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РЕЗЮМЕ

Диагностика и терапия злокачественных новообразований в современной онкологии все больше ориенти-
руется на использование молекулярных мишеней, участвующих в многостадийном процессе патогенеза 
опухолей. Простат-специфический мембранный антиген (ПСМА) является на сегодняшний день одним из 
таких молекулярных маркеров для рака предстательной железы, и в течение последних двух десятилетий 
отмечается активное развитие ПСМА-тераностики опухолей простаты. Однако многочисленные исследо-
вания последних лет показали, что ПСМА, несмотря на свое название, не является специфичным молеку-
лярным маркером только для ткани предстательной железы. Выявлено, что экспрессия этого рецептора в 
других новообразованиях ассоциирована в большей степени с неоваскулярным эндотелием, что послужило 
началу исследований по клиническому применению ПСМА-направленной визуализации опухолей различ-
ных локализаций. 

В данной лекции проанализированы возможности применения ПСМА-направленной радионуклид-
ной диагностики, главным образом методов позитронной эмиссионной томографии, для различных 
гистологических вариантов неоплазий, а также особенности ПСМА-экспрессии некоторых опухо-
лей. Авторы лекции демонстрируют существующие клинические примеры не только результатов 
диагностических исследований, но в ряде случаев и применения таргетной радионуклидной терапии.  
В лекции представлены возможные точки приложения ПСМА-направленных методов визуализации с точ-
ки зрения получения дополнительной информации об особенностях течения опухолевого процесса.   
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ВВЕДЕНИЕ

Диагностика и терапия злокачественных ново-
образований в современной онкологии все больше 
ориентируется на использование молекулярных ми-
шеней, участвующих в многостадийном процессе 
патогенеза опухолей. Этому способствовали много-
численные исследования механизмов развития рака 
и определение ключевых мишеней патогенеза того 
или иного процесса формирования опухоли. Одним 
из таких молекулярных маркеров для рака предста-
тельной железы (РПЖ) является простат-специфиче-
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ский мембранный антиген (ПСМА) – интегральный 
мембранный гликопротеин II типа (глутаматкарбок-
сипептидаза II, или GCPII) [1, 2]. Обнаружено, что 
глутаматкарбоксипептидаза II состоит из трех доме-
нов: короткой N-концевой внутриклеточной части, 
гидрофобного трансмембранного участка и экстра-
целлюлярного С-концевого домена [3, 4]. Особенно-
стью ПСМА является его двойная природа: он явля-
ется не только рецепторным белком, но и ферментом, 
играя ключевую роль в канцерогенезе простаты, глу-
таматергической нейротрансмиссии (NAALADase) 
и абсорбции фолиевой кислоты (фолатгидролаза 
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FOLH1) [5]. Таким образом, многочисленными ис-
следованиями показано, что ПСМА характеризует-
ся как многофункциональный агент, участвующий 
в развитии и течении злокачественного процесса 
предстательной железы, в процессах пролифера-
ции, апоптоза, клеточного и тканевого гомеостаза, 
а также обладающий ферментативной функцией [6, 
7]. В исследованиях была показана прямая корреля-
ция между уровнем экспрессии ПСМА со степенью 
злокачественности опухоли предстательной железы, 
стадией заболевания, а также агрессивностью тече-
ния опухолевого процесса [8]. 

Повышенная экспрессия ПСМА на клеточной 
мембране злокачественной опухоли простаты сдела-
ла ее подходящей мишенью для молекулярной визуа-
лизации и радиолигандной терапии у пациентов РПЖ 
[9]. За последние десятилетия были разработаны 
многочисленные низкомолекулярные ПСМА-связы-
вающие агенты для создания диагностических и те-
рапевтических радиофармацевтических лекарствен-
ных препаратов (РФЛП) для визуализации и лечения 
рака простаты [10–12]. Клинические исследования 
убедительно демонстрируют эффективность данных 
РФЛП не только в диагностике, но и терапии этого 
заболевания. 

Дальнейшие исследования показали, что ПСМА, 
несмотря на свое название, не является специфичным 
только для ткани предстательной железы. Внекле-
точный домен ПСМА служит не только перспектив-
ной терапевтической мишенью для рака простаты, 
но и он селективно экспрессируется в сосудистой 
системе других солидных опухолей [13–16]. Данный 
антиген обнаруживается в нормальных тканях слюн-
ных желез, слизистой двенадцатиперстной кишки, 
клетках почечных канальцев и субпопуляции ней-
роэндокринных клеток в криптах толстой кишки, а 
также в опухолевых клетках (например, в некоторых 
подтипах переходно-клеточного рака, почечно-кле-
точного рака, рака толстой кишки). Однако в отли-
чие от механизмов экспрессии ПСМА в опухолевых 
клетках простаты его экспрессия в других новообра-
зованиях ассоциирована в большей степени с неова-
скулярным эндотелием. При этом следует отметить, 
что в сосудистом эпителии нормальных тканей или 
доброкачественных образований этот антиген не 
определялся.  

