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ПЭТ/КТ С РАЗЛИЧНЫМИ РАДИОФАРМПРЕПАРАТАМИ В ДИАГНОСТИКЕ 
МЕДУЛЛЯРНОГО РАКА ЩИТОВИДНОЙ ЖЕЛЕЗЫ: ОБЗОР 

Н. В. Центр�*, А. Э. Эртман�, Д. В. Рыжкова� 
Национальный медицинский исследовательский центр имени В. А. Алмазова, Санкт-Петербург, Россия 

ВВЕДЕНИЕ: Медуллярный рак — редкая злокачественная нейроэндокринная опухоль щитовидной железы. Медуллярный 
рак щитовидной железы (МРЩЖ) не имеет характерной клинической картины. Ввиду отсутствия специфической симпто-
матики, заболевание, как правило, впервые диагностируют на стадии метастатического поражения регионарных лимфати-
ческих узлов, а иногда и внутренних органов. Пяти- и десятилетняя выживаемость после обнаружения отдаленных метаста-
зов составляет 25% и 10% соответственно. 
ЦЕЛЬ: Анализ имеющейся иностранной и отечественной литературы для определения роли ПЭТ/КТ с различными радио-
фармацевтическими препаратами (РФП) в комплексной лучевой диагностике МРЩЖ. 
МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ: Проведен поиск научных публикаций и клинических рекомендаций в информационно-анали-
тических системах PudMed, elibrary за  последние десять лет, посвященных диагностике МРЩЖ, в  том числе ПЭТ/КТ 
с 18F-фторДОФА, 18F-ФДГ, 68Ga-ДОТА пептидами и др. по ключевым словам «медуллярный рак щитовидной железы», 
«medullary thyroid carcinoma», «ПЭТ/КТ», «18F-L-дигидроксифенилаланин», «18F-ДОФА», «18F-DOPA», «68Ga-ДОТА 
пептиды», «68Ga-DOTA-peptides», «тераностика», «theranostics». 
РЕЗУЛЬТАТЫ: Анализ публикаций продемонстрировал перспективы применения ПЭТ/КТ с различными РФП для диаг-
ностики рецидивных опухолей и распространенности процесса при биохимическом рецидиве МРЩЖ, а также возможно-
сти пептид-рецепторной радионуклидной терапии для лечения распространенных форм заболевания. Выбор РФП основан 
на результатах лабораторной диагностики и данных лучевых методов анатомической визуализации. ПЭТ/КТ c 68Ga-ДОТА 
пептидами выполняется с целью прогнозирования эффективности пептид-рецепторной радионуклидной терапии. 
ЗАКЛЮЧЕНИЕ: ПЭТ/КТ с различными РФП вносит значимый вклад в диагностику рецидивной опухоли, оценку распро-
страненности опухолевого процесса и отбор пациентов на пептид-рецепторную радионуклидную терапию. 

КЛЮЧЕВЫЕ СЛОВА: медуллярный рак щитовидной железы, ПЭТ/КТ, 18F-фторДОФА, 18F-ФДГ, 68Ga-ДОТА пептиды, 
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PET/CT WITH VARIOUS RADIOPHARMACEUTICALS IN THE COMPLEX 
DIAGNOSIS OF MEDULLARY THYROID CARCINOMA: A REWIEV 

Nikita V. Tsentr�*, Alexander E. Ertman�, Daria V. Ryzhkova� 
Almazov National Medical Research Centre, St. Petersburg, Russia 

INTRODUCTION: Medullary carcinoma is a rare malignant neuroendocrine tumor of the thyroid gland. Medullary thyroid car-
cinoma (MTC) has no specific clinical symptoms. Due to the absence of specific symptoms, the disease is usually diagnosed at 
the stage of metastatic lesions of regional lymph nodes, and sometimes, internal organs. The five- and ten-year survival after 
detection of distant metastases is 25% and 10%, respectively. 
OBJECTIVE: To analyze the available foreign and domestic literature to determine the role of PET/CT with various radiophar-
maceuticals in the complex radiological diagnosis of MTC. 
MATERIALS AND METHODS: A search was made for scientific publications and clinical recommendations in the information 
and analytical systems PudMed, elibrary over the past ten years, dedicated to the diagnosis of MTC, including PET/CT with  



Введение. Нейроэндокринные опухоли (НЭО) 
представляют собой группу гетерогенных опухолей 
различной локализации, но сходных по  происхожде-
нию и  цитологическим характеристикам [1–3]. 
Медуллярный рак щитовидной железы (МРЩЖ) — 
редкая злокачественная нейроэндокринная опухоль, 
происходящая из  парафолликулярных С-клеток 
щитовидной железы. Медуллярный рак щитовидной 
железы характеризуется высокой продукцией кальци-
тонина, многообразием клинической картины с высо-
ким потенциалом к  метастазированию и  местному 
прогрессированию, а  также вариабельностью форм 
течения — от индолентных до крайне агрессивных [1]. 

