭТ) с 
радиофармпрепаратами (РФП) на основе радио-
меченых лигандов к рецепторам позволяет оце-
нить экспрессию последних in vivo, что может быть 
очень полезно для неинвазивной диагностики 
многих заболеваний1. Общеизвестно, что гипер-
экспрессия различных рецепторов сопряжена 
с развитием и прогрессированием ряда заболева-
ний, в том числе злокачественных новообразова-
ний (ЗНО). Например, экспрессия рецепторов 
эстрогенов повышена при отдельных типах рака 
молочной железы (РМЖ), рецепторов андроге-
нов – при раке предстательной железы (РПЖ), 
а рецептор эпидермального фактора роста (EGFR) 
играет важную роль в патогенезе опухолей головы 
и шеи и немелкоклеточного рака легкого (НМРЛ). 
Ниже рассмотрены РФП на основе радиомеченых 
лигандов к интегрину, соматостатиновым рецеп-
торам, рецепторам половых гормонов, простат-
специфическому мембранному антигену (ПСМА), 
маркер активирующих мутаций EGFR.

RGD-пептиды
Опухолевый ангиогенез представляет собой 

процесс формирования новых кровеносных сосу-
дов, который является важным сопутствующим 
фактором развития опухоли. Процесс ангиогенеза 
зависит от миграции и инвазии сосудистых эндо-
телиальных клеток и в основном регулируется ре-
цепторами VEGF (Vascular endothelial growth factor) 
и интегрирующими рецепторами адгезии клеток – 
интегринами.

Интегрины – это один из классов рецепторов, 
по структуре – гетеродимерных трансмембранных 
гликопротеинов, участвующих в процессах адге-

зии клеток. Они содержат две нековалентно свя-
занные трансмембранные α- и β-субъединицы. 
Интегрины выступают “мостиками” для взаимо-
действия по типу “клетка–клетка” и “клетка–вне-
клеточная матрица”, реализующегося во время 
диссоциации отдельных клеток из первичной опу-
холи и инвазии соседних тканей, адгезии на эндо-
телиальном слое капилляров и в ходе экстраваза-
ции в поражаемом органе (рис. 1). Ключевая роль 
интегрина αvβ3, также известного как рецептор 
витронектина, при инвазии опухолей и метастази-
ровании реализуется за счет его способности 
связывать и активировать матриксные металло-
протеиназы-2 и плазмин, которые разрушают 
компоненты базальной мембраны и интерстици-
ального матрикса [1].

Концентрация рецепторов витронектина значи-
тельно повышается на активированных эндотели-
альных клетках в ходе ангиогенеза. Следо ва тельно, 
интегрин αvβ3 представляет собой потенциальный 
молекулярный маркер для in vivo-визуализации 
ангиогенеза и соответственно планирования анти-
ангиогенной терапии [2, 3].

РФП, применяемые для ПЭТ-визуализации 
αvβ3 интегрина (например, 18F-галакто-RGD – пер-
вый РФП из данной группы, апробированный на 
человеке), содержат пептидный связывающий 
“карман”, специфичный для аминокислотной по-
следовательности RGD (arg-gly-asp). 18F-галакто-
RGD был разработан путем конъюгирования RGD-
содержащего циклического циклопентапептида 
с аминокислотами (-Arg-Gly-Asp-dPhe-Val-) на га-
лактозе [4, 5]. В настоящее время в данной группе 
существует большое множество РФП, объеди-
ненных общим названием “RGD-пептиды”, напри-
мер: 18F-FPPRGD2, 18F-Alfatide II, 18F-RGD-K5, 
18F-Fluciclatidе, 18F-AlF-NOTA-PRGD2 и др.

По результатам различных исследований от-
мечаются следующие недостатки применения 
ПЭТ с 18F-галакто-RGD: высокий физиологический 

agents for sex hormone imaging, ligands for prostate-specific membrane antigen and to activating EGFR mutant 
kinase. It contains results of studies that were dedicated to search for optimal modifications of these radiopharma-
ceuticals to increase diagnostic efficiency, their comparative analysis is carried out, the results of their use in can-
cer research and development prospects in this industry are highlighted.