Целью данной лекции является анализ современ-
ных возможностей применения ПСМА-направлен-
ной радионуклидной диагностики для различных 
гистологических вариантов неоплазий с учетом осо-
бенностей экспрессии данного рецептора. Материал 
лекции ориентирован на исследователей и специали-
стов в области ядерной медицины и онкологии. 

ОСОБЕННОСТИ ПСМА-ДИАГНОСТИКИ 
РАЗЛИЧНЫХ ОПУХОЛЕЙ

Рак щитовидной железы (РЩЖ) является наи-
более распространенным эндокринным злокаче-
ственным новообразованием во всем мире, и за-
болеваемость им ежегодно растет, что во многом 
объясняется улучшением методов скрининга [17]. 
Большинство вновь диагностированных РЩЖ пред-
ставлены небольшими и бессимптомными папил-
лярными образованиями, принадлежащими к значи-
тельному количеству субклинических индолентных 
опухолей, которые, вероятно, не были бы выявлены 
на протяжении всей жизни пациентов в большин-
стве случаев. Тем не менее увеличение числа вновь 
диагностированных опухолей касается также РЩЖ 
высокого риска, агрессивных гистопатологических 
подтипов, а также опухолей, выявленных на поздней 
стадии заболевания, с массивным экстратиреоидным 
распространением [18]. В этом контексте наблюдае-
мый рост показателей смертности среди пациентов с 
запущенной стадией РЩЖ предполагает агрессивное 
послеоперационное лечение и точную стратифика-
цию риска. Посттерапевтическое сканирование всего 
тела после введения радиоактивного йода историче-
ски играло существенную роль в оценке опухолевой 
нагрузки и радиойодчувствительности остаточного 
или рецидивирующего заболевания [18].

К сожалению, примерно только у 30% пациентов 
метастазы РЩЖ демонстрируют поглощение радио- 
активного йода. В большинстве случаев метаста-
тические опухоли либо изначально являются нега-
тивными к такому поглощению, либо со временем 
теряют способность его накапливать, либо отмеча-
ется прогрессирование заболевания после лечения 
радиоактивным йодом, что указывает на развитие 
рефрактерности к радиойоду [18, 19]. В широкой 
клинической практике при формировании рези-
стентности РЩЖ к радиоактивному йоду главным 
методом лучевой диагностики для выявления реци-
дива заболевания, метастазов в лимфатические узлы, 
а также отдаленных метастазов является компью-
терная томография (КТ) с контрастным усилением. 
Кроме того, данный метод является  также основным 
инструментом и для оценки ответа на лечение инги-
биторами тирозинкиназы [18, 20]. 

Что касается методов ядерной визуализации, 
помимо рутинной сцинтиграфии с радиоактивным 
йодом наиболее изученным методом диагностики 
радиойод-резистентного рака щитовидной железы 
(ррРЩЖ) является позитронно-эмиссионная томо-
графия (ПЭТ) с фтор-18 фтордезоксиглюкозой ([18F]
F-ФДГ). Согласно рекомендациям, выполнение  
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данного исследования целесообразно больным 
РЩЖ с повышенным уровнем тиреоглобулина в сы-
воротке крови и отрицательным результатом сцин-
тиграфии всего тела с радиоактивным йодом после 
терапии [18]. На диагностическую точность данного 
метода влияют несколько факторов, включая дедиф-
ференциацию и опухолевую нагрузку. Более высо-
кая чувствительность исследования наблюдается у 
пациентов с агрессивными гистологическими подти-
пами. Высокоинтенсивное поглощение [18F]F-ФДГ 
на ПЭТ-изображениях считается независимым про-
гностическим фактором общей выживаемости у па-
циентов с РЩЖ [20, 21]. 

При наличии признаков прогрессии опухолевого 
процесса пациентам с радиойод-рефрактерным диф-
ференцированным РЩЖ рекомендуется назначение 
таргетной терапии ингибиторами тирозинкиназ (лен-
ватиниб, сорафениб) [22–26]. Их механизм воздей-
ствия на опухоль опосредован подавлением киназной 
активности рецепторов сосудистого эндотелиально-
го фактора роста (VEGF) [26, 27]. В связи с тем, что 
ПСМА часто экспрессируется на клеточной мембране 
неоваскулярных эндотелиальных клеток различных 
солидных опухолей, применение методов ядерной 
визуализации с таргетингом на ПСМА может быть 
использовано в качестве биомаркера неоангиогенеза, 
и, возможно, играть определенную роль в прогнози-
ровании эффективности антиангиогенной терапии. 

В ряде исследований продемонстрировано, что 
интенсивное окрашивание ПСМА в эндотелии неко-
торых подтипов РЩЖ, включая папиллярный и фол-
ликулярный рак, коррелировало с более агрессив-
ным клиническим течением. В частности, показано, 
что у пациентов с умеренной или сильной экспрес-
сией ПСМА с большей вероятностью развивался 
ррРЩЖ [28–30]. При этом анапластический РЩЖ, 
несмотря на свою хорошо известную агрессивность, 
характеризовался более низкой экспрессией ПСМА 
по сравнению с хорошо дифференцированными опу-
холями, что, вероятно, может быть связано с более 
низкой плотностью микрососудов при данном вари-
анте заболевания по сравнению с высокодифферен-
цированным РЩЖ [28, 31].