Медуллярный рак щитовидной железы составляет 
4–6% всех случаев рака щитовидной железы, при 
этом у  20–25% пациентов заболевание диагности-
руется в составе синдрома множественных эндокрин-
ных неоплазий (МЭН) 2a и  2б типов, в  остальных 
случаях заболевание возникает спорадически. 
В  рамках синдромов МЭН 2 типа возникновение 
МРЩЖ ассоциировано с мутацией RET-протоонко-
гена (10q11.2) и характеризуется практически 100% 
пенетрантностью. При спорадическом МРЩЖ RET-
мутация определяется в 40–60% случаев [1, 4]. 

Согласно данным литературы на момент установ-
ки диагноза МРЩЖ у  50–75% пациентов уже 
определяются регионарные метастазы опухоли, 
а в 7–23% случаев — отдаленные метастазы [4, 5]. 
Пяти- и десятилетняя выживаемость после обнару-
жения отдаленных метастазов составляет 25% 
и 10% соответственно [5]. 

Цель. Анализ имеющейся иностранной и  отече-
ственной литературы для определения роли 
ПЭТ/КТ с  различными радиофармацевтическими 
препаратами (РФП) в комплексной лучевой диагно-
стике МРЩЖ. 

Материалы и  методы. Проведен поиск научных 
публикаций и  клинических рекомендаций в  инфор-

мационно-аналитических системах PudMed, elibrary 
за последние десять лет, посвященных диагностике 
МРЩЖ, в  том числе ПЭТ/КТ с  18F-фторДОФА, 
18F-ФДГ, 68Ga-ДОТА пептидами и др. по ключевым 
словам «медуллярный рак щитовидной железы», 
«medullary thyroid carcinoma», «ПЭТ/КТ», «18F-L-
дигидроксифенилаланин», «18F-ДОФА», «18F-
DOPA», «68Ga-ДОТА пептиды», «68Ga-DOTA-
peptides», «тераностика», «theranostics». 

Результаты. Медуллярный рак щитовидной желе-
зы не имеет характерной клинической картины. 
Типичным симптомом заболевания является узловое 
образование щитовидной железы. При больших раз-
мерах узлов могут появиться симптомы, обусловлен-
ные сдавлением или прорастанием опухоли в  окру-
жающие ткани, такие как дисфагия, нарушение 
фонации и др. У трети пациентов наблюдается секре-
торная и/или гиперкинетическая диарея, обуслов-
ленная гиперпродукцией кальцитонина опухолевыми 
клетками. У некоторых пациентов встречаются симп-
томы гиперкортицизма, так как наряду с продукцией 
кальцитонина опухолевые клетки медуллярной кар-
циномы способны синтезировать адренокортико-
тропный (АКТГ) или кортикотропин-рилизинг-гор-
мон (КРГ). Ввиду неспецифической симптоматики 
спорадические формы МРЩЖ диагностируются 
поздно, когда уже, как правило, выявляется метаста-
тическое поражение регионарных лимфатических 
узлов. Первичная диагностика МРЩЖ в  рамках 
синдрома МЭН2 несколько «упрощается» в  связи 
с наличием у пациента клинических проявлений фео-
хромоцитомы и/или гиперпаратиреоза, а  также 
наследственным анамнезом [4, 6]. 

Оценка кальцитонина и ракового эмбриональ-
ного антигена. Кальцитонин представляет собой 
полипептидный гормон из 32 аминокислот, который 
главным образом вырабатывается парафолликуляр-
ными С-клетками щитовидной железы. Кроме того, 
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18F-DOPA, 18F-FDG, 68Ga-DOTA peptides, etc. by keywords «medullary thyroid cancer», «medullary thyroid carcinoma», 
«PET/CT», «18F-L-dihydroxyphenylalanine», «18F-DOPA», «18F-DOPA», «68Ga-DOTA peptides», «68Ga-DOTA-pep-
tides», «theranostics», «theranostics». 
RESULTS: The analysis of publications demonstrated the prospects for the use of PET/CT with various radiopharmaceuticals for 
the diagnosis of recurrent tumors and the prevalence of the process in biochemical recurrence of MTC, as well as the possibility 
of peptide-receptor radionuclide therapy for the treatment of advanced forms of the disease. The choice of radiopharmaceuticals 
is based on the results of laboratory diagnostics and conventional methods of anatomical imaging. PET/CT with 68Ga-DOTA 
peptides is performed to predict the effectiveness of peptide-receptor radionuclide therapy. 
CONCLUSION: PET/CT with various radiopharmaceuticals makes a significant contribution to the diagnosis of recurrent 
tumors, assessment of the prevalence of the tumor process and selection of patients for peptide-receptor radionuclide therapy. 

KEYWORDS: medullary thyroid carcinoma, PET/CT, 18F-L-dihydroxyphenylalanine, 18F-DOPA, 18F-FDG, 68Ga-DOTA pep-
tides, theranostics 
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синтез кальцитонина может наблюдаться в  клетках 
APUD-системы легких, тонкой кишки, тимуса, пече-
ни, паращитовидных желез. Кальцитонин образуется 
из более крупного прогормона — прокальцитонина. 