Keywords: PET/CT, radiopharmaceuticals, receptor imaging, receptor ligands, RGD-peptides, NET, DOTA-conjugated 
peptides, DOTATATE, DOTATOC, DOTANOC, PSMA ligands, estrogen receptors imaging, FES, sex hormone imaging, 
EGFR
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захват в органах брюшной полости и забрюшинно-
го пространства (печень, кишечник, селезенка, 
почки и мочевые пути) затрудняет визуализацию 
опухолей данных локализаций; низкая чувстви-
тельность в выявлении метастатического пораже-
ния лимфатических узлов (около 33–54%) и отда-
ленных метастазов (46–78%) по сравнению с ПЭТ/
КТ с 18F-ФДГ и КТ с внутривенным контрастирова-
нием при таких нозологиях, как ЗНО головы и шеи, 
НМРЛ, РМЖ, меланома кожи, саркомы, почечно-
клеточный рак [3].

РФП-лиганды к интегрину αvβ3 потенциально 
применимы в качестве прогностического био-
маркера для отбора претендентов на таргетную 
терапию ингибиторами ангиогенеза, а также для 
оценки как ответа на данное лечение, так и для 
выявления развивающейся резистентности. 
Примечательно, что в ходе антиангиогенной тера-
пии чаще всего наблюдается замедление роста 
опухоли, а не уменьшение ее объема, поэтому 
традиционные методы лучевой визуализации не 
могут предоставить объективной информации об 
ответе опухоли на лечение. Однако исследовате-
лями подчеркиваются потенциальные трудности, 
с которыми может столкнуться врач при интерпре-
тации ПЭТ/КТ с лигандами к интегрину αvβ3. 

Например, снижение накопления РФП не обяза-
тельно будет означать снижение экспрессии ин-
тегринов, а может быть связано со снижением 
плотности опухолевых клеток; экспрессия интег-
рина αvβ3 на поверхности опухолевых и эндотели-
альных клеток новообразованных сосудов различ-
ных ЗНО может быть вариабельна, поэтому оцен-
ка ответа в значительной степени будет зависеть 
от типа анализируемой опухоли. В настоящее 
время клинических данных об этом аспекте при-
менения данной группы РФП недостаточно, одна-
ко первые исследования демонстрируют много-
обещающие результаты, в частности при ранней 
оценке эффективности конкурентной химиолуче-
вой терапии глиом [6, 7]. 

Лиганды к рецепторам 
соматостатина
Соматостатиновые рецепторы (ССР) представ-

ляют собой связанные с G-белком мембранные 
рецепторы, которые состоят из единственной по-
липептидной цепи с семью трансмембранными 
доменами. При активации лигандом ССР фосфо-
рилируется, после этого лиганд-рецепторный ком-
плекс интернализируется и заключается в эндосо-
мы [8]. ССР экспрессируются с высокой плотно-

Рис. 1. Целевые сайты для визуализации опухоли на основе РФП, аффинных к рецепторам интегрина αvβ3 (обозна-
чены как РФП – RGD-пептид). Интегрины группы αvβ3 интенсивно экспрессируются в опухолевых клетках, способных 
к инвазии эндотелия сосудов (а) и на эндотелиальных клетках, участвующих в неоангиогенезе (б) [2].

Fig. 1. Target sites for αvβ3 integrin receptors imaging. The integrins of the αvβ3 group are expressed intensively in tumor 
cells capable of invading vascular endothelium (а) and on endothelial cells involved in neoangiogenesis (б) [2].

а

б
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стью на мембранах клеток многих нейроэндокрин-
ных опухолей (НЭО), поэтому они представляют 
собой удобную мишень для диагностики, радиону-
клидной и таргетной терапии. Кроме того, уста-
новлено, что рецепторы этой группы также широ-
ко представлены на поверхности клеток других 
ЗНО [9].

