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Резюме
Обзор литературы посвящен анализу диагностической эффективности совмещенной позитронной 

эмиссионной и компьютерной томографии (ПЭТ/КТ) с радиофармацевтическим препаратом 68Ga-ПСМА 
при первичном стадировании рака предстательной железы у пациентов среднего и высокого риска, опре-
делении опухолевого очага при биохимическом рецидиве заболевания и мониторингу эффективности 
системной и радионуклидной терапии. Перечислены причины ложноположительных и ложноотрица-
тельных результатов ПЭТ/КТ. Сформулированы показания к выполнению процедуры. Дана краткая ха-
рактеристика 68Ga-ПСМА как меченому биомаркеру неоваскуляризации при злокачественных новообра-
зованиях других локализаций.
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Abstract
The review is devoted to the analysis of the diagnostic efficiency of combined positron emission and comput-

ed tomography (PET / CT) with the radiopharmaceutical 68Ga-PSMA in the initial staging of prostate cancer in 
middle- and high-risk patients, the determination of the tumor focus in the biochemical recurrence of the disease, 
and monitoring the effectiveness of systemic and radionuclide therapy. The causes of false positive and false 
negative results of PET / CT are listed and indications for the procedure are presented as well. 68Ga-PSMA diag-
nostic possibilities as a labeled biomarker of neovascularization in malignant neoplasms of other localizations 
are briefly described. 

Key words: positron emission tomography, prostate cancer, radionuclide therapy, 68Ga-PSMA.
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Список сокращений: 
КТ — компьютерная томография, ЛУ — лим-

фатический узел, МРТ — магнитно-резонансная 
томография, ПСА — простат-специфический анти-
ген, ПСМА — простат-специфический мембранный 
антиген, ПЭТ — позитронно-эмиссионная томогра-
фия, РПЖ — рак предстательной железы, РФП — 
радиофармацевтический препарат.

По данным мировой статистики рак предстатель-
ной железы (РПЖ) занимает второе место в структу-
ре заболеваемости и пятое в структуре смертности 
от онкологических заболеваний у мужчин [1]. В на-
стоящее время методы лучевой диагностики и ядер-
ной медицины играют ведущую роль в первичной 
диагностике, стадировании, рестадировании, а так-
же выявлении рецидивов данного заболевания. Со-
гласно актуальным клиническим рекомендациям 
по диагностике и лечению РПЖ [2], всем пациентам 
с впервые выявленным заболеванием, находящимся 
в группе среднего и высокого риска, показано про-
ведение исследования области малого таза и брюш-
ной полости методами компьютерной томографии 

(КТ) и магнитно-резонансной томографии (МРТ) 
для стадирования заболевания по категориям Т и N, 
а также остеосцинтиграфии с радиофармпрепарата-
ми (РФП) на основе 99mTc для выявления костных 
метастазов. Однако первичное стадирование при 
помощи КТ и МРТ не лишено недостатков, так как 
данные методы фокусируются на структурных из-
менениях, а вовлечение лимфоузлов (ЛУ) в патоло-
гический процесс оценивается только с точки зрения 
их размера. Учитывая этот факт, наиболее перспек-
тивными представляются методы функциональной 
визуализации на основе МРТ (МР-спектроскопия, 
МР-перфузия, диффузионная МРТ) и гибридные 
технологии ядерной медицины (ПЭТ-КТ с различ-
ными РФП). Для первичного стадирования и реста-
дирования РПЖ методом ПЭТ-КТ было предложе-
но множество различных радиофармацевтических 
препаратов, однако наиболее перспективными пред-
ставляются меченые лиганды к простат-специфиче-
скому мембранному антигену (ПСМА).

Простат-специфический мембранный антиген 
также известен как фолатгидролаза I, глутаматкар-
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боксипептидаза II — интегральный мембранный 
протеин, впервые обнаруженный в клетках РПЖ 
линии LNCaP [3]. Антиген в норме экспрессирует-
ся на мембранах всех клеток предстательной же-
лезы. Гиперэкспрессия ПСМА наблюдается в клет-
ках целого ряда злокачественных новообразований, 
в том числе в первичном опухолевом узле и мета-
стазах РПЖ [4]. Предполагается участие данного 
мембранного протеина в процессах неоваскуляри-
зации, так как было показано увеличение его экс-
прессии в строме окружающей новообразованные 
сосуды опухоли [5]. Многочисленные исследо-
вания продемонстрировали прямую корреляцию 
между гиперэкспрессией ПСМА на поверхности 
клеток РПЖ и степенью анаплазии первичной опу-
холи, появлением отдаленных метастазов и пере-
ходом заболевания в кастрационно-резистентную 
форму [6]. Кроме того, уровень гиперэкспрессии 
данного антигена может служить прогностическим 
фактором рецидива заболевания [7]. Таким обра-
зом, ПСМА не только является тканевым биомар-
кером РПЖ, но мишенью для таргетной терапии 
с помощью меченых лигандов.