Результаты оценки диагностической точности 
ПЭТ/КТ с лигандами ПСМА продемонстрирова-
ли относительно слабую эффективность в ряде ис-
следований [32–35]. Только в двух исследованиях 
сообщалось о высокой частоте обнаружения пато-
логических изменений (100%) [36, 37]. Более интен-
сивное накопление ПСМА-лигандов отмечалось в 
фолликулярных раках, тогда как низкоинтенсивное 
включение РФЛП или его отсутствие наблюдалось 
в дедифференцированных опухолях [33, 35, 36]. При 

этом интенсивность накопления ПСМА-лигандов не 
коррелировала с результатами иммуногистохимиче-
ского анализа, особенно в дедифференцированном 
РЩЖ. Более того, при анализе значений SUVmax 
(Standardized uptake value – стандартизированный 
уровень накопления) все авторы отмечали значи-
тельную неоднородность этого показателя, гетеро-
генность ПСМА-позитивных поражений варьирова-
ла от 1,0 до 39,7. Также в ряде работ анализировались 
сравнительные результаты ПЭТ с ПСМА-лигандами 
и [18F]F-ФДГ. Было показано, что исследования с 
ПСМА-направленными РФЛП демонстрировали бо-
лее низкую диагностическую эффективность, одна-
ко, при сравнении не учитывались гистопатологиче-
ские варианты опухолей [32–36]. 

Следует отметить, что в представленных источ-
никах в качестве диагностического РФЛП, нацелен-
ного на ПСМА-рецепторы, как правило, использо-
вался [68Ga]Ga- ПСМА-11. В двух исследованиях 
сообщается о тераностическом применении [177Lu]
Lu- ПСМА-617 у трех пациентов с ррРЩЖ [35, 36]. 
При этом у двух из включенных пациентов был не-
значительный и временный ответ на лечение, за кото-
рым последовало повышение уровня сывороточного 
тиреоглобулина и прогрессирование заболевания 
через несколько месяцев после окончания терапии. 
У одного пациента наблюдалось прогрессирование 
заболевания через месяц после лечения. 

Рак почки является распространенным видом 
опухоли, занимая, по данным Всемирной организа-
ции здравоохранения, 14-е место среди всех впер-
вые выявленных злокачественных опухолей в мире 
и составляя 3% от общего числа диагностированных 
опухолей [38, 39]. В настоящее время появляются все 
новые данные, касающиеся геномных и молекуляр-
ных особенностей злокачественных новообразова-
ний почек, но гистопатологическая характеристика 
по-прежнему учитывается при назначении терапии 
и анализе прогноза заболевания [40, 41]. Светлокле-
точный рак почки (скРП) является наиболее часто 
встречающейся гистологической разновидностью 
этой локализации, характеризующейся высокой им-
муногенностью. Кроме того, именно скРП из-за из-
быточного продуцирования опухолевыми клетками 
тромбоцитарного фактора роста (PDGF) и VEGF 
считается высоковаскуляризированной опухолью 
[41]. Поскольку у 20–30% пациентов с кажущейся 
резектабельной опухолью в достаточно короткие 
сроки после операции наблюдается прогрессирова-
ние, стандартное обследование, включающее КТ и 
(или) МРТ, можно считать недостаточным [42].

Наиболее изученным методом ядерной медицины 
относительно выявления скРП является ПЭТ/КТ с 
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[18F]F-ФДГ [43]. Однако данное исследование не игра-
ет ключевой роли в лечении данной категории боль-
ных и в настоящее время не рекомендуется в качестве 
метода диагностики скРП [44–47]. Главным образом 
это ограничение связано с физиологической почечной 
экскрецией [18F]F-ФДГ, что, естественно, затрудняет 
визуализацию первичной опухоли [43]. Кроме того, 
скРП в целом характеризуется относительно низким 
уровнем поглощения [18F]F-ФДГ, однако основной 
механизм этого явления до конца не изучен. Тем не 
менее недавнее исследование показало, что поглоще-
ние [18F]F-ФДГ отражало уровень экспрессии фрук-
тозо-1,6-бисфосфатазы 1 (FBP1), которая является 
важнейшим интермедиатом гликолиза. Более интен-
сивное накопление РФЛП наблюдалось в опухолях 
скРП с низкой экспрессией FBP1 [48].