Наиболее частый лабораторный признак 
МРЩЖ — это повышение уровня базального каль-
цитонина у пациентов подозрением на спорадический 
МРЩЖ или медуллярную карциному в  рамках 
МЭН 2. Повышение базального кальцитонина у таких 
пациентов до уровней <100 пг/мл позволяет заподо-
зрить МРЩЖ; >100 пг/мл — достоверно установить 
диагноз; >500 пг/мл  — предположить метастатиче-
ское распространение опухоли. Известно также 
о  положительной корреляции уровня базального 
кальцитонина и  размеров первичной опухоли [7]. 
Отмечается прогностическая значимость высокого 
содержания базального кальцитонина в оценке риска 
послеоперационного рецидива МРЩЖ. В исследова-
нии H. Park и соавт. доказана значимость повышения 
уровня предоперационного базального кальцитонина 
более 309 пг/мл как независимого предиктора реци-
дива заболевания [8]. Несмотря на  более значимую 
в сравнении с тонкоигольной аспирационной биопси-
ей (ТИАБ) диагностическую ценность, необходимость 
рутинного определения уровня базального кальцито-
нина у  пациентов с  узловой патологией щитовидной 
железы для ранней диагностики МРЩЖ остается 
предметом дискуссии [9]. Полезен анализ уровней 
базального кальцитонина в  сочетании с  кальцитони-
ном, стимулированным пентагастрином или кальци-
ем: повышение обоих показателей выше 100 пг/мл 
подозрительно в отношении МРЩЖ и более специ-
фично при 3–4-кратном увеличении концентрации 
кальцитонина на фоне стимуляции [10]. 

Высокая концентрация прокальцитонина в плазме 
крови не имеет самостоятельного значения в первич-
ной диагностике МРЩЖ, однако доказана его отри-
цательная прогностическая ценность для пациентов 
с гиперкальцитонинемией менее 100 пг/мл [11]. 

В послеоперационном периоде уровень базально-
го кальцитонина позволяет проводить мониторинг 
персистирующей опухоли или диагностировать ее 
рецидив. Пациенты с неопределяемым или нормаль-
ным уровнем базального кальцитонина (<10 пг/мл) 
в  послеоперационном периоде находятся в  состоя-
нии биохимической ремиссии. Стойкое повышение 
уровня базального кальцитонина (>10 пг/мл) может 
свидетельствовать о наличии резидуальной опухоле-
вой ткани, местного рецидива или регионарных 
и  отдаленных метастазов, причем при повышении 
показателя более 150 пг/мл часто диагностируются 
отдаленные метастазы МРЩЖ. 

Определение уровня ракового эмбрионального 
антигена (РЭА) в  сыворотке крови у  пациентов 
в послеоперационном периоде также играет важную 
роль в диагностике рецидива опухоли. Высокий уро-
вень РЭА в сочетании с умеренными цифрами каль-
цитонина характерен для дедифференцировки кле-

ток МРЩЖ и более агрессивного течения заболе-
вания [7]. 

Скрининг RET-мутаций. Скрининг на  наличие 
мутаций RET-протоонкогена рекомендован всем 
пациентам с  отягощенным наследственным анамне-
зом по МРЩЖ или МЭН 2-го типа. Следует прово-
дить скрининг и  у пациентов со спорадическим 
МРЩЖ, так как в 6–10% случаев он также ассоции-
рован с  RET-мутацией. Определение локализации 
мутантного гена позволит дать прогноз заболевания: 
мутации RET M918T ассоциированы с  более агрес-
сивным течением и высочайшим риском возникнове-
ния МРЩЖ; RET A883F и  C634F/G/R/S/W/Y  — 
с  высоким риском развития МРЩЖ, остальные 
точки мутации — с умеренным риском [6]. 

Ультразвуковое исследование в  сочетании 
с  тонкоигольной биопсией узла щитовидной 
железы. Ультразвуковое исследование является 
основным методом для поиска и  динамического 
наблюдения узлов щитовидной железы. Однако 
с учетом низкой специфичности метода и оператор-
зависимости роль УЗИ шеи в  рамках диагностики 
МРЩЖ ограничивается оценкой риска злокаче-
ственности обнаруженных узлов, поиском локоре-
гионарных метастазов, определением показаний 
к  тонкоигольной аспирационной биопсии (ТИАБ). 
Для определения риска злокачественности и показа-
ний к  ТИАБ предлагается использовать систему 
EU-TIRADS, которая представлена в  табл. 1 [12]. 

Дальнейшая оценка полученного биоптата про-
изводится морфологом по  системе Bethesda, кото-
рая позволяет предположить степень злокачествен-
ности узлового образования щитовидной железы 
(табл. 2) [13]. 

