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Для оценки диагностических возможно-
стей нового рецептор специфического ради-
офармпрепарата (рФп) — простатспецифиче-
ского мембранного антигена, меченого галли-
ем-68 (68Ga-псМА) 66 больным раком пред-
стательной железы (рпЖ) после радикальной 
простатэктомии была выполнена совмещён-
ная позитронно-эмиссионная с компьютерной 
томографией (пЭТ/кТ). В 61/66 случаев уро-
вень псА составлял 0,2-1,0 нг/мл, в 5/66 не 
превышал 0,2 нг/мл. обработка результатов 
заключалась в визуальном анализе изображе-
ний. У 45/66 пациентов при пЭТ выявлены 
очаги гиперфиксации рФп. при этом струк-
турные изменения при кТ определялись 
только у 34/45 больных. псМА-позитивные 
случаи, не сопровождающиеся рентгенологи-
ческими находками, были отнесены к ложно-
положительным результатам. показатели ин-
формативности пЭТ/кТ без учета рентгено-
логических параметров псМА-позитивных 
изменений, имели большую диагностическую 
значимость метода у этой категории больных. 
пЭТ/кТ с 68Ga-псМА является перспектив-
ным методом диагностики биохимического 
рецидива рпЖ при низких значениях псА.
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Введение

на сегодняшний день диагностика биохи-
мического рецидива рака предстательной желе-
зы после радикальной простатэктомии являет-
ся непростой задачей, поставленной перед вра-
чами разных специальностей. По данным евро-
пейской ассоциации урологов в течение 10 лет 
после оперативного лечения опухолевого забо-
левания рецидив диагностируется в 23-57% слу-
чаев [1]. Кроме того, согласно данным некото-
рых исследователей, через 5 лет после выявле-
ния лабораторных признаков биохимического 
рецидива рака предстательной железы в груп-

пе пациентов после радикальной простатэкто-
мии прогрессирование заболевания приводит к 
смерти 4%, а через 15 лет — 15% больных [2]. 
международным критерием развития биохими-
ческого рецидива после хирургического лече-
ния принято считать повышение простатспеци-
фического антигена более 0,2 нг/мл при двух по-
следовательных измерениях. однако лаборатор-
ные признаки рецидива опухоли в подавляющем 
большинстве случаев предшествуют возможно-
сти его визуальной диагностики с помощью из-
вестных визуализирующих методик. Это пред-
ставляет собой большую проблему, поскольку 
знание распространенности процесса напрямую 
влияет на тактику лечения пациента. Для оказа-
ния эффективной помощи больному необходи-
мо дифференцировать местный рецидив заболе-
вания и генерализацию процесса (системный ре-
цидив), которые встречаются в реальной клини-
ческой практике приблизительно в равном про-
центе случаев.

особенную сложность для диагностики со-
ставляет группа пациентов с низкими значени-
ями простатспецифического антигена (ПСа) до 
1 нг/мл. До последнего времени золотым стан-
дартом диагностики биохимического рециди-
ва при раке предстательной железы считалась 
магнитно-резонансная томография (мрт) [3]. 
однако развитие современной науки и внедре-
ние высокотехнологичных методов, таких как 
позитронно-эмиссионная томография, совме-
щенная с компьютерной томографией (ПЭт/Кт) 
с различными радиофармпрепаратами (рФП) по-
зволили по-новому взглянуть на проблему диа-
гностики онкологических заболеваний, в част-
ности рака предстательной железы. на протяже-
нии последних лет в качестве основного ради-
офармпрепарата для ПЭт/Кт широко использо-
вался 11С-холин — индикатор метаболизма жир-
ных кислот. тем не менее, при низких значени-
ях ПСа (менее 3 нг/мл) специфичность данно-
го радиофармпрепарата в целом не превышала 
40-60% [4]. таким образом, разработка нового 
рецептор специфического препарата — простат-
специфического мембранного антигена, мечен-
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ного 68Ga (68Ga-ПСма), дала возможность визу-
ализации рецидива рака предстательной железы 
даже при низких значениях ПСа.

68Ga-ПСма — это радиофармпрепарат с пе-
риодом полураспада 67,2 минуты, получаемый с 
помощью 68Ga/68Ge генератора, являющийся ана-
логом ингибитора простатспецифического мем-
бранного антигена. В злокачественных клет-
ках при раке предстательной железы рецептор 
ПСма представляет собой маркер ангиогенеза 
и в 90-100% представлен на поверхности опу-
холевой клетки.