Как уже упоминалось, скРП считается высоко-
васкуляризированной опухолью, что обусловливает 
использование методов ядерной медицины с РФЛП, 
нацеленных на ПСМА-рецепторы, которые экспрес-
сируются и на поверхности неоваскулярных эндоте-
лиальных клеток [13–16]. Особенно актуальным это 
представляется в свете того, что сочетание иммуно-
терапии и антинеоангиогенетической терапии явля-
ется стандартом лечения при метастатическом скРП. 
Это означает, что ПСМА-направленная ПЭТ/КТ мо-
жет стать ценным инструментом для прогнозирова-
ния результатов лечения и оценки ответа на данную 
терапию у пациентов с скРП [44–46]. 

Кроме того, следует отметить, что хирургическое 
лечение с радикальной или частичной нефрэктомией 
остается единственным эффективным методом лече-
ния локализованного рака почки и послеоперацион-
ные изменения могут затруднить дифференциацию 
локального рецидива опухоли от послеоперационных 
изменений с помощью ПЭТ с [18F]F-ФДГ, поскольку 
накопление данного РФЛП может наблюдаться и в 
очагах воспаления, абсцессах и участках жирового 

некроза [46].  В ряде работ ПЭТ/КТ с ПСМА-ли-
гандами демонстрирует более высокую точность в 
определении опухолевой нагрузки у больных скРП, 
визуализируя больше метастатических очагов, чем 
конвенциональные методы диагностики, приводя 
таким образом к уменьшению ложноположительных 
результатов и меняя тактику лечения пациентов в 
значительном проценте случаев [49–55]. 

В немногочисленных исследованиях на эту тему 
представлен анализ уровня накопления [68Ga]Ga-
ПСМА-11 в зависимости от стадии заболевания и 
гистопатологических особенностей скРП. Показа-
но, что SUVmax был значительно выше в опухолях 
с более агрессивным фенотипом [49–52]. В иссле-
довании Y. Liu с соавт. [56] сравнение результатов 
ПЭТ-исследований с [18F]F-ФДГ и [18F]F-DCFPyL 
показало преимущество применения ПСМА-ли-
ганда в выявлении костных метастазов, рецидива 
заболевания. Что касается визуализации метастати-
ческих очагов в висцеральных органах и лимфатиче-
ских узлах, более высокая частота выявления с [18F]
F-DCFPyL не была статистически значимой. Однако 
SUVmax и показатель опухоль/фон были значитель-
но выше, чем у [18F]F-ФДГ. В контексте олигомета-
статического заболевания особое значение имеет бо-
лее высокая авидность [18F]F-DCFPyL по сравнению 
с [18F]F-ФДГ. 

Подобные же результаты представлены в работах 
В.С. Ильякова с соавт. [57, 58], где авторы анали-
зировали сравнительные ПЭТ-исследования с [18F]
F-ПСМА-1007 и [18F]F-ФДГ у больных с местно-рас-
пространенным, метастатическим скРП и подозре-
нием на местных рецидив после хирургического 
лечения.  Что касается применения [99mTc]Tc-HYNIC-
ПСМА, скорее всего, что его высокая физиологиче-
ская аккумуляция в почках будет ограничивающим 
фактором для использования этого РФЛП в диагно-
стике первичной опухоли почки (рис. 1). 

Рис. 1. MIP-реконструкция (а), КТ и совме-
щенное ОФЭКТ/КТ изображение (b) через 2 ч 
после инъекции [99mTc]Tc-HYNIC-ПСМА. Ds.: рак 
правой почки, по результатам гистологического 
заключения – светлоклеточный почечно-клеточ-
ный рак, grade2. Стрелкой обозначена опухоль, 

SUVmax 7,72 (собственные наблюдения)а   				                b

Bulletin of Siberian Medicine. Bulletin of Siberian Medicine. 2025; 24 (3)2025; 24 (3): : 149–162149–162



154

Однако применение однофотонной эмиссионной 
компьютерной томографии (ОФЭКТ) с ПСМА-ли-
гандами также может рассматриваться в качестве 
альтернативного метода выявления распространен-
ных форм заболевания, либо в перспективе как ме-
тод отбора на терапию. 

Рак молочной железы (РМЖ) занимает одно из 
лидирующих мест по заболеваемости среди всех 
злокачественных опухолей в мире и 5-е место по 
числу умерших. Ежегодный стандартизованный 
показатель прироста заболеваемости в России за 
последние 10 лет составил 1,97% [59]. Диагности-
ка РМЖ требует персонализированного и мульти-
модального подхода с учетом возраста, анамнеза, 
наследственности и строения молочных желез. Ис-
пользование конвенциональных методов визуали-
зации входит в стандарты обследования больных 
РМЖ так же, как и методов ядерной медицины, 
которые уже стали, по сути, рутинной методикой 
обследования данной категории пациентов. В по-
следние годы для оценки степени распространения 
РМЖ в случаях, когда стандартные методы обсле-
дований неоднозначны, широкое распространение 
получила ПЭТ/КТ с [18F]F-ФДГ [60]. Одним из 
ограничений данного метода являются ложноотри-
цательные результаты исследований при некоторых 
типах опухолей и ложноположительные результа-
ты при некоторых доброкачественных процессах.  
Немногочисленные на сегодняшний день иссле- 
дования демонстрируют возможности использова-
ния методов ядерной медицины с ПСМА-направ-
ленными РФЛП для визуализации злокачественных 
опухолей молочной железы [61–65], но большин-
ство из них представлены единичными клинически-
ми случаями. 