ТИАБ  — тонкоигольная аспирационная био-
псия. Чувствительность ТИАБ в  выявлении 
МРЩЖ вариабельна и по данным различных лите-
ратурных источников составляет 30–89% [14–16]. 
Причинами ложноотрицательных результатов ТИАБ 
являются высокое сходство цитологической карти-
ны МРЩЖ с дифференцированными и анапласти-
ческой карциномами, отсутствие повсеместной 
доступности наборов для анализа смывов с биопсий-
ной иглы на кальцитонин. При устранении вышеука-
занных причин чувствительность и  специфичность 
ТИАБ под контролем УЗИ повышается практически 
до 100% [10, 14–16]. 

Компьютерная томография и  магнитно-
резонансная томография. Проведение томогра-
фических исследований в рамках первичной диагно-
стики МРЩЖ в большинстве случаев не требуется. 
Компьютерная томография (КТ) не играет важной 
роли в  диагностике первичной опухоли, проявляя 
меньшую чувствительность (61,6% против 75,3%) 
и специфичность (82,8% против 93,1%), чем УЗИ 
экспертного уровня [17]. КТ-признаки МРЩЖ 
неспецифичны, первичная опухоль, как правило, 
представляет собой гиподенсные по  отношению 
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к ткани щитовидной железы солидные массы с ред-
кими некрозами, обычно демонстрирующие плот-
ную, неравномерную, грубую кальцификацию. При 
внутривенном контрастировании опухолевые массы 
характеризуются слабым неравномерным накопле-
нием рентгеноконтрастного вещества или не накап-
ливают его вовсе [18, 19]. 

Роль компьютерной и  магнитно-резонансной 
томографии (МРТ) в  предоперационном периоде 
ограничивается оценкой распространенности про-
цесса. Пациентам с обширным опухолевым процес-
сом, уровнем кальцитонина свыше 500 пг/мл и/или 
с признаками отдаленных метастазов рекомендуется 
проведение КТ шеи и грудной клетки с контрастным 
усилением, а также КТ исследование печени с трех-
фазным контрастированием или МРТ печени [6]. 

Метастазы медуллярного рака щитовидной желе-
зы в печень характеризуются высокой васкуляриза-
цией, как и при большинстве других НЭО, поэтому 
интенсивно накапливают рентгеноконтрастное 
вещество в  артериальную фазу с  замедленным 
вымыванием в портальную фазу [18, 20]. 

Костные метастазы МРЩЖ могут быть остео-
бластическими, остеолитическими и  смешанными. 

Для поиска костных метастазов возможно примене-
ние остеосцинтиграфии. В  послеоперационном 
мониторинге данные методики позволяют проводить 
оценку проведенного лечения [6, 18, 20]. 

Позитронная эмиссионная томография, 
совмещенная с  рентгеновской компьютерной 
томографией. Позитронная эмиссионная томогра-

фия (ПЭТ) — технология радионуклидной визуали-
зации, основанная в 60-х годах прошлого столетия, 
с 80-х годов стала доступной для клинической меди-
цины. Начало XXI века было ознаменовано широ-
ким внедрением в клиническую практику гибридных 
сканеров  — совмещенных систем для позитронной 
эмиссионной и  рентгеновской компьютерной томо-
графии (ПЭТ/КТ). Радиофармацевтические препа-
раты (РФП), меченные позитрон-излучающими 
изотопами, являются субстратами биохимических 
реакций клеток живого организма или их синтетиче-
скими аналогами, нейротрансмиттерами, лигандами 
к клеточным рецепторам. Оценка пространственно-
го распределения РФП в  организме пациентов 
с помощью ПЭТ/КТ позволяет не только диагности-
ровать опухолевой процесс, но и оценить биологи-
ческие свойства опухоли, такие как интенсивность 
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гликолиза, трансмембранного транспорта амино-
кислот, степень экспрессии рецепторов на  поверх-
ностной мембране опухолевых клеток. Для диагно-
стики МРЩЖ могут использоваться различные 
РФП, однако наибольшей информативностью обла-
дает ПЭТ/КТ с  18F-L-дигидроксифенилаланином 
(18F-фторДОФА). 

ПЭТ/КТ с  18F-фторДОФА. Радиофармацевти -
ческий препарат 18F-L-дигидроксифенилаланин 
(18F-фторДОФА) представляет собой синтетиче-
ский аналог предшественника норадреналина  — 
аминокислоты L-дигидроксифенилаланина (L-
ДОФА), меченной изотопом 18F. Подобно своему 
биологическому аналогу, 18F-фторДОФА транспор-
тируется в  опухолевую клетку трансмембранным 
переносчиком аминокислот L-типа с  последующим 
метаболическим превращением 18F-фторДОФА 
в  18F-фтордопамин под  действием L-аминокислот-
ной декарбоксилазы. В  свою очередь, 18F-фтордо-
памин депонируется в секреторных гранулах опухо-
левых клеток [21, 22]. 

Основным показанием для выполнения ПЭТ-КТ 
с 18F-фторДОФА при МРЩЖ является поиск реци-
дивной опухоли у пациентов с биохимическим реци-
дивом. Чувствительность в  определении местного 
рецидива и  отдаленного метастазирования для 
ПЭТ/КТ с 18F-фторДОФА, согласно накопленному 
мировому опыту, составляет более 70% [23–25]. 