В настоящее время в зарубежной литературе 
широко представлены результаты доклинических 
исследований радиофармацевтических препара-
тов на основе молекул-ингибиторов ПСМА, мече-
ных различными изотопами: 11С, 18F, 123I, 99mTc, 68Ga 
для ПЭТ-КТ. Данные исследования показали, что 
используемые меченые молекулы аккумулируют-
ся в ПСМА-экспрессирующей опухолевой ткани 
у мышей, при этом пик максимального накопления 
достигался через 0,5–1,0 часа после внутривенной 
инъекции, поэтому для включения в состав моле-
кулы были выбраны позитрон излучающие изото-
пы, обладающие относительно продолжительным 
периодом физического полураспада — 68Ga и 18F 
[8]. Радиоизотоп 68Ga имеет оптимальные физиче-
ские характеристики — период физического полу-
распада 68 минут и энергию позитрона 1899 КэВ, 
а также генераторный способ получения радиону-
клида из 68Ge /68Ga генератора. 

Изобретено три меченных радиоизотопом 68Ga 
лиганда к ПСМА: 68Ga-ПСМА-11, 68Ga-ПСМА-I&T 
и 68Ga-ПСМА-617, из которых наиболее хорошо 
изучены диагностические свойства 68Ga-ПСМА-11 
[9]. Доклиническое исследование свойств 68Ga-
ПСМА-11 показало, что он обладает высокой аф-
финностью к человеческому ПСМА и способно-
стью к специфической интернализации с помощью 
клатриновой системы [10]. За этим последовало 
первое клиническое исследование 68Ga-ПСМА-11 
группы пациентов с биохимическим рецидивом 
РПЖ (средний уровень простат-специфического 

антигена (ПСА) = 3,3 нг/мл, средняя величина ин-
декса Глисона = 7,0), целью которого было под-
твердить имеющиеся данные о биораспределении 
РФП и определить его возможности в определении 
локализации рецидива заболевания [11]. Физиоло-
гическое накопление 68Ga-ПСМА-11 наблюдалось 
в слюнных и слезных железах, селезенке, печени, 
тонкой кишке, почках и мочевыводящих путях, не-
измененной ткани предстательной железы. У 84 % 
больных были обнаружены метастазы РПЖ, опре-
делявшиеся на ПЭТ изображениях как очаги ги-
перфиксации РФП. При этом, в группе пациентов 
с уровнем ПСА<2,2 нг/мл очаги РПЖ были обнару-
жены у 60 % больных, у пациентов с ПСА>2,2 нг/
мл — у 100 %. Таким образом, была продемонстри-
рована возможность визуализации очагов даже при 
относительно низких показателях ПСА. Всем паци-
ентам было проведено 2 сканирования: через 1 час 
и через 3 часа после введения РФП. Анализ получен-
ных результатов продемонстрировал стабильную 
концентрацию РФП в клетках РПЖ на протяжении 
3 часов, в то время как концентрация 68Ga-ПСМА-11 
в неизмененных органах и тканях значительно 
снижалась. Авторами научно обоснована необхо-
димость выполнения отсроченного сканирования 
в некоторых случаях: в частности у пациентов с не-
однозначными результатами первичного ПЭТ-КТ 
сканирования. В первых клинических исследовани-
ях, посвященных диагностическим возможностям 
трех типов меченой молекулы 68Ga-ПСМА: 68Ga-
ПСМА-11, 68Ga-ПСМА-617 и 68Ga-ПСМА-I&T [12, 
13, 14] существенные отличия в биораспределении 
трех РФП выявлены не были.