Ga-пептиды не участвуют в метаболизме кле-
ток опухоли, а предоставляют информацию о 
наличии ПСма рецепторов. В здоровых клет-
ках предстательной железы экспрессия рецепто-
ров ПСма присутствует на апикальной поверх-
ности эпителиальной клетки и части ее цито-
плазмы, окружающей простатические протоки. 
При развитии патологии ПСма перемещается 
с апикальной мембраны на просветную поверх-
ность протоков. также ПСма присутствует при 
неоваскуляризации некоторых солидных опухо-
лей (толстая и тонкая кишка, молочные желе-
зы, почки, мочевой пузырь), в нЭо и мезен-
химальных опухолях (саркомы мягких тканей), 
злокачественных меланомах и глиомах. Кроме 
того, рецептор имеется на поверхности астроци-
тов в центральной нервной системе, и называ-
ется глутаматкарбоксипептидаза 2 типа. ПСма-
рецепторы в меньшей степени представлены в 
норме на поверхности клеток таких органов как 
слюнные и слезные железы, печень и селезен-
ка, тонкий и толстый кишечник, а также в здо-
ровой предстательной железе.

рецептор ПСма — трансмембранный гли-
копротеин II типа, имеющий интра — (19 аК), 
транс — (24 аК), экстрацеллюлярно (707-аК) 
расположенные порции аминокислотных остат-
ков [5]. Выявление субстрата каталитиче-
ских сайтов (эпитопов) ПСма во внеклеточ-
ном домене дало возможность разработки низ-
комолекулярных ингибиторов, которые связы-
вались бы с ними с высокой аффинностью. 
В качестве хелатора возможно использование 
соединения — HBED-CC (N,N’-bis[2-hydroxy-
5(carboxyethyl)-benzyl] ethylene diamine N,N’-
diacetic acid) — один из широко распространен-
ных агентов для ПЭт, в основном используется 
для ПСма-11 и DOTA — tris (tert — butyl ester) —  
(1,4,7,10 — tetraazacyclododecane — 1,4,710 — tetr
aacetic acid tri — tert — butyl ester;Tri — tert — butyl 
1,4,7,10 — tetraazacyclododecane — 1,4,7,10 — tet
raacetate) для ПСма-617 [6]. 68Ga3+ получают 
с помощью 68Ga/68Ge радионуклидного генера-
тора с применением пирогаллоловых смол [7]. 
В процессе синтеза вещества происходит соеди-
нение специфического ПСма фармакофора на 

основе мочевины и конъюгата с внесенной Ga 
меткой. Внесение метки и стерилизация ПСма-
лиганда происходит на автоматизированном мо-
дуле при комнатной температуре. Конечный про-
дукт получают в виде стерильного изотониче-
ского фосфатно-солевого буферного раствора.

механизм действия рФП состоит в специ-
фическом взаимодействии низкомолекулярного 
ПСма-агента на основе мочевины с рецепто-
ром ПСма, в результате чего происходит на-
дежная интернализация комплекса в злокаче-
ственную клетку, который либо удерживается 
в составе лизосом, либо освобождается в ци-
топлазму. Cтепень интернализации рФП до сих 
пор полностью не изучена.

ПСма является идеальной мишенью для мо-
лекулярной визуализации (получения изображе-
ний) поскольку имеет повышенную экспрессию 
на клеточных мембранах практически всех про-
статических тканей по сравнению с нормаль-
ными клетками. Важно отметить значительное 
повышение экспрессии рецепторов на позд-
них стадиях болезни, к примеру, при гормон-
резистентных раках, что может быть использо-
вано как при определении прогноза, так и слу-
жить идентификатором прогрессии заболевания 
[8]. Дополнительно внеклеточный участок ре-
цептора ПСма потенциально удобен для ис-
пользования в радиотерапии. В связи с этим, 
разработка 68Ga-ПСма является перспективным 
направлением современной медицины.

Цель

анализ диагностических возможностей ПЭт/
Кт с 68Ga-ПСма у пациентов с минимальным 
уровнем простатспецифического антигена после 
радикальной простатэктомии.

Материалы и методы

С октября 2016 по июнь 2017 года комплексное лу-
чевое обследование, включающее ПЭт/Кт с 68Ga-ПСма, 
было выполнено 66 больным раком предстательной железы 
(рПЖ) после радикальной простатэктомии на базе россий-
ского научного центра радиологии и хирургических тех-
нологий имени академика а.м. Гранова минздрава рос-
сии. Исследование соответствует хельсинкской деклара-
ции, принятой в июне 1964 г. (хельсинки, Финляндия) и 
пересмотренной в октябре 2000 г. (Эдинбург, шотландия), 
и одобрено Этическим комитетом российского научного 
центра радиологии и хирургических технологий минздра-
ва россии. Перед проведением исследования все пациенты 
заполнили письменное информированное согласие на ано-
нимное использование и публикацию их данных.