Были выделены шесть различных подтипов 
ССР человека: ССР1, ССР2a, ССР2b, ССР3, ССР4, 
ССР5. РФП-лигандами к ним выступают модифи-
цированные формы октреотида, связанные с ра-
диоактивным позитрон-излучающим металлом 
(68Ga или 64Cu) посредством хелатора, которым 
может выступать DOTA (1,4,7,10-тетраазацикло-
додекан-1,4,7,10-тетраацетатная кислота), NOTA 
(1,4,7-триазациклононан-1,4,7-триацетатная кис-
лота) или TETA (1,4,8,11-тетраазациклотетраде-
кан-1,4,8,11-тетраацетатная кислота) [10]. В на-
стоящее время наиболее часто используемым 
РФП для визуализации ССР при ПЭТ является 
68Ga-DOTATATE.

Такие DOTA-пептиды, как 68Ga-DOTATOC, 68Ga-
DOTANOC и 68Ga-DOTATATE, связываются преиму-
щественно с ССР2, а также имеют различные про-
фили аффинности для других подтипов ССР [11] 
(табл. 1). Установлено, что эти маркеры имеют 
наибольшую аффинность к ССР2 и ССР5, которые 
встречаются среди прочих ССР при ЗНО чаще все-
го [9]. В целом все они были успешно протестиро-
ваны в клинических исследованиях и показали 
высокую эффективность в визуализации высоко-
дифференцированных НЭО. Установлено, что об-
щая чувствительность ПЭТ с аналогами сомато-
статина в выявлении НЭО достигает 93%, а специ-
фичность – 95%, что превосходит результаты та-

ких традиционных методов визуализации, как 
сцинтиграфия соматостатиновых рецепторов и КТ 
с внутривенным контрастированием [2]. 

Крайне важно отметить, что при нейроэндо-
кринной карциноме выполнение ПЭТ с радиоме-
чеными аналогами соматостатина нецелесоо-
бразно ввиду малого количества ССР на поверхно-
сти опухолевых клеток и соответственно низкой 
чувствительности метода. В данной клинической 
группе более информативным методом выступает 
ПЭТ с 18F-ФДГ в связи с высокой гликолитической 
активностью низкодифференцированных НЭО. 
Однако, при значениях Ki-67 в пределах 10–20% 
для повышения эффективности диагностики реко-
мендуется проведение ПЭТ как с лигандами к ССР, 
так и с 18F-ФДГ (dual tracer imaging). Кроме того, 
стоит дополнять ПЭТ с лигандами к ССР исследо-
ванием с 18F-ФДГ при клиническом подозрении на 
дедифференцировку НЭО на фоне проводимой 
терапии. Для удобства интегральной оценки ре-
зультатов исследований с обоими РФП (DOTA-
пептиды и 18F-ФДГ) разработана 6-балльная шка-
ла оценки (от 0 до 5), так называемая NETPET 
score, где 0 баллов соответствует отсутствию 
пато логического накопления обоих РФП, 1 балл – 
патологическому захвату лигандов ССР без гипер-
фиксации 18F-ФДГ, 5 баллов – гиперфиксации 
18F-ФДГ без накопления лигандов к ССР, 2–4 бал-
ла – положительным результатам сканирований 
с обоими РФП с увеличением балла соответствен-
но нарастанию интенсивности накопления 18F-ФДГ 
[14]. Экспрес сия ССР, статус дифференцировки 
клеток НЭО и гликолитическая активность опухоли 
являются важными прогностическими факторами, 
поэтому исследования ПЭТ с двумя различными 

Таблица 1. Аффинность РФП-аналогов соматостатина к ССР различных подтипов. Указаны ингибирующие константы 
(в нмоль/л) [13]. Отмечается исключительно высокая селективность к ССР2 РФП-антагонистов ССР

