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Рак молочної залози (РМЗ) – це найбільш 
часто діагностоване злоякісне захворюван-
ня жінок в усьому світі, що становить близь-
ко 30 % усіх нових діагнозів раку та викликає 
близько 14 % всіх смертей від раку. Близько 
63410 нових випадків захворювання «in situ» 
і 252710 нових випадків інвазивного РМЗ було 
діагностовано в 2017 р. серед жінок США. За 
оцінками [48], у кожної із 8 жінок протягом 
життя виявляється РМЗ, який вважається од-
нією з найпоширеніших причин смертності 
від раку серед жінок. Хоча смертність від РМЗ 
знижується протягом останніх трьох десяти-
літь, захворюваність на цю хворобу зростає, 
а результат, у ряді випадків, залишається фа-
тальним [1]. Найбільш широкого застосування 
набула система рандомізації TNM (статус пух-
лино-нодальних метастазів), що категоризує  
пухлини молочної залози відповідно до роз-
міру первинної пухлини (Т), кількості інфіль-
трованих лімфатичних вузлів (N) та наявності 
або відсутності віддалених метастазів (M) [2, 
3, 34]. Слід зазначити, що клініко-патологічни-
ми прогностичними показниками, що визнані 
традиційними, є стан менопаузи, вік, розмір 
пухлини, гістологічний клас, лімфоваскулярна 
інвазія, індекс проліферації (Ki-67) і пухлинні 
лімфоцитарні інфільтрати [28, 34, 85]. Подаль-
ша прогностична інформація забезпечує гісто-
логічний тип пухлини. Інвазивний протоковий 
рак (ІПР) являє собою більшість діагностова-
них карцином молочної залози (приблизно 75 
% випадків), тоді як інвазивний лобулярний 
рак (ІЛР) є другим за частотою зустрічаємості 
типом (близько 10 % випадків). Рідкими гісто-
патологічними типами РМЗ, що мають сприят-
ливий прогноз, є аденоїдний кістозний рак, ме-
дулярна, муковінозна і трубчаста карцинома. 
Апокринні та метапластичні карциноми мають 
аналогічну 10-річну виживаність ІПР та ІЛР [6, 
32, 60, 95]. Протягом останніх двадцяти років 

розуміння щодо лікування РМЗ зазнало певних 
метаморфозів, переходячи від однорідного до 
більш індивідуального діагностично-лікуваль-
ного підходу. Що стосується останнього, то 
найбільше сприяли цьому статус гормональ-
них рецепторів (ГР) разом із статусом рецеп-
торів епідермального фактора росту людини 
– 2 (HER2). Позитивність рецептору естрогену 
(ЕР) та рецептору прогестерону (ПР) визнача-
ється як наявність щонайменше 1 % позитив-
них ядер пухлини для ЕР та ПР, відповідно, 
тоді як позитивний статус HER2 визначається 
при спостереженні в межах області пухлини 
більше ніж в 10 % однорідних пухлинних клі-
тин. Якщо результати є неоднозначними (пе-
реглянуті критерії), рефлекторне тестування 
повинно проводитись за допомогою альтерна-
тивного аналізу. Пацієнтам з ГР-позитивними 
та/або HER2-позитивними пухлинами застос-
вується ендокринна терапія (тамоксифен та 
інгібітори ароматази) або анти-HER2 терапія 
(трастузумаб та пертузумаб) [96]. Більшість 
вищезазначених факторів об’єднуються у фор-
мі алгоритмів для прийняття рішення щодо те-
рапевтичної тактики [80]. Паралельно з цим, 
розробка технології мікродіапазонів експресії 
генів виявилась революційним рішенням та 
стала основою лікувально-діагностичної кон-
цепції РМЗ. Аналіз експресії генів розподіляє 
РМЗ на п’ять категорій, грунтуючись на «вну-
трішньому» профілі первинних пухлин, а саме 
базальноподібних, люмінічних A і B, HER2 
тощо [74]. Ці категорії пов’язані з різними про-
гностичними наслідками, тоді як вважається, 
що нормальний тип не являє собою ракову тка-
нину. Взагалі, підшкірні підтипи мають більш 
сприятливий прогноз, ніж інші підтипи, тоді 
як базальноподібний підтип демонструє най-
гірший прогностичний результат [18, 66].