В исследованиях A.G. Wernicke и соавт. [66] 
выполнялась оценка экспрессии ПСМА в опухо-
ле-ассоциированной сосудистой сети, связанной с 
инвазивными карциномами молочной железы. У 
106 больных в 92 случаях это был первичный рак 
молочной железы, у 14 пациенток выявлены метас-
тазы опухоли в головной мозг. Анализ полученных 
результатов показал, что ассоциированная с опухо-
лью сосудистая сеть была ПСМА-положительной в 
68/92 (74%) случаях первичного рака молочной же-
лезы и 14/14 (100%) случаях метастатического про-
цесса. Рецепторы ПСМА не обнаружены в нормаль-
ной ткани молочной железы или клетках карциномы, 
практически во всех случаях (98%) – в нормальной 
сосудистой сети ткани молочной железы. Авторами 
была выявлена статистически значимая корреляция 
повышенной экспрессии ПСМА в опухоле-ассоции-
рованной сосудистой сети с размером опухоли, с ин-

дексом пролиферации Ki-67, рецепторным статусом, 
общей выживаемостью. 

В ряде исследований также была отмечена вы-
раженная сосудистая экспрессия ПСМА в опухо-
лях с более высокой степенью злокачественности, 
Her2-положительных и трипл-негативных раках [67, 
68]. В исследовании Y. Tolkach и соавт. [67] пока-
зана отрицательная корреляция между васкулярной 
экспрессией ПСМА и экспрессией гормональных 
рецепторов опухоли, корреляция между стадией pN, 
статусом локорегиональной прогрессии, развитием 
отдаленных метастазов. с размером опухоли и экс-
прессией ПСМА не прослеживалась. 

В исследовании N. Andryszak и соавт. [68] срав-
нивались данные ПЭТ/КТ с [18F]F-ПСМА-1007 и 
[18F]F-ФДГ у пациентов с трипл-негативным РМЖ (n 
= 10). У большинства пациентов частота выявления 
трипл-негативных опухолей с [18F]F-ПСМА-1007 
была сопоставима с [18F]F-ФДГ. Однако у пациен-
тов с отдаленными метастазами большее количество 
метастатических поражений выявлено именно при 
использовании [18F]F-ПСМА-1007, благодаря более 
интенсивному накоплению (более высоким значе-
ниям SUVmax), по сравнению с [18F]F-ФДГ. Кроме 
того, [18F]F-ПСМА-1007 показал более высокую ди-
агностическую эффективность в выявлении мета-
статических очагов в зонах с высоким физиологиче-
ским накоплением [18F]F-ФДГ, например в головном 
мозге и прилегающих костях черепа.

Также в литературе представлен случай выяв-
ления метастатического рака молочной железы у 
мужчины по данным ОФЭКТ/КТ с [99mTc]Tc-EDDA/
HYNIC-ПСМА, которое было проведено пациенту с 
подозрением на костные метастазы рака предстатель-
ной железы. Визуализированы накопления РФЛП в 
проекции костных структур и левой грудной желе-
зы, где по результатам биопсии была подтвержде-
на гормон-позитивная инфильтрирующая прото-
ковая карцинома [69]. О возможности применения 
ОФЭКТ/КТ с [99mTc]Tc-HYNIC-ПСМА для визуали-
зации первичной опухоли и метастазов при данной 
патологии свидетельствует и наш клинический опыт 
(рис. 2). Описан случай применения радионуклид-
ной ПСМА-терапии у пациентки с метастатическим 
раком молочной железы с прогрессированием забо-
левания после двух курсов [177Lu]Lu-ПСМА-617 [64].

Гепатоцеллюлярная карцинома (ГЦК) является 
наиболее распространенным типом рака печени, на 
который приходится около 90% случаев [70, 71]. Ди-
агностика ГЦК осложняется скрытым течением за-
болевания, колебаниями уровня сывороточного аль-
фа-фетопротеина и неубедительными результатами 
рентгенологического исследования [72]. 
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Наиболее изученными методами ядерной меди-
цины относительно ГЦК являются ПЭТ/КТ с [18F]
F-ФДГ и меченным холином (с 18F или 11C). Оба ме-
тода демонстрируют потенциальную роль в выявле-
нии внепеченочных поражений при ГЦК, однако, их 
применение ограничено более широкими возмож-
ностями компьютерной и магнитно-резонансной то-
мографии. Кроме того, известно, что ПЭТ/КТ с [18F]
F-ФДГ имеет ограничения для стадирования и реста-
дирования ГЦК [73]. Поскольку ферменты хорошо 
дифференцированной ГЦК аналогичны ферментам, 
наблюдаемым в нормальной печени, [18F]F-ФДГ-6-
фосфат, образующийся после фосфорилирования 
[18F]F-ФДГ, может подвергаться дефосфорилиро-
ванию и выходить из клеток, что объясняет слабое 
поглощение [18F]F-ФДГ и, соответственно, низкую 
чувствительность метода.