Table 1. The affinity of the analogues of somatostatin for the various subtypes of SSTR. Inhibitory constants (nmol/L) are 
indicated [13]. Note an extremely high selectivity of antagonists to SSTR2 subtype

             Аналоги ССР1 ССР2 ССР3 ССР4 ССР5
 Статус 

      соматостатина      разработки

 Агонисты
 111In-DTPA-octreotide >10000 22 ± 3,6 182 ± 13 >1000 237 ± 52 Одобрено FDA
 68Ga-DOTATOC >10000 2,5 ± 0,5 613 ± 140 >1000 73 ± 21 II фаза 
       исследований
 68Ga-DOTATATE >10000 0,2 ± 0,04 >1000 300 ± 140 377 ± 18 Одобрено FDA
 68Ga-DOTANOC >10000 1,9 ± 0,4 40,0 ± 5,8 260 ± 74 7,2 ± 1,6 II фаза 
       исследований

Антагонисты

 68Ga-DOTA-JR11  >1000 29 ± 2,7 >1000 >1000 >1000 Пилотное
       исследование
 68Ga-NODAGA-JR11  >1000 1,2 ± 0,2 >1000 >1000 >1000 1/2 фаза 
       исследований
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РФП являются комплементарными. Такой подход 
может помочь с выбором тактики в отношении 
конкретного пациента: динамическое наблюде-
ние, терапия аналогами соматостатина или более 
агрессивная терапия. Уже опубликованы работы, 
доказывающие прогностическую значимость бал-
лов по “NETPET score” в отношении общей выжи-
ваемости у пациентов с НЭО [15].

Аналоги соматостатина – агонисты ССР – легко 
интернализируются внутрь клетки в комплексе 
с рецептором, активно накапливаются в опухоле-
вых клетках, что позволяет визуализировать их 
распределение [16]. Длительно считалось, что 
феномен интернализации имеет большое значе-
ние для высокого и долговременного накопления 
РФП опухолью. Однако ряд наблюдений позволил 
пересмотреть точку зрения на эту стратегию [17].

Все большее внимание исследователей обра-
щается к РФП-антагонистам ССР, например 64Cu-
NODAGA-JR11 (на основе октапептида JR11 (p-Cl-
Phe-cyclo(DCys-Aph(Hor)-DAph(Cbm)-Lys-Thr-Cys)
DTyr-NH2)). Оказалось, что антагонисты связыва-
ются с б|ольшим количеством рецепторов, чем 
агонисты. Так, исследование группы ученых под 
руководством M. Ginj показало, что антагонисты 
ССР2 и ССР3, хотя и не подвергаются интернализа-
ции, имеют большее число рецептор-связываю-
щих сайтов, чем агонист [18] (рис. 2). Вероятно, 

причина кроется в способности антагонистов свя-
зываться как с активированной, так и с инактиви-
рованной формой ССР, в то время как агонисты 
образуют лиганд-рецепторный комплекс лишь 
с активированной формой ССР.

Более современное доклиническое исследова-
ние показывает, что 64Cu-NODAGA-JR11 в сравне-
нии с агонистом ССР 64Cu-DOTATATE обладает 
рядом несомненных преимуществ: на порядок 
большее специфическое связывание с ССР2 (Bmax 
4,1 ± 0,18 нM против 0.48 ± 0.04 нM, где Bmax – 
объем связанных рецепторов), более высокое 
соотношение “очаг–фон”, более длительная ре-
тенция в опухоли при быстром клиренсе из крови 
[20]. Помимо этого, антагонисты химически бо-
лее стабильны, чем агонисты, что приводит к 
увеличению продолжительности “жизненного ци-
кла” РФП [21].