Стандартный протокол ПЭТ/КТ исследования 
с  18F-фторДОФА включает в  себя сканирование 
в режиме «все тело», которое начинают через 45–
60  мин после внутривенного введения 300 МБк 
РФП [3, 26, 27]. В  исследовании S. Taralli и  соавт. 
предложены дополнительные временные интервалы 
сканирования: ультрараннее сканирования (через 
2–5 мин после инъекции РФП) и раннее сканирова-
ния (через 5–10 минуты после инъекции РФП). При 
этом, значимого различия по  показателю чувстви-
тельности метода между ультраранним, ранним 
и поздним сканированиями (через 40–45 мин после 
инъекции РФП) в  исследовании обнаружено не 
было. Ряд авторов указывают на  необходимость 
пересмотра рекомендуемых стандартных протоко-
лов ПЭТ/КТ с  18F-фторДОФА ввиду того, что 
накопление РФП в опухолевой ткани при отсрочен-
ном сканировании снижается на 40% по сравнению 
с ранним сканированием [25, 27, 28]. 

При выборе РФП для ПЭТ/КТ следует обращать 
внимание на  лабораторные признаки, характерные 
для персистирующего МРЩЖ или биохимического 
рецидива заболевания. В  исследовании 
A. R. Romero-Lluch и  соавт. отмечена прямая зави-
симость между значениями базального кальцитони-
на и чувствительностью ПЭТ/КТ с  18F-фторДОФА 
и  18F-фтордезоксиглюкозой (18F-ФДГ). Авторами 
продемонстрирована более высокая чувствитель-
ность метода при уровне базального кальцитонина 
выше 150 пг/мл, чем при уровне ниже 150 пг/мл 

(90,9% vs 28,6 для 18F-фторДОФА и  72,7% vs 
14,3% для 18F-ФДГ соответственно). Кроме того, 
в  исследование было указано, что ПЭТ/КТ с  18F-
фторДОФА обладает большей чувствительностью 
в  диагностике рецидивирующего МРЩЖ, чем 
ПЭТ/КТ с 18F-ФДГ (90,9% vs 72,7%) [29]. 

На рис.  1 представлены результаты ПЭТ/КТ 
с  18F-фторДОФА и  18F-ФДГ пациента после тире-
оидэктомии с  биохимическим рецидивом МРЩЖ: 
кальцитонин =596 пмоль/л; РЭА =84 нг/мл, 
демонстрирующие множественное метастатическое 
поражение печени с  18F-фторДОФА-позитивными 
метастазами. При этом наблюдаются ПЭТ признаки 
дедифференцировки метастаза в четвертом сегменте 
печени в  виде гиперфиксации в  нем 18F-ФДГ. 
ПЭТ/КТ с  18F-фторДОФА и  18F-ФДГ выполнены 
в  ФГБУ «Национальный медицинский исследова-
тельский центр им. В. А. Алмазова». 

В исследовании F. Caobelli и  соавт. доказана 
высокая прогностическая значимость ПЭТ/КТ 
с 18F-фторДОФА, у пациентов с МРЩЖ, при этом 
отмечен неблагоприятный прогноз по  показателям 
безрецидивная выживаемость (отношение рисков 
8,37, p=0,016) и онкоспецифическая выживаемость 
(отношение рисков 5,16, p=0,0023), по сравнению 
с пациентами с ПЭТ-негативной картиной [30]. 

Как было показано в  исследованиях последних 
лет, ПЭТ/КТ с  18F-фторДОФА обладает высокой 
чувствительностью в  диагностике регионарных 
и  отдаленных метастазов МРЩЖ [23, 27, 29–31]. 
В  сравнительных исследованиях информативности 
по чувствительности ПЭТ/КТ с 18F-фторДОФА пре-
восходит другие методы медицинской визуализации, 
особенно в  случаях высокодифференцированного 
МРЩЖ с длительным периодом удвоения РЭА [23]. 

Обнаружение метастазов в регионарные лимфати-
ческие узлы на дооперационном этапе является важ-
ным предиктором рецидива МРЩЖ [32]. В исследо-
вании S. Rasul и  соавт. предложена оценка распро-
страненности опухолевого процесса с  помощью 
ПЭТ/КТ с 18F-фторДОФА перед хирургическим лече-
нием. Авторами продемонстрирована более высокая 
чувствительность ПЭТ/КТ в  определении регионар-
ных метастазов по  сравнению с  ультразвуковым 
исследованием шеи (63% и 42% соответственно). 

ПЭТ/КТ с 18F-ФДГ. Укорочение периода удвоения 
концентраций кальцитонина и  РЭА до  24  месяцев 
и  меньше свидетельствует о  дедифференцировке 
опухоли и  повышении ее злокачественного потен-
циала [29, 31, 33–35]. Включение в план обследо-
вания пациентов ПЭТ/КТ c 18F-ФДГ позволит оце-
нить дальнейший прогноз течения заболевания: 
появление 18F-ФДГ-позитивных очагов ассоцииро-
вано с неблагоприятным прогнозом [31, 33]. 