Возможности ПСМА-направленной радионуклид-
ной диагностики ГЦК представлены на сегодняшний 
день в немногочисленных литературных источни-
ках, при этом во всех представленных источниках в 
качестве РФЛП использовался [68Ga]Ga-ПСМА-11, 
что, несомненно, оправданно, поскольку особенно-
стью биораспределения [18F]F-ПСМА-1007 в связи с 
его липофильностью является доминирующий пече-
ночный клиренс, что теоретически делает его менее 
подходящим для визуализации ГЦК [74–79]. В целом 
результаты проведенных исследований демонстри-
руют преимущества использования ПСМА-лигандов 
перед [18F]F-ФДГ как за счет количества выявляемых 
поражений, так и интенсивности накопления в выяв-
ленных опухолевых очагах [74, 75, 77]. 

В исследовании M. Kesler и соавт. [74] показано, 
что поглощение [68Ga]Ga-ПСМА-11 коррелирует с 
васкуляризацией опухоли, и очаги ГЦК чаще всего 
являются гиперваскулярными. Накопление [68Ga]
Ga-ПСМА-11 отмечалось в 36 из 37 опухолевых 
поражений печени и только 10 из этих образований 
были ФДГ-позитивными. Кроме того, метод позво-

лил авторам дифференцировать опухолевые обра-
зования и регенеративные узлы на фоне цирротиче-
ских изменений. Данный факт может иметь высокую 
практическую значимость, поскольку цирротическая 
печень имеет узловую архитектуру с измененной 
васкуляризацией, что затрудняет дифференциацию 
регенеративных узлов и ГЦК традиционными мето-
дами визуализации.

Также ПЭТ/КТ с ПСМА показала немного более 
высокую эффективность в обнаружении печеноч-
ных и внепеченочных поражений ГЦК по сравне-
нию с КТ и МРТ [74, 76–78]. При сопоставлении 
полуколичественных параметров ПЭТ с ПСМА-ли-
гандами (SUVmax) с результатами лабораторных 
исследований, в частности уровня альфа-фетопро-
теина и CA 19-9, какой-либо статистически значи-
мой корреляции не выявлено. [76, 77]. В целом ре-
зультаты исследований демонстрируют достаточно 
вариабельное поглощение ПСМА-лигандов: по 
данным разных авторов средние значения SUVmax 
варьируют от 8,3 до 16,7, при этом средние значе-
ния опухоль/фон имеют меньший разброс – от 2 до 
3,6 [74–79]. 

Богатое кровоснабжение ГЦК играет решаю-
щую роль в росте опухоли и метастазов. Терапия 
первой линии при местно-распространенной и ме-
тастатической ГЦК состоит из комбинации имму-
нотерапии и антинеоангиогенного лечения [70]. В 
этой ситуации ПЭТ/КТ с радиолигандами ПСМА 
может стать ценным инструментом для прогнози-
рования результатов терапии и оценки ответа на 
лечение. Необходимо также отметить, что ГЦК ча-
сто диагностируется на поздних стадиях заболева-
ния, что ограничивает возможности стандартного 
лечения этих пациентов. В связи с этим концепция 
нацеленного на ПСМА-рецепторы тераностическо-
го подхода может стать актуальным направлением 
в терапии данного заболевания. В исследовании  
N. Hirmas и соавт. [78] представлены результаты 

Рис. 2. MIP-реконструкция (а) и со-
вмещенное ОФЭКТ/КТ изображение 
(b) через 2 ч после инъекции [99mTc]
Tc-HYNIC-ПСМА. Ds.: рак правой 
молочной железы, метастаз в аксил-
лярный лимфатический узел: 1 – опу-
холь молочной железы, SUVmax 5,1; 
2 – увеличенный лимфатический 
узел, SUVmax 1,93 (собственные на-

блюдения)а   				                            b
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введения [177Lu]Lu-ПСМА-617 двум пациентам, у 
которых были выявлены поражения печени с вы-
соким поглощением [68Ga]Ga-ПСМА-11 (SUVmax 
более 10). Однако в обоих случаях интратерапевти-
ческая дозиметрия на основе ОФЭКТ/КТ показала, 
что доза облучения опухоли была в 10 раз ниже, 
чем обычно достигается за один цикл дистанцион-
ной лучевой терапии при ГЦК. В связи с этим ра-
дионуклидная терапия [177Lu]Lu-ПСМА-617 была 
приостановлена после одного введения. Учитывая, 
что почти 95% ГЦК демонстрируют высокий уро-
вень экспрессии эндотелиального ПСМА, который 
может быть использован в качестве терапевтиче-
ской мишени для радиолигандной терапии [79–81], 
изучение данного вопроса может стать достаточно 
актуальным направлением.