Во II фазе исследования G. Nicolas и соавт., где 
сравнивались 68Ga-OPS202 (68Ga-NODAGA-JR11) 
с 68Ga-DOTATOC у пациентов с высоко- и умеренно 
дифференцированными НЭО (n = 12), показана 
б|ольшая чувствительность первого в выявлении 
метастатических очагов в печени (88–94% против 
59%, p < 0,01), более высокое соотношение “очаг–
фон” в печени (рис. 3) и отсутствие преимуществ 
в выявлении вторично пораженных лимфатиче-
ских узлов [22].

Рис. 2. Схема механизма накопления РФП – агонистов и антагонистов ССР [19]. Агонисты интернализируются при 
связывании с активированными формами ССР, что приводит к повышению концентрации РФП в клетке. В отличие от 
них антагонисты связываются как с активированными, так и с неактивированными формами ССР и не интернализи-
руются. 

Fig. 2. Accumulation of radiopharmaceuticals – agonists and antagonists of the SSТR [19]. Agonists are internalized 
by binding to activated forms of SSTR, which leads to an increase in the concentration of radiopharmaceuticals in the cell. 
In contrast, antagonists bind to both activated and non-activated forms of SSTR and are not internalized.
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Рис. 3. MIP-изображения и совмещенные аксиальные томограммы пациента с НЭО подвздошной кишки и билобар-
ным метастатическим поражением печени при ПЭТ/КТ с 68Ga-OPS202 (а и б), 68Ga-DOTATOC (в и г). Пунктирными 
линиями отмечен уровень аксиальных срезов. Низкая фоновая активность в печени и кишечнике при ПЭТ 
с 68Ga-OPS202 позволяет более точно определять локализацию и распространенность метастатического процесса 
[22].

Fig. 3. MIP images and fusion axial tomograms of a patient with neuroendocrine tumour of the ileum and bilobar liver 
metastasis, PET/CT with 68Ga-OPS202 (а and б), 68Ga-DOTATOC (в and г). Dashed lines indicate the level of axial sections. 
Low background activity in the liver and intestine on PET with 68Ga-OPS202 allows more accurate determination of the 
localization and prevalence of the metastatic process [22].   
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Согласно рекомендациям Европейского обще-
ства ядерной медицины (EANM), ПЭТ с РФП-
агонистами ССР может быть выполнена с целью 
выявления первичной опухоли, стадирования, для 
оценки резидуальных масс, прогрессирования и 
рецидива, определения ССР-статуса с целью от-
бора пациентов с распространенным заболевани-
ем для радионуклидной терапии [11]. Интенсивное 
накопление таких РФП на первичном этапе диаг-
ностики свидетельствует о высокой степени диф-
ференцировки и низкой пролиферативной актив-
ности опухолевых клеток, что является благопри-
ятным прогностическим фактором, а также позво-
ляет отобрать пациентов на терапию препаратами 
октреотида [23]. 

Кроме того, в данных рекомендациях предло-
жены оптимальные диагностические стратегии 
при НЭО различных локализаций. 

Одной из особенностей НЭО, имеющей прин-
ципиальное значение при выборе РФП для ПЭТ, 
является гетерогенность их биологических харак-
теристик в зависимости от происхождения отно-
сительно отделов эмбриональной кишечной труб-
ки: из верхней, средней и концевой части – foregut, 
midgut, hindgut соответственно. В этих подгруппах 
для опухолей характерны определенные общие 
биологические и клинические характеристики 
(табл. 2).

Так, ПЭТ с радиомечеными аналогами сомато-
статина должна рассматриваться в качестве мето-
да выбора при параганглиоме головы и шеи, при 
НЭО из верхнего и среднего отделов кишечной 
трубки (foregut и midgut), а также при CUP-
синдроме, при подозрении на локализацию пер-
вичного очага в верхнем отделе кишечной трубки. 
При локализации НЭО в концевых отделах кишеч-
ной трубки (соответствующих зоне кровоснабже-

ния нижней брыжеечной артерии, hindgut) ме-
тодом  выбора должна быть ПЭТ с 18F-ФДГ. 
ПЭТ с лигандами к ССР следует рассматривать как 
неос новное, опциональное исследование при 
медул лярном раке щитовидной железы, феохро-
моцитоме, параганглиоме брюшной полости и ма-
лого таза ввиду низкой или вариабельной экс-
прессии ССР [25].