В исследовании принимали участие мужчины в возрас-
те от 50 до 75 лет, медиана составила 60 лет (табл. 1). В 
исследование были включены пациенты, которым была вы-
полнена радикальная простатэктомия. 16 из 66 больным 
кроме оперативного вмешательства проведена лучевая те-
рапия. В 13 из 66 случаев лечение дополнено гормональ-
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ной терапией. У всех обследованных нами больных уро-
вень ПСа не превышал 1 нг/мл. В 61 из 66 случаев уро-
вень ПСа составлял 0,2-1,0 нг/мл, что свидетельствовало 
о биохимическом рецидиве рПЖ, в 5-ти не превышал 0,2 
нг/мл, исследование выполнялось с превентивной целью.

Перед ПЭт/Кт всем пациентам внутривенно вводили 
диагностическую дозу 68Ga-ПСма из расчета 2 мБк на 1 
кг массы тела больного (не менее 100 мБк). Следует до-
бавить, что в 2014 году в российском научном центре ра-
диологии и хирургических технологий минздрава россии 
был разработан модуль для синтеза пептидов, меченных 
68Ga, — Gerat13–68Ga [9]. С 2015 года в активное клиниче-
ское применение вошел получаемый генераторным спосо-
бом 68Ga-DOTA-TATE, и уже с сентября 2016 года впер-
вые в нашей стране — 68Ga-ПСма (10). 68Ga /68Ge генера-
тор сконструирован с использованием мембранных клапа-
нов, соединенных капиллярами, и дополнительно адапти-
рован для работы с генераторными рФП. Ближайшие его 
аналоги — модули синтеза серии Tracerlab (General Electric, 
Сша). Длительность синтеза рФП составляет не более 15 
мин. Получаемый рФП стерилен и апирогенен, радиохи-
мическая чистота — не менее 95%, радионуклидная чисто-
та — не менее 99,9%.

Таблица 1. Характеристики пациентов

Характеристика Значение

Возраст (годы) (n=66)

Среднее значение 62 

Медиана 60 (50 – 75)

Уровень Глисона (6 - 10 баллов)

Среднее значение 8.0 

Медиана 7

Уровень простатспецифического 
антигена (нг/ мл) 

Среднее значение 0,634

Медиана 0, 5746 (0,02 – 1,0)

радикальная простатэктомия 
с тазовой лимфаденэктомией 
(рПЭ)

66 (100%)

рПЭ + дистанционная лучевая те-
рапия

16 (24%)

рПЭ + Гормональная терапия 13 (20%)

Сканирование начиналось через 60 мин после введения 
рФП и осуществлялось по протоколу «все тело» (whole 
body) на аппарате ПЭт/Кт Discovery 690 (General Electric, 
Сша). Исследование «всего тела» заключалось в скани-
ровании пациента от орбитомеатальной линии до верхней 
трети бедра. Стандартный протокол исследования включал 
в себя получение топограммы, выполнении низкодозной 
Кт (напряжение на трубке — 120 кВ, сила тока — 50–150 
ма, скорость вращения трубки — 0,5 с) и позитронно-
эмиссионной томографии.

Кроме того, при отсутствии противопоказаний, иссле-
дование дополнительно сопровождалось пероральным и 
внутривенным введением рентгеноконтрастного вещества 
в зависимости от массы тела пациента. В целом длитель-
ность ПЭт/Кт в зависимости от роста пациента составля-
ла 20–25 мин.

Два независимых сертифицированных врача радиолога 
производили визуальный анализ изображений. Сначала по-
лученные ПЭт и Кт данные считывались отдельно, с по-
следующей объединенной оценкой результатов исследова-