18F-фтордезоксиглюкоза является синтетическим 
аналогом глюкозы, в котором одна из гидроксильных 
групп заменена на  атом 18F. 18F-ФДГ попадает 
в  клетку под  действием глюкозотранспортных бел-
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ков 1 и 3 типов (GLUT1, GLUT3), где подвергается 
внутриклеточному фосфорилированию под  воздей-
ствием фермента гексокиназы с  образованием 
молекулы 18F-ФДГ-6-фосфата. В отличие от своего 

биологического аналога, 18F-ФДГ-6-фосфат не 
является субстратом для следующего фермента гли-
колитического каскада глюкозо-6-фосфат изомера-
зы, а  следовательно 18F-ФДГ-6-фосфат не подвер-
гается дальнейшим метаболическим превращениям 
и  остается в  цитоплазме опухолевой клетки. При 
этом уровень накопления РФП отражает интенсив-
ность анаэробного гликолиза. Высокий захват 18F-
ФДГ клетками большинства опухолей связан 
с  эффектом Варбурга, а  именно их склонностью 
к получению энергии АТФ преимущественно за счет 
активации гликолиза с  окислением глюкозы 
до молочной кислоты [26, 36]. Тем не менее высоко 
дифференцированные НЭО G1–2, в  том числе 
МРЩЖ, характеризуются низкой гликолитической 
активностью, следовательно, низким накоплением 
18F-ФДГ. И все же применение 18F-ФДГ оправдано 
при низкодифференцированном МРЩЖ и наличии 
18F-фторДОФА-негативных очагов. Метастазы низ-
кодифференцированного МРЩЖ характеризуются 
патологической гиперфиксацией 18F-ФДГ, что 
обусловлено высокой гликолитической активностью 
опухоли и  ассоциировано с  неблагоприятным про-
гнозом [3, 24, 37]. Чувствительность ПЭТ/КТ с 18F-
ФДГ в  диагностике рецидива МРЩЖ составляет 
47–93% и находится в прямой зависимости от кон-
центрации РЭА и кальцитонина. 

ПЭТ/КТ с  68Ga-ДОТА пептидами. Большинство 
НЭО экспрессирует на поверхностной мембране опу-
холевых клеток соматостатиновые рецепторы (ССР), 
при этом плотность ССР находится в прямой зависи-
мости от степени дифференцировки опухоли. Данный 
факт открывает возможности для создания РФП 
на основе лигандов к ССР [37–39]. Наиболее широко 
внедренными в клиническую практику РФП из груп-
пы 68Ga-ДОТА пептидов являются 68Ga-DOTA-
Phe1-Tyr3-Octreotide (68Ga-DOTATOC), 68Ga-
DOTA-NaI3-Octreotide (68Ga-DOTANOC) и  68Ga-
DOTA-Tyr3-Octreotate (68Ga-DOTATATE). Все они 
характеризуются высоким сродством к ССР, различа-
ясь по профилю аффинности в  зависимости от  типа 
рецептора (табл. 3). Как показано в  табл. 3, боль-
шинство НЭО экспрессируют ССР 2 типа [24, 26]. 

К достоинствам 68Ga-ДОТА пептидов относится 
низкий уровень накопления РФП в  нетаргетных 
зонах, интенсивная и длительная фиксация на опу-
холевых клетках, высокое соотношение 
опухоль/фон [37, 38]. 

На рис.  2 представлены результаты ПЭТ/КТ 
с 18F-фторДОФА и 18F-ФДГ пациента после тиреои-
дэктомии с  биохимическим рецидивом МРЩЖ, 
демонстрирующие множественное метастатическое 
поражение внутригрудных лимфатических узлов 
и  костей. Наблюдается гиперфиксация 18F-ФДГ 
и 68Ga-ДОТА-ТАТЕ в костных метастазах и метаста-
зах во внутригрудные лимфатические узлы, при этом 
на ПЭТ-изображении с 68Ga-ДОТА-ТАТЕ дополни-
тельно визуализируется метастаз в  левой лонной 

DIAGNOSTIC RADIOLOGY AND RADIOTHERAPY No. 2 (14) 2023

36

Рис. 1. Результаты ПЭТ/КТ у пациента с МРЩЖ, 
срезы в аксиальной плоскости: а — ПЭТ/КТ с 18F-
фторДОФА; б — нативное КТ-изображение; в — 

ПЭТ/КТ с 18F-ФДГ. Белой стрелкой обозначено 18F-
фторДОФА позитивное образование, гиподенсное 

по отношению к ткани печени на нативных КТ-изобра-
жениях, характеризующееся гиперфиксацией 18F-ФДГ. 
Черной стрелкой обозначен 18F-фторДОФА позитив-

ный очаг без гиперфиксации 18F-ФДГ 
Fig. 1. Results of PET/CT in a patient with MTC, sec-
tions in the axial plane: а — 18F-DOPA PET/CT; б — 
native CT image; в — 18F-FDG PET/CT. The white 

arrow indicates a 18F-DOPA positive mass, hypodense to 
liver tissue on native CT images, characterized by 18F-
FDG hyperaccumulation. The black arrow indicates a 
18F-DOPA positive lesion without uptake of 18F-FDG



кости и латеральных отделах тела пятого пояснично-
го позвонка. Пациент был направлен на  пептид-
рецепторную радионуклидную терапию с  учетом 
высокого накопления 68Ga-ДОТА-ТАТЕ в  метаста-
зах опухоли. ПЭТ/КТ с 68Ga-ДОТА-ТАТЕ и 18F-ФДГ 
выполнены в  ФГБУ «Национальный медицинский 
исследовательский центр им. В. А. Алмазова». 