Клинических данных по применению РФП-
антагонистов ССР пока недостаточно, однако РФП 
данной группы имеют определенно высокий диаг-
ностический потенциал. 

Лиганды к рецепторам 
эстрогенов
16α-18F-17β-эстрадиол (18F-ФЭС) был впервые 

синтезирован для визуализации рецепторов 
к эстрогену (РЭ) в 1980-х годах и в настоящее вре-
мя используется как в клинических испытаниях, 
так и в рутинной практике при РЭ-положительном 
(люминальные типы А и В) РМЖ. Предполагается, 
что этот РФП – фторированный эстрадиол – попа-
дает внутрь клетки путем пассивной диффузии и, 
аналогично нативному эстрадиолу, связывается с 
цитоплазматическими эстрогеновыми рецептора-
ми, накапливаясь в клетке. В настоящее время 
ПЭТ с 18F-ФЭС успешно применяется для неинва-
зивного определения рецепторного статуса РМЖ, 
поскольку интенсивность накопления РФП корре-
лирует с уровнем экспрессии РЭ, установленным 
при иммуногистохимическом исследовании 
(сродство к подтипу РЭα в 6,3 раза выше, чем 
к подтипу РЭβ, экспрессия которого выше при 
РМЖ) [26]. 

Выполнение ПЭТ с 18F-ФЭС при первичном ста-
дировании у пациенток с РЭ-положительном РМЖ 
может привести к коррекции лечебной тактики 

Таблица 2. Группы нейроэндокринных опухолей в зависимости от эмбриогенеза [24]
Table 2. Groups of neuroendocrine tumors depending on embryogenesis [24]

Отдел эмбриональной 
кишечной трубки Группа опухолей Характеристика

Верхний (foregut) Опухоли легкого, тимуса, желудка, 
двенадцатиперстной кишки и 
поджелудочной железы

Низкое содержание серотонина, высокое 
содержание предшественника серотонина – 
5-гидрокситриптофана, усиленная секреция 
гистамина, атипичное течение 
карциноидного синдрома.
Высокий риск метастазирования в кости

Средний (midgut) Опухоли тонкой кишки, аппендикса, 
правых отделов толстой кишки

Редкая гормональная секреция.
Усиленная секреция серотонина и 
вазоактивных субстанций (кинины, 
простагландины, субстанция Р)

Концевой (hindgut) Опухоли левой половины ободочной 
кишки и прямой кишки

Высокий риск метастазирования в печень
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у значительной доли больных (до 26%) [27]. 
Данный РФП может быть использован для опреде-
ления принадлежности метастазов при первично-
множественных ЗНО, одним из которых является 
люминальный тип РМЖ, а также для дифференци-
альной диагностики с неопухолевыми заболева-
ниями [28]. Помимо этого, 18F-ФЭС применяется 
для оценки эффективности гормональной терапии 
тамоксифеном, в том числе при распространен-
ном заболевании [29]. Установлено, что у пациен-
ток, получающих терапию антагонистами эстроге-
нов, SUVmax при ПЭТ с 18F-ФЭС в метастатических 
очагах в среднем на 42,1% ниже (p < 0,001), чем 
у группы, не получающей антиэстрогенной тера-
пии (отличий в фоновом накоплении РФП не выяв-
лено) [29]. Важно отметить, что для получения до-
стоверных результатов ПЭТ с 18F-ФЭС необходимо 
прекращение приема ингибиторов РЭ за 6–8 нед 
до исследования (таких, как фулвестрант и тамок-
сифен), при этом в отмене ингибиторов аромата-
зы нет необходимости.