В клинической практике применяется целый ряд 
РФП, задачей которых является индикация первич-
ного опухолевого очага, местного рецидива РПЖ 
и метастазов. Поэтому требуется научно обосно-
ванный подход к выбору оптимального РФП в ка-
ждом клиническом случае. Превосходство ПЭТ-КТ 
с 68Ga-ПСМА по диагностической точности над 
18F-холином и 1С-ацетатом отражено в статье Lütje 
S., et al (2015) [8]. В исследовании Afshar-Oromieh 
А., et al. (2014) выполнено сравнение диагности-
ческой эффективности ПЭТ-КТ с 68Ga-ПСМА и с 
18F-холином в определении локализации патоло-
гических очагов у 37 больных с биохимическим 
рецидивом РПЖ [15]. Было продемонстрировано 
диагностическое превосходство 68Ga-ПСМА над 
18F-холином в обнаружении метастазов РПЖ: 78 
очагов у 32 пациентов против 56 очагов у 26 паци-
ентов. Кроме того, оказалось, что различие в чув-
ствительности ПЭТ-КТ с 68Ga-ПСМА и с 18F-хо-
лином значительно увеличивается при низких 
уровнях ПСА. Так, при ПСА>2,82 нг/мл с помощью 
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как ПЭТ-КТ позволяет идентифицировать метас-
тазы в неувеличенных лимфатических узлах [19]. 
Тем не менее, во всех вышеперечисленных рабо-
тах в 8–12 % случае авторы отмечают появление 
ложноотрицательных результатов ПЭТ-КТ с 68Ga-
ПСМА, и было сделано предположение о суще-
ствовании фенотипа РПЖ, характеризующегося 
низкой экспрессией ПСМА. Этот факт также был 
всесторонне изучен и изложен в зарубежных пу-
бликациях. В работе Ceci F., et al. (2015) исследо-
вались факторы, влияющие на чувствительность 
ПЭТ-КТ с 68Ga-ПСМА [20]. Был выполнен ретро-
спективный анализ результатов ПЭТ-КТ у 70 па-
циентов с рецидивом РПЖ. Одновременно были 
проанализированы методы лечения первичного 
опухолевого очага, значения ПСА и время удвое-
ния ПСА. В исследовании было установлено, что 
ложноотрицательные результаты ПЭТ-КТ с 68Ga-
ПСМА могут быть минимизированы при условии 
значений ПСА в сыворотке крови выше 0,83 нг/
мл и времени удвоения ПСА менее 6,5 месяцев, 
при этом наиболее значимым фактором оказалось 
время удвоения ПСА. Полученные данные играют 
важную роль при отборе пациентов на процедуру 
ПЭТ-КТ с 68Ga-ПСМА.

Несмотря на большое число публикаций, по-
священных диагностическим возможностям 
ПЭТ-КТ с 68Ga-ПСМА, крупные многоцентровые 
проспективные исследования, предоставляющие 
высокую степень доказательности и формирую-
щие класс рекомендаций по использованию этой 
методики не выполнялись. Однако в некоторых 
работах перечислены показания к применению 
ПЭТ-КТ с 68Ga-ПСМА у больных РПЖ [14, 21], 
согласно которым эту процедуру следует выпол-
нять с целью первичного стадирования больным 
РПЖ среднего и высокого риска, а также поиск 
опухолевого очага у пациентов с биохимическим 
рецидивом заболевания и низкими уровнями ПСА 
(0,2–10 нг/мл). Исследование не показано больным 
РПЖ низкого риска. Также авторы указывают, что 
выполнение ПЭТ-КТ с 68Ga-ПСМА может быть по-
казано с целью навигации при таргетной биопсии 
предстательной железы у лиц с высокой вероятно-
стью РПЖ и отрицательными результатами пре-
дыдущих биопсий. Мониторинг системного лече-
ния метастатической кастрационно-резистентной 
и чувствительной к гормонотерапии формы РПЖ 
и оценка эффективности радионуклидной терапии 
также являются показаниями к ПЭТ диагностике 
с 68Ga-ПСМА.

К настоящему времени накоплен богатый ми-
ровой опыт диагностического применения ПЭТ-
КТ с 68Ga-ПСМА, и сформулированы причины 