ния. Все поражения, подозрительные на рецидив рПЖ, были 
отмечены и объединены в следующие группы: местный ре-
цидив, метастазы в лимфатические узлы (с распределением 
на тазовые, забрюшинные и паховые), метастазы в кости и 
другие метастазы (например, легкие, печень). Учитывалась 
физиологическая аккумуляция рФП в слезных и слюнных 
железах, печени, селезенке, толстом кишечнике, чашечно-
лоханочных системах почек и мочевом пузыре. Потенциаль-
но злокачественным считалось любое очаговое накопление 
68Ga-ПСма при ПЭт выше, чем в окружающем фоне и не 
связанное с физиологическим поглощением радиотрейсера. 
При Кт изменение структуры и увеличение размеров (бо-
лее 10 мм) лимфатических узлов любой локализации (тазо-
вые, забрюшинные и паховые), а также любое явное остео-
склеротическое поражение, не связанное с дегенеративными 
изменениями костной ткани, оценивалось как злокачествен-
ное. Уровень накопления 68Ga-ПСма оценивался путем рас-
чета стандартизированного показателя захвата (standardized 
uptake value — SUV). Статистический анализ проводился с 
использованием программного обеспечения (MedCalc, вер-
сия 13.2.0, 2014, MedCalc, остенд, Бельгия).

результаты

У 49/66 больных (74%) по результатам иссле-
дования имелись признаки рецидива рПЖ. метод 
ПЭт/Кт демонстрировал эффективность в 36% 
(4/11) при значении ПСа 0-0,2 нг/мл, 69% (9/13); 
при ПСа 0,21-0,4 нг/мл, 84% (16/19); при ПСа 
0,41-0,6 нг/мл, 88% (7/8) при ПСа 0,61-0,8 нг/
мл, 87% (13/15); при ПСа 0,81-1,0 нг/мл (фиг. 1).  
Среднее значение ПСа составило 0,5 нг/мл. У 
12 из 66 больных (18%) с уровнем ПСа>0,2 
нг/мл признаки опухолевого поражения отсут-
ствовали. отрицательные результаты исследо-
вания также наблюдались у 5 пациентов (7%), 
при ПСа ниже 0,2 нг/мл, то есть отсутствова-
ли лабораторные признаки биохимического ре-
цидива рПЖ.

очаги патологической гиперфиксации рФП 
главным образом наблюдались в забрюшинных 
и тазовых лимфоузлах у 29 из 66 пациентов, 
костях скелета у 15 из 66 пациентов. В 11 из 
66 случаев имелся местный рецидив заболева-
ния (фиг. 2).

В выборке преобладали пациенты с местно-
распространенной стадией заболевания со зна-
чением шкалы Глисона 7 баллов, сумма (4+3). 
Средний уровень Глисона у пациентов с призна-
ками активности опухолевого процесса состав-
лял 8 баллов (4+4).

отдельно в нашей работе хотелось бы под-
черкнуть вклад ПЭт в частоту обнаружения 
опухолевых поражений. Число и процент паци-
ентов, у которых как ПЭт, так и Кт согласова-
но выявляли изменения и случаи, когда лишь 
ПЭт или только Кт определяли рецидив забо-
левания приведены в фиг. 3. Примечательно, что 
использование только ПЭт в качестве критерия 
злокачественности предоставило диагностиче-
скую информацию в 45 из 66 случаев (68%). 
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При этом структурные изменения при Кт опре-
делялись только у 34 из 45 больных — истин-
но положительные случаи. В большинстве слу-
чаев ПЭт дополнительно выявлял наличие ме-
тастазов в лимфатические узлы и кости, кото-
рые не могли быть идентифицированы при Кт 
(рис.  1). Информативность исследования при 
оценке только данных Кт имела преимущество 
лишь у 4 пациентов с увеличенными тазовыми 
лимфоузлами — ложно положительные результа-
ты (рис. 2). Средний уровень ПСа в зависимо-
сти от результатов исследования представлен в 
табл. 2. Чувствительность исследования соста-
вила 68%, специфичность — 31,3%, диагности-

Фигура 1. Процент распределения ПСМа-позитивных поражений в зависимости от уровня простатспецифического антигена (нг/мл)

ческая точность — 59,1%, положительное про-
гностическое значение — 75,6%, отрицательное 
прогностическое значение — 23,8%.

обсуждение

В нашем исследовании мы попытались опре-
делить эффективность ПЭт/Кт с 68Ga-ПСма в 
группе пациентов после радикальной простатэк-
томии с минимальными значениями ПСа (менее 
1 нг/мл). результаты, полученные нами, демон-
стрируют значительно более высокий уровень 
обнаружения поражений при использовании ги-
бридной ПЭт/Кт с 68Ga-ПСма, чем с приме-

Фигура 2. Процентное соотношение поражений различных локализаций
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Фигура 3. Вклад ПЭТ в диагностическую ценность метода

рис. 1. 