Лимфомы относятся к одним из наиболее слож-
ных в диагностическом и терапевтическом отно-
шении злокачественных патологий и являются 
достаточно гетерогенной группой заболеваний в 
структуре онкогематологии. Заболеваемость этой 
патологией неуклонно растет, за последние 10 лет 
число заболевших возросло на 22% [59]. Лечение 
лимфом практически всегда сопряжено с прове-
дением курсов химиотерапии различной степени 
токсичности и продолжительности, что приводит 
к развитию ряда осложнений, в том числе и отсро-
ченных. С появлением ПЭТ/КТ с [18F]F-ФДГ значи-
тельно улучшилось качество диагностики лимфом, 
в том числе и мониторинга в процессе терапии, что 
позволило оптимизировать лечебное воздействие, 
и, соответственно, сократить количество ослож-
нений [82]. Таким образом, [18F]F-ФДГ на сегод-
няшний день является препаратом выбора для ра-
дионуклидной диагностики лимфомы Ходжкина и 
неходжкинской лимфомы (НХЛ), однако некото-
рые подтипы вялотекущей НХЛ являются ФДГ-не-
гативными [83, 84]. 

В связи с активным внедрением в широкую кли-
ническую практику ПСМА-тераностики в литера-
туре стали встречаться сообщения о клинических 
случаях визуализации лимфом с помощью диагно-
стических ПСМА-лигандов. Однако это единичные 
публикации с участием небольшого количества кон-
тингента и, как правило, это были случайные наход-
ки у больных раком предстательной железы, кото-
рые в последующем подтверждались результатами 
гистологического исследования. В имеющихся рабо-
тах повышенное накопление ПСМА-направленных 
РФЛП для ПЭТ-диагностики описывается в различ-
ных гистологических вариантах лимфом – фолли-
кулярная лимфома, лимфома Ходжкина, диффузная 
крупноклеточная В-клеточная лимфома [85–90]. 

В исследовании S.P.M. de Souza с соавт. [91] было 
проведено прямое сравнительное исследование ПЭТ/
КТ с [18F]F-ФДГ и  [68Ga]Ga-ПСМА у 10 пациентов  
с подтвержденным диагнозом  лимфомы Ходжки-
на (n = 3) и НХЛ (n = 7). Показано, что [18F]F-ФДГ 
накапливался в 59 из 59 патологических участков, а 
[68Ga]Ga-ПСМА – в 47 из 59. В целом его накопле-
ние характеризовалось более низким захватом в па-
тологических участках, независимо от интенсивно-
сти поглощения ФДГ. Но при этом ПЭТ/КТ с [68Ga]
Ga-ПСМА демонстрировало больше возможностей 
в выявлении поражений головного мозга по сравне-
нию с ФДГ, что логично, учитывая особенности био-
распределения [18F]F-ФДГ. Необходимо отметить, 
что независимо от гистологического варианта лим-
фом, вошедших в немногочисленные исследования, 
они, как правило, демонстрировали низкую интен-
сивность захвата ПСМА-лиганда. 

Результаты наших исследований также демон-
стрируют возможность использования ОФЭКТ/КТ с 
ПСМА-направленными РФЛП для диагностики лим-
фом, в том числе и для оценки результатов терапии 
(рис. 3). 

Рис. 3. КТ и совмещенное ОФЭКТ/
КТ изображение через 2 ч по-
сле инъекции [99mTc]Tc-HYNIC-
ПСМА. Ds.: лимфома Ходжкина, 
поражение шейных и надключич-
ных лимфатических узлов, стрел-
кой обозначена опухоль: а – до 
начала терапии, SUVmax 4,03; b – 
после 4 курсов полихимиотерапии 
по протоколу  BEACOPP, SUVmax 

1,46 (собственные наблюдения)а   				                 b
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ЗАКЛЮЧЕНИЕ
На сегодняшний день отсутствуют масштабные, 

хорошо спланированные исследования, касающиеся 
изучения роли ПСМА-направленных методов визу-
ализации опухолей, не относящихся к предстатель-
ной железе. Тем не менее ограниченные имеющи-
еся данные, в основном ретроспективные по своей 
природе, демонстрируют определенную корреляцию 
между накоплением ПСМА-лигандов и экспрессией 
ПСМА-рецепторов в различных типах опухолей. Ло-
гично, что большинство изучаемых опухолей – это 
те, для которых ПЭТ-исследование с [18F]F-ФДГ 
имеет низкую чувствительность либо из-за высо-
кого физиологического поглощения в окружающей 
нормальной ткани (например, опухоли мозга), либо 
из-за низкого метаболизма глюкозы или специфи-
ческих характеристик, которые ограничивают ин-
тенсивность накопления ФДГ, таких как повышен-
ная активность фермента глюкозо-6-фосфатазы при 
дифференцированном ГЦК.