ПЭТ с 18F-ФЭС как метод неинвазивного мони-
торинга состояния РЭ может применяться при 
оценке прогноза. Пациентки, получающие тера-
пию фулвестрантом в комбинации с доцетакселом 
и длительностью безрецидивной выживаемости 
более 12 мес, имеют достоверно более выражен-
ную динамику снижения SUVmax в ответ на лечение, 
чем пациентки с рецидивом в первый год наблю-
дения (91,0 ± 12,0% против 20,7 ± 16,2%; p = 0,01) 
[30]. 

Лиганды к рецепторам 
андрогенов
Экспрессия рецепторов к андрогенам (АР) иг-

рает важную роль в развитии РПЖ. В норме АР 
активируются дигидротестостероном (ДГТ), про-
изводным тестостерона, который становится про-
мотором для экспрессии множества следующих 
вдоль ДНК генов, включая кодирующие ПСА. Со 
временем АР могут мутировать, вследствие этого 
ДГТ больше не требуется для инициации экспрес-
сии нижестоящих генов, и опухоль становится 
гормон-резистентной. 16β-18F-фтор-5-альфа-
дигидротестостерон (18F-ДГТ) – это РФП для ПЭТ, 
который разрабатывался для определения экс-
прессии АР при распространенном РПЖ, оценки 
гормонального статуса и целесообразности гор-
мональной терапии.

Этот агент характеризуется быстрым метабо-
лизмом и невысокой стабильностью в организме и 
в основном используется при разработке лекарст-
венных препаратов. Например, при разработке 
такого антиандрогенного препарата, как энзалута-
мид, ПЭТ с 18F-ДГТ была использована для оценки 

блокировки ДГТ-связывающего сайта на АР, через 
которую реализуется терапевтический эффект. 
Данный РФП за пределами исследовательских 
лабораторий широко не используется [31].

Лиганды к ПСМА
Молекула ПСМА, экспрессируемая в эпителии 

выводных канальцев ткани предстательной же-
лезы (а также в проксимальных канальцах почек, 
в слюнных, слезных железах, печени, селезенке, 
тонкой кишке и симпатических ганглиях), оказа-
лась удобной мишенью для визуализации РПЖ. По 
своей природе она представляет собой поверх-
ностный гликопротеин-фермент, имеющий интра-
целлюлярный, трансмембранный и экстрацеллю-
лярный домены [32]. Наиболее высокую диагно-
стическую эффективность продемонстрировали 
РФП, связывающиеся именно с экстрацеллюляр-
ным доменом молекулы ПСМА [33].

В настоящее время “лидерами” среди лиган-
дов к ПСМА признаны РФП-ингибиторы ПСМА 
(в силу малой молекулярной массы их также назы-
вают “малыми молекулами”). К ним относятся РФП, 
меченные 68Ga, – PSMA-11, PSMA-I&T, PSMA-617. 
Механизм накопления РФП заключается в связы-
вании с активным доменом на внеклеточной части 
ПСМА с последующей интернализацией в клетку 
и накоплении в эндосомах [34].

Радиомеченые лиганды к ПСМА характеризу-
ются интенсивным и длительным накоплением 
в первичном РПЖ и его метастазах, обеспечиваю-
щим высокую контрастность изображения и ви-
зуа лизацию мелких опухолевых фокусов [35]. 
Основной точкой приложения является определе-
ние локализации опухолевого процесса при био-
химическом рецидиве РПЖ и в меньшей степени 
первичное стадирование у пациентов высокого 
риска. По данным A. Afshar-Oromieh и соавт., час-
тота обнаружения биохимического рецидива РПЖ 
с помощью ПЭТ/КТ с 68Ga-PSMA-11 (n = 1007) до-
стигает 79,5% [36]. На этом фоне распространен-
ная в настоящее время ПЭТ/КТ с 11С-холином 
обладает меньшей чувствительностью и специ-
фичностью в выявлении биохимического рециди-
ва РПЖ (особенно у пациентов с низким уровнем 
сывороточного ПСА): частота его обнаружения 
варьирует в пределах 40–60% [37].