рис. 2. 
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нением других ПЭт-трейсеров (для сравнения 
см. [11]). У 74% пациентов с уровнем ПСа ме-
нее 1,0 нг / мл был обнаружен по меньшей 
мере один потенциальный очаг рецидива опухо-
ли. Частота находок при ПЭт/Кт с 68Ga-ПСма 
прямо пропорционально увеличивалась с по-
вышением уровня ПСа. Следует отметить, что 
наши данные соответствуют недавно опублико-
ванным в интернете работам Afshar-Oromieh et 
al. и Eiber et. al. [12, 13]. Кроме того, резуль-
таты ПЭт/Кт свидетельствуют о статистически 
значимом более высоком уровне находок у па-
циентов с суммой по шкале Глисона ≥ 8, чем 
при уровне ≤ 7, что может быть связано с тем, 
что иммуногистохимическая экспрессия ПСма 
обычно выше при поражениях с более высоким 
баллом по Глисону, то есть у более низкодиф-
ференцированных опухолей.

Таблица 2. Распределение локализации поражений  
в зависимости от метода их обнаружения

Локализация пораже-
ний

ПЭТ+, КТ-
n=11

ПЭТ-, КТ+
n=4

ПЭТ+, КТ+
n=34

Местный рецидив 1 1 5

Лимфоузлы 10 3 11

Лимфоузлы + местный 
рецидив

4

Кости 6

Кости + лимфоузлы 5

Кости + местный ре-
цидив

3

Помимо этого, нашей задачей являлось 
сравнение диагностических возможностей 
позитронно-эмиссионной и компьютерной то-
мографии. ПСма-позитивные случаи, не сопро-
вождающиеся рентгенологическими находками, 
были отнесены нами к ложноположительным 
результатам. По этой причине показатели ин-
формативности метода оказались невысокими. В 
связи с этим нами был выполнен расчет пока-
зателей эффективности ПЭт/Кт без учета рент-
генологических параметров ПСма-позитивных 
изменений. Данные полученные нами (чувстви-
тельность — 73%, специфичность — 83%, диа-
гностическая точность — 74%, положительное 
прогностическое значение — 97,7%, отрицатель-
ное прогностическое значение — 24%) показа-
ли значительно большую диагностическую зна-
чимость метода у этой категории больных. та-
ким образом, ПЭт/Кт с 68Ga-ПСма увеличива-
ет частоту обнаружения поражений у пациен-
тов после рПЭ даже при минимальном повы-
шении уровня ПСа, что потенциально позволя-
ет применять более специализированные мето-
ды лечения и делает новый рФП — 68Ga-ПСма 
крайне эффективным методом ранней диагно-
стики рецидива рПЖ. очевидны преимущества 

выполнения радионуклидного исследования с 
68Ga-ПСма, а также остается дискутабельным 
вопрос о возможном внесении данного рФП в 
стандарты диагностики биохимического рециди-
ва рПЖ.

Выводы

ПЭт/Кт с 68Ga-ПСма является перспектив-
ным методом диагностики биохимического ре-
цидива рака предстательной железы. В клиниче-
ски значимой группе пациентов с уровнем ПСа 
менее 1 нг/мл данный метод показал себя как 
высокоэффективный способ визуализации опу-
холевого процесса. Для пациентов, которые на-
ходятся в ожидании решения о спасительной те-
рапии, данное исследование может стать особен-
но полезным.
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The first experience of performing combined 
positron-emission with computed tomography 

with prostate-specific membrane antigen 
labeled with gallium-68 in patients  

with minimal level of prostate-specific antigen 
after radical prostatectomy
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St. Petersburg

To assess diagnostic capabilities of new receptor-specific 
radiopharmaceutical - prostate-specific membrane antigen 
labeled with gallium-68 (68Ga-PSMA) 66 patients with prostate 
cancer (PC) after radical prostatectomy underwent combined 
positron emission with computed tomography (PET/CT). In 
61/66 cases PSA level was 0,2-1,0 ng/ml, in 5/66 it did not 
exceed 0,2 ng/ml. The processing of the results concluded in 
a visual analysis of the images. In 45/66 patients with PET 
foci of hyperfaxation of radiopharmaceutical were detected. At 
the same time structural changes in CT were determined only 
in 34/45 patients. PSMA-positive cases, not accompanied by 
radiographic findings, were attributed to false positive results. 
Indicators of PET/CT information without taking into account 
X-ray parameters of PSMA-positive changes had a greater 
diagnostic significance of the method in this category of 
patients. PET/CT with 68Ga-PSMA is a promising method for 
diagnosing biochemical recurrence of PC at low PSA values.

Key words: PET/CT, 68Ga-PSMA, radiopharmaceutical, 
prostate cancer, biochemical recurrence, oncology, urology