Ряд опухолей демонстрирует неоднозначные 
данные о возможности применения ПСМА-визуа-
лизации. При уротелиальной карциноме, по данным 
исследований, наблюдается относительно скудная 
экспрессия рецепторов ПСМА, что, конечно, ограни-
чивает использование диагностических ПСМА-ли-
гандов. Также низкая информативность метода на-
блюдается и при злокачественных новообразованиях 
желудочно-кишечного тракта и поджелудочной же-
лезы, что связано с низкой экспрессией ПСМА в 
опухолевой ткани и высоким физиологическим 
поглощением ПСМА-лигандов в фоновых органах 
[92]. При карциноме молочной железы метод демон-
стрирует значительную вариацию экспрессии этих 
рецепторов в первичных и метастатических опухо-
лях, а также у разных пациентов, что подтверждает 
факт гетерогенности данного заболевания.

Предварительные результаты свидетельствуют о 
достаточно высокой диагностической чувствитель-
ности и специфичности ПСМА-направленной визу-
ализации при светлоклеточной почечной карциноме, 
глиоме и гепатоцеллюлярной карциноме, что приве-
ло к изменению тактики терапии в некоторых кли-
нических ситуациях. Однако опубликованные в на-
стоящее время результаты требуют подтверждения 
более крупными проспективными исследованиями, 
дополнительно оценивающими влияние полученных 
данных на результаты лечения пациентов.  

Многочисленными исследованиями уже дока-
зано, что экспрессия ПСМА-рецепторов во многих 
опухолях связана с неоваскулярными эндотелиаль-
ными клетками [35]. Данный факт делает эти ре-
цепторы интересной мишенью для антиангиогенной 

терапии. Согласно гипотезе R. Jain, лечение антиан-
гиогенными агентами, как предполагается, улучшает 
эффективность химиотерапии за счет улучшения ус-
ловий доставки [93]. При этом доклинические иссле-
дования показывают, что при введении химиопре-
паратов вне так называемого «окна нормализации» 
на фоне использования антиангиогенной терапии 
оказывалось неэффективным [94]. Предполагается, 
что неоптимальные клинические результаты, полу-
ченные при использовании бевацизумаба как анти-
ангиогенного агента в сочетании с химиотерапией, 
могли быть результатом неправильной последова-
тельности в сроках введения химиотерапевтических 
средств. В связи с этим ПСМА-направленная визуа-
лизация могла бы стать потенциальным инструмен-
том для определения «окна нормализации» что, в 
свою очередь, возможно, позволит оптимизировать 
эффективность терапии, нацеленной на VEGF [95]. 

Радиолигандная терапия с [177Lu]Lu-ПСМА в на-
стоящее время активно используется во многих стра-
нах для лечения метастатического кастрат-резистент-
ного рака предстательной железы. Ретроспективные 
и проспективные данные показывают благоприят-
ную безопасность и эффективность данной терапии, 
высокие показатели ответа, значительное улучшение 
качества жизни и выживаемости [96–101]. Прини-
мая во внимание, что помимо рака предстательной 
железы, ряд опухолевых процессов демонстрируют 
высокий уровень экспрессии ПСМА, предполагается 
актуальным изучение вопроса ПСМА-направленно-
го тераностического подхода и в отношении данных 
нозологий. Несмотря на единичные на сегодняшний 
день опубликованные клинические примеры приме-
нения радиолигандной терапии с [177Lu]Lu-ПСМА 
при различных солидных опухолях с недостаточной 
эффективностью, это направление требует дальней-
ших более масштабных исследований.

ВЫВОДЫ 
Несмотря на то, что точная роль ПСМА в неопла-

зии и неоангиогенезе остается до сих пор неясной, 
можно предположить, что ПСМА-направленная ви-
зуализация может стать полезной не только относи-
тельно рака простаты, но и иметь свои точки прило-
жения и при других опухолевых нозологиях. Вполне 
вероятно, что использование в рутинной практике 
конвенциональных методов визуализации для мно-
гих опухолей будет сохранять приоритет как в пер-
вичной диагностике, так и в стадировании процесса, 
оценке терапии. Однако методы ПСМА-направлен-
ной визуализации в будущем могут стать источни-
ком полезной прогностической информации, по-
могая в отборе пациентов для системной терапии, 
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предоставляя данные об экспрессии ПСМА, ассо-
циированной в некоторых опухолях с агрессивными 
критериями [49–52, 67, 68].

Также следует отметить, что одной из важных 
современных стратегий в лечении рака является се-
лективное ингибирующее воздействие на ангиогенез 
либо путем вмешательства в ангиогенные факторы 
роста, либо путем прямого воздействия на крове-
носные сосуды, связанные с опухолью [102–104]. 
В связи с этим использование диагностических 
ПСМА-лигандов может стать ценным инструментом 
для планирования персонализированного лечения, 
увеличивая эффективность и безопасность проти-
воопухолевого воздействия. Еще одним достаточно 
актуальным направлением может стать ПСМА-те-
раностика различных злокачественных опухолей, и 
радионуклидная диагностика с ПСМА-лигандами 
в этой ситуации станет необходимой опцией для 
маршрутизации пациентов.
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