По данным различных исследований результа-
ты ПЭТ/КТ с 68Ga-ПСМА имеют существенное вли-
яние на лечебную тактику у 60–70% пациентов 
с биохимическим рецидивом РПЖ [38–40]. Однако 
для этой группы маркеров было выявлено потен-
циальное ограничение: визуализация локальных 
рецидивов РПЖ может быть затруднена в связи 
с экскрецией РФП почками, его накоплением в мо-
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чевом пузыре и экранированием мелких очагов 
в этой области. Некоторые авторы предлагают до-
полнять стандартное сканирование через 60 мин 
ранней фазой (в течение первых 5 мин после вве-
дения РФП) для получения изображений органов 
малого таза до появления высокой концентрации 
РФП в мочевых путях [41]. Стоит также отметить, 
что недавно разработанный, меченный 18F ли-
ганд – 18F-PSMA-1007 имеет преобладающую ге-
патобилиарную экскрецию и обеспечивает визуа-
лизацию РПЖ, в том числе местного рецидива, 
с большей диагностической точностью по сравне-
нию с лигандами, меченными 68Ga [34, 42].

Маркер активирующих мутаций 
EGFR
Разнообразные клинические исследования по-

казали, что пациенты с распространенным НМРЛ, 
имеющие активирующие мутации в гене EGFR 
и получавшие таргетную терапию ингибиторами 
тирозинкиназы, имеют лучшие показатели выжи-
ваемости, длительности безрецидивного периода 
и ответа на терапию по сравнению с пациентами, 
получавшими стандартную химиотерапию [43]. 
В связи с этим в настоящее время у пациентов 
с неплоскоклеточным НМРЛ на первом этапе ре-
комендовано выполнение генетического анализа 
для определения наличия мутаций EGFR и транс-
локации гена ALK, ROS1 с целью селективного от-
бора для назначения таргетной терапии [44].

Группой исследователей из Китая и США раз-
работан новый низкомолекулярный РФП, облада-
ющий высокой специфичностью к киназе EGFR 
с активирующими мутациями – полиэтиленгли-
коль-модифицированное производное анилино-
хиназолина, 18F-MPG (N-(3-chloro-4-fluorophenyl)-
7-(2-(2-(2-(2-18F-fluoroethoxy) ethoxy) ethoxy) 
ethoxy)-6-methoxyquinazolin-4-amine). Докли ни-
ческие исследования показали, что 18F-MPG 
позво ляет неинвазивно выявлять мутационный 
статус EGFR в мышиных моделях НМРЛ (линии 
HCC827, H1975, H358, H520) с высокой чувстви-
тельностью и специфичностью (R2 = 0,9050). 
Кроме того, впервые оценка эффективности дан-
ного РФП проводилась и у пациентов с НМРЛ. 
Продемонстрирован потенциал ПЭТ с 18F-MPG 
в качестве дополнительного метода диагностики 
при НМРЛ для выявления пациентов с активирую-
щими мутациями EGFR в опухоли (первичной или 
метастатической локализации) с точностью 84,3%. 
У лиц с гиперфиксацией 18F-MPG в опухоли отме-
чались удовлетворительные результаты терапии 
ингибиторами тирозинкиназы EGFR: ответ на ле-
чение зарегистрирован у 82% против 6% у боль-
ных без гиперфиксации РФП и более длительная 

медиана выживаемости без прогрессирования 
(348 дней против 183 дней). Эти данные демон-
стрируют, что неинвазивная оценка активирующе-
го EGFR мутационного статуса в первичных и ме-
тастатических опухолях при ПЭТ/КТ с 18F-MPG яв-
ляется приемлемой стратегией для стратифика-
ции пациентов с НМРЛ для терапии ингибиторами 
тирозинкиназы EGFR [45]. 
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