68Ga-ПСМА удалось обнаружить очаги у 100 % па-
циентов, а с помощью 18F-холина — у 91 % пациен-
тов, в то время как при ПСА<2,82 нг/мл различие 
в чувствительности было существенное — 69 % 
против 44 % соответственно. Наиболее важным 
представляется тот факт, что все очаги, обнаружен-
ные при выполнении ПЭТ-КТ с 18F-холином, были 
так же обнаружены при ПЭТ-КТ с 68Ga-ПСМА. 
Кроме того, сопоставление с гистологической кар-
тиной послеоперационного материала не выявило 
ложноположительных результатов ПЭТ-КТ с 68Ga-
ПСМА [15]. Позднее той же группой авторов 
выполнен ретроспективный анализ результатов 
ПЭТ-КТ с 68Ga-ПСМА у 319 больных с биохими-
ческим рецидивом РПЖ [16]. Оказалось, что, как 
минимум, один очаг, характерный для РПЖ, был 
обнаружен у 264 из 319 больных, и чувствитель-
ность метода составила 82,8 %. Кроме того, была 
подтверждена высокая аффинность РФП к морфо-
логическому субстрату — клеткам РПЖ. Данные 
морфологических исследований постоперацион-
ного материала, которые удалось получить у 42 
из 319 больных, свидетельствовали о полном со-
ответствии между локализацией очагов гиперфик-
сации РФП, рецидивных узлов и метастазов РПЖ. 
Похожее исследование было выполнено Eiber M., 
et al. (2015) у 248 больных с биохимическим ре-
цидивом РПЖ после радикальной простатэкто-
мии [17]. Авторы продемонстрировали высокую 
чувствительность ПЭТ-КТ с 68Ga-ПСМА равную 
89,5 %. Была выявлена прямая зависимость между 
чувствительностью метода и уровнем ПСА: 96,8 % 
для значения ПСА более 2,1 нг/мл, 93 % — для 
уровней ПСА 2,0-1,0 нг/мл, 72,7 % — для уровней 
ПСА 1,0-0,5 нг/мл и 57,9 % — для уровней ПСА 
менее 0,5. В другом исследовании Eiber M., et al. 
(2016) отмечено преимущество ПЭТ-КТ с 68Ga-
ПСМА перед остеосцинтиграфией с 99mTc-пиро-
фосфатом в диагностике костных метастазов [18].

В работе Maurer T., et al. (2016) исследованы 
диагностические возможности ПЭТ-КТ с 68Ga-
ПСМА в первичном стадировании РПЖ у паци-
ентов среднего и высокого риска. Основная идея 
исследования заключалась в аналитическом сопо-
ставлении информативности традиционных техно-
логий лучевой диагностики — КТ и МРТ и метода 
ядерной медицины — ПЭТ-КТ в первичном стади-
ровании РПЖ. Результаты исследования показали, 
что по чувствительности (65,9 % против 43,9 %) 
и специфичности (98,9 % против 85,4 %), ПЭТ-КТ 
с 68Ga-ПСМА превосходит методы лучевой визуа-
лизации, т. к. метастатическое поражение лимфа-
тических узлов по данным КТ и МРТ диагности-
руется на основании увеличения их размера, тогда 
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появления ложных результатов метода, которые 
связанны с особенностями биораспределения 
68Ga-ПСМА. Как уже упоминалось выше, у 5–8 % 
больных обнаружен фенотип РПЖ с низкой экс-
прессией ПСМА, что приводит к возникновению 
ложноотрицательных данных. Кроме того, в норме 
отмечается высокое физиологическое накопление 
68Ga-ПСМА в паренхиме печени, на фоне которо-
го трудно обнаружить метастатическое поражение 
органа. Поэтому требуется дополнительное иссле-
дование печени с помощью компьютерной томо-
графии с контрастным усилением [14]. Ложнопо-
ложительные результаты ПЭТ-КТ с 68Ga-ПСМА 
обусловлены неспецифическим захватом РФП па-
равертебральными, шейными и крестцовыми сим-
патическими ганглиями, а также мезентериальны-
ми ганглиями. В исследовании Krohn T., et al.(2015) 
установлено, что гиперфиксация 68Ga-ПСМА 
хотя бы в одном кишечном ганглии встречалась 
у 89,4 % обследованных ими пациентов [22]. Ис-
ходя из вышесказанного, при интерпретации ре-
зультатов ПЭТ-КТ дифференциальная диагностика 
истинных и ложных результатов основана на раз-
личиях в анатомической локализации и паттернах 
накопления РФП. Также повышенная аккумуляция 
68Ga-ПСМА наблюдается в аденомах щитовидной 
железы, шванномах, аденомах надпочечников, при 
гранулематозном воспалении: при саркоидозе, ту-
беркулезе, гранулематозе Вегенера, при болезни 
Педжета, фиброзной дисплазии, при переломах 
в стадии консолидации [21].