68Ga-ДОТА пептиды в диагностике МРЩЖ при-
меняются реже других РФП ввиду высокой вариа-
бельности экспрессии ССР опухолевыми клетками. 
По данным литературы чувствительность метода 
варьирует в диапазоне 25–100% [40, 41]. 

В исследовании S. E. Serfling и соавт. определена 
более высокая информативность ПЭТ/КТ с  68Ga-

ДОТА пептидами по сравнению со стандартным КТ-
исследованием: при обследовании 23 пациентов 
с  подозрением на  прогрессирование МРЩЖ 
в 39,1% случаев были обнаружены дополнительные 
находки на ПЭТ/КТ, при этом из 73 обнаруженных 
очагов 27 (37%) были обнаружены только при 
помощи ПЭТ/КТ с  68Ga-ДОТА пептидами. Также 

по  результатам данного исследования ПЭТ/КТ 
с 68Ga-ДОТА пептидами привело к изменению так-
тики лечения у 16/23 (69,6%) пациентов [42]. 

По данным M. Tuncel и соавт. результаты ПЭТ/КТ 
с 68Ga-ДОТА пептидами изменяют тактику ведения 

пациентов в 34% случаев, так как гиперэкспрессия 
ССР на поверхности опухолевых клеток определяет 
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Рис. 2. Результаты ПЭТ/КТ у пациента с МРЩЖ, изображения MIP: а — ПЭТ/КТ с 18F-ФДГ (МIP); б — 
ПЭТ/КТ с 68Ga-ДОТА-ТАТЕ (MIP). Наблюдается гиперфиксация 18F-ФДГ и 68Ga-ДОТА-ТАТЕ в костных мета-

стазах и метастазах во внутригрудные лимфатические узлы 
Fig. 2. PET/CT findings in a patient with MTC, MIP images: а — 18F-FDG PET/CT (MIP); б — 68Ga-DOTA-

TATE PET/CT (MIP). High uptake of 18F-FDG and 68Ga-DOTA-TATE is observed in bone metastases and metas-
tases to intrathoracic lymph nodes



возможность тераностического подхода в  стратегии 
ведения пациентов с МРЩЖ и применения пептид-
рецепторной радионуклидной терапии [43]. 

Тераностика  — это область медицины, сочетаю-
щая в себе радионуклидную диагностику и радионук-
лидную терапию путем использования одной хими-
ческой молекулы, но различных радиоизотопов для 
диагностики и  лечения злокачественных опухолей. 
Для диагностики и лечения создаются тераностиче-
ские пары диагностического и  терапевтического 
РФП. Преимуществом этих тераностических пар 
является одинаковое биораспределение и селектив-
ность к  биологическим мишеням, что позволяет 
избежать несоответствия, которое может возник-
нуть при использовании разных агентов для диагно-
стики и лечения. В последние годы одними из наибо-
лее широко используемых тераностических агентов 
стали меченные лиганды к ССР. 

Пептид-рецепторная радионуклидная терапия 
(ПРРТ) представляет собой таргетную молекуляр-
ную лучевую терапию, основанную на  системном 
введении меченного радиоизотопом пептида, обла-
дающего высокой аффинностью к рецепторам опу-
холевой клетки. В  аспекте неоперабельных и/или 
метастатических НЭО имеется мировой опыт 
успешного применения ПРРТ с  использованием 
меченных бета-эмиттерами агонистов соматостати-
новых рецепторов — 90Y-DOTATOC, 177Lu-DOTA-
TATE [44]. 

В аспекте тераностики медуллярного рака щито-
видной железы имеется достаточно небольшое коли-
чество исследований с  малыми группами наблюде-
ния. Например, А. Salavati и  соавт. сообщают 
о  достижении стабилизации заболевания у  17/28 
пациентов (60,7%), и частичного ответа у 5/28 паци-
ентов (17.7%) с МРЩЖ после проведенного комби-
нированного лечения (первичного хирургического 
в сочетании с химиотерапией или лучевой терапией), 
при применении ПРРТ меченными 90Y-DOTATATE 
и  177Lu-DOTATATE [45]. Исследование Н. Dadgar 
и соавт. демонстрирует достижение частичного отве-
та у  2/6 пациентов и  стабилизации заболевания 
у  2/6 пациентов с  МРЩЖ на  фоне терапии ПРРТ 
177Lu-DOTATATE, при этом медиана общей выжи-
ваемости составила 19  мес [46]. В  исследовании 
R. V. Parghane и  соавт., включающем 43 пациента 
с  медуллярной карциномой, отмечена эффектив-
ность и безопасность 177Lu-DOTATATE у пациентов 
с метастатическим МРЩЖ [47]. 

Обобщенный анализ накопленного мирового 
опыта ПРРТ при МРЩЖ продемонстрирован 
в  работе E. Grossrubatscher и  соавт. [48]. В  статье 
отмечено достижение полного или частичного отве-
та, а также стабилизации заболевания в 62,4% слу-
чаев после ПРРТ, при этом у  54,7% достигается 
именно стабилизация процесса [48]. Как и для боль-
шинства НЭО других локализаций, сохраняется 
возможность радиосенсибилизации капецитабином, 

что повышает частоту благоприятных результатов 
терапии до 86% [49]. 

При резистентности к терапии бета-излучателями 
альтернативой в  тераностике НЭО может стать 
ПРРТ с  использованием ССР, меченных альфа-
эмиттерами. Из-за высокого линейного переноса 
энергии альфа-эмиттеры обладают более высокой 
радиотоксичностью для опухолевых клеток благода-
ря более высокой вероятности разрушения молекул 
ДНК. В то же время короткий пробег альфа-части-
цы (<100  мкм) позволяет проводить селективную 
абляцию с  минимальным повреждением окружаю-
щих здоровых тканей [50]. Имеющиеся публикации 
в  отношении эффективности применения альфа-
ПРРТ демонстрируют превосходство последней над 
терапией препаратами, меченными бета-эмиттера-
ми, однако представлены в основном доклинически-
ми исследованиями и  клиническими исследования-
ми на ранних этапах [50, 51]. 

Перспективные радиофармацевтические пре-
параты. В настоящее время наблюдается тенденция 
к поиску альтернативных РФП для диагностики и ста-
дирования НЭО. Перспективным направлением счи-
тается разработка тераностических пар на  основе 
антагонистов к  соматостатиновым рецепторам. 
Радиофармацевтические препараты этой группы про-
являют сродство к большему количеству сайтов связы-
вания и, в отличие от препаратов-агонистов, не вызы-
вают интернализацию рецепторов. Перспективными 
тераностическими парами этой группы препаратов 
являются 68Ga-DOTA-JR11/177Lu-DOTA-JR11, 
68Ga-NODAGA-JR11/177Lu-DOTA-JR11, а  также 
68Ga-DOTA/NODAGA-LM317/177Lu-DOTA-LM3 
[52, 53]. 

Также представляются перспективными РФП 
на  основе лигандов к  ССР, меченные альтернатив-
ными изотопами — 18F-фтор и  64Cu-медь ([18F]F-
AlF-NOTA-octreotide, [18F]F-SiFAlin-TATE, 
[64Cu]Cu-SARTATE); меченных антагонистов сома-
тостатиновых рецепторов ([68Ga] Ga-OPS202 
(NODAGA-JR11)); агонистов рецепторов глюкагон-
подобного пептида-1 (Ga-NOTA-MAL-Cys39-exen-
din-4); C-X-C хемокиновых рецепторов 4-го типа 
([68Ga]Ga-CXCR4). Кроме того, имеются ограни-
ченные данные о возможности таргетной радионук-
лидной терапии МРЩЖ, нацеленной на рецепторы 
холецистокинина 2/гастрина [52]. 

Особый интерес представляет возможность 
использования уже известных меченных соедине-
ний, которые применяются в радионуклидной диаг-
ностике других патологических состояний, например 
68Ga-ПСМА или 68Ga-FAPI. Тем не менее их 
эффективность в  диагностике МРЩЖ требует 
изучения [37, 38, 54]. 

Заключение. Совмещенная позитронная эмис-
сионная и  рентгеновская компьютерная томография 
применяется, как правило, в рамках послеоперацион-
ного наблюдения пациентов с  МРЩЖ. Процедура 
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ПЭТ/КТ рекомендуется пациентам при подозрении 
на  биохимический рецидив МРЩЖ с  целью поиска 
рецидивной опухоли и  оценки распространенности 
метастатического процесса. При выборе РФП реко-
мендуется обращать внимание на результаты лабора-
торной диагностики, методов анатомической визуали-
зации и клинической картины. В большинстве случаев 
РФП первой линии является 18F-фторДОФА. 18F-
фтордезоксиглюкоза обладает меньшей чувствитель-

ностью ввиду низкой гликолитической активности 
в высокодифференцированных клетках МРЩЖ. Тем 
не менее при низкодифференцированном МРЩЖ 
и подозрении на дедифференцировку метастазов опу-
холи, ПЭТ/КТ с  18F-ФДГ выходит на  первый план. 
Диагностическая эффективность ПЭТ/КТ c 68Ga-
ДОТА пептидами весьма вариабельна и, как правило, 
исследование выполняется с целью отбора пациентов 
на пептид-рецепторную радионуклидную терапию.
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