Важным направлением в ядерной медицине яв-
ляется тераностика — область медицины, сочета-
ющая в себе терапию и определение опухолевых 
заболеваний путем использования одной молеку-
лы, меченной радиоизотопами для диагностики 
и лечения. В настоящее время лиганды к ПСМА, 
меченные альфа- (225Ас) или бета-эмиттерами (90Y 
и 177Lu), нашли широкое применение в таргетном 
лечении РПЖ. Были проведены исследования 
возможностей радионуклидной терапии с исполь-
зованием 177Lu-ПСМА-617 и 177Lu -ПСМА-I&T. 
В работе, выполненной Kratochwill С., et al. (2015), 
в качестве терапевтического РФП у больного с ме-
тастатической формой РПЖ был применен 177Lu-
ПСМА-617. Оценка эффективности лечения про-
водилась путем сравнения результатов ПЭТ-КТ 
с 68Ga-ПСМА-617 до и после лечения, а также 
по динамике показателя ПСА. В ходе исследования 
было установлено существенное снижение нако-
пления РФП в опухолевых очагах в ответ на ради-
онуклидную терапию и снижение ПСА с 38 нг/мл 
до 4,6 нг/мл [23]. В исследовании Baum R.P., et al. 
(2015) 34 больных РПЖ получили несколько ли-

ний радионуклидной терапии 177Lu-ПСМА-617. 
У 11 пациентов наблюдалось исчезновение очагов 
патологического накопления — молекулярный от-
вет на терапию, у 6 больных установлен полный 
морфологический ответ [16]. Новый радиолиганд 
177Lu-ПСМА-I&T превосходит 68Ga-ПСМА-617 
в способности к связыванию с ПСМА и проникно-
вению в опухолевые клетки [24].

Известно, что 68Ga-ПСМА является биомарке-
ром неоваскуляризации, поэтому особый интерес 
представляет изучение диагностической эффек-
тивности ПЭТ-КТ в определении злокачественных 
опухолей других локализаций. В мировой литера-
туре представлены единичные работы, посвящен-
ные возможностям использования 68Ga-ПСМА для 
диагностики и радиолигандной терапии злокаче-
ственных неоплазий. Согласно данным зарубеж-
ной литературы гиперфиксация этого РФП в опу-
холевых очагах установлена при раке мочевого 
пузыря, раке молочной железы, гепатоцелюлярном 
раке, колоректальном раке, раке пищевода, раке 
щитовидной железы, раке легкого, злокачествен-
ных опухолях головного мозга, множественной 
миеломе, фолликулярной лимфоме и пр. Однако 
наибольшие перспективы возложены на ПЭТ-КТ 
диагностику светлоклеточного рака почки [21]. 
Высокая диагностическая эффективность метода 
обусловлена высокой васкуляризацией опухоли 
и гиперэкспрессией ПСМА во вновь образованных 
сосудах (75–97 % по оценкам различных авторов). 
Оценка неоваскуляризации опухоли может внести 
существенный вклад при планировании хирурги-
ческого лечения и радиоабляции [25]. Гиперэкс-
прессия ПСМА также обнаружена на участках 
неоваскуляризации рака молочной железы. Рабо-
та Denmeade S.R., et al. (2012) посвящена оценке 
уровня экспрессии ПСМА в очагах светлоклеточ-
ного рака почки и рака молочной железы, при этом 
было установлено, что уровень экспрессии ПСМА 
в клетках светлоклеточного рака почки был суще-
ственно выше, чем рака молочной железы (97 % 
против 68 %) [26]. В ряде публикаций отмечена 
гипераккумуляция 68Ga-ПСМА при раке легкого. 
В работе Pyka T., et al. (2016) выполнен ретроспек-
тивный анализ результатов ПЭТ-КТ с 68Ga-ПСМА 
с целью дифференциальной диагностики метаста-
зов РПЖ и первичного рака легкого. У всех боль-
ных раком легкого отмечено высокое накопление 
РФП в опухолевом узле [27]. В более масштабном 
исследовании результаты иммуногистохимическо-
го анализа обнаружили гиперэкспрессию ПСМА 
в сосудах опухоли в 74 из 87 случаев [28]. 

Таким образом, 68Ga-ПСМА — меченый био-
маркер для позитронной эмиссионной томографии 
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является перспективным радиолигандом, нашед-
шим широкое применение в клинической практике 
для первичного стадирования рака предстательной 
железы у пациентов среднего и высокого риска, 
а также идентификации опухолевого очага при 
биохимическом рецидиве опухоли. Перспектив-
ным направлением представляется использование 
ПЭТ-КТ с 68Ga-ПСМА при таргетной биопсии пер-
вичного опухолевого узла, планировании и оценке 
эффективности системной и радионуклидной тера-
пии метастатического рака предстательной желе-
зы. Изучение свойств 68Ga-ПСМА как маркера не-
оваскуляризации солидных опухолей может иметь 
важное практическое значение при определении 
стратегии противоопухолевого лечения.
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