Зміна клінічного перебігу РМЗ відображає 
його складну біологію і неоднорідність. Існує 
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ряд різних комбінацій лікувальних заходів для 
пацієнтів з метастатичним РМЗ, що потребує 
оцінки ранньої відповіді на терапію. Необ-
хідно постійно розширювати нові лікувальні 
параметри, діагностичні та прогностичні за-
соби для оптимального рішення щодо тера-
певтичних заходів та догляду за хворими на 
РМЗ. Слід зазначити, що ядерна медицина має 
первинну діагностичну роль в діагностичному 
управлінні пацієнтами на всіх стадіях захво-
рювання [63].

18F-фтордизоксиглюкоза (18F-ФДГ) – ві-
зуалізація РМЖ. 18F-ФДГ є найбільш  час-
то використовуваним радіологічним індика-
тором для позитронно-емісійної томографії 
(ПЕТ). ПЕТ/комп’ютерна томографія (ПЕТ/
КТ) з 18F-ФДГ широко використовується для 
діагностики, стадіювання різних типів раку, 
включаючи РМЗ, що пов’язаний із збільшен-
ням споживання глюкози, і тому може бути ві-
зуалізований за допомогою аналогів 18F-ФДГ 
та ПЕТ-візуалізації. Поглинання ФДГ у пер-
винній пухлині може суттєво відрізнятися і 
мати специфічні ознаки для визначення сту-
пеня метаболізму глюкози. Зокрема, експресія 
транспортера глюкози Глют-1 та гексокінази-I, 
кількість пухлинних клітин, які є життєздат-
ними, гістологічний підтип, ступінь пухлини, 
щільність мікросудин і проліферативна актив-
ність є одними з основних факторів, які суттє-
во впливають на поглинання ФДГ в первинній 
пухлині хворих на РМЖ [16]. ПЕТ має вирі-
шальну роль у виявленні віддалених метаста-
зів, рецидивів пухлини та оцінці терапевтич-
ної відповіді, хоча вона має обмежену діагнос-
тичну цінність порівняно з іншими методами 
візуалізації, що стосуються діагностики пер-
винних уражень молочних залоз та місцевого 
розповсюдження [47]. Просторова роздільна 
здатність систем 18F-ФДГ-ПЕТ становить від 
5 до 8 мм. Ушкодження розміром менше 10 мм 
не завжди можуть бути візуалізованими, а кон-
центрації радіофармпрепаратів (РФП) будуть 
недооцінені внаслідок часткових артефактів. 
Для пухлин розміром меншим ніж 10 мм чут-
ливість 18F-ФДГ-ПЕТ/КТ становить 25 %, в 
той час як для пухлин розміром від 10 до 20 
мм – 84 % [7]. Гібридне зображення 18F-ФДГ-
ПЕТ/КТ дає інформацію стосовно швидко-
сті метаболічних процесів глюкози, які при-
скорюються при злоякісних ураженнях [36]. 
Кількісне визначення дослідження зазвичай 
виконується із застосуванням величини стан-

дартизованого накопичення (ВСН), що обчис-
люється за таким рівнянням:

ВСН = Активність РФП у пухлині (Бк / cc) 
/ Активність РФП, що введена пацієнту (Бк) x 
Вага пацієнта (г).

Останнім часом спостерігається все біль-
ший інтерес до виявлення метаболічно актив-
них об’ємів пухлини (МАОП) та загального 
показнику гліколізу (ЗПГ) ділянки ураження. 
ВСН та МАОП можуть бути використані як бі-
омаркери для діагностичних або прогностич-
них цілей. Використання цих параметрів для 
оцінки терапевтичної відповіді  грунтується 
на спостереженні змін в природі пухлини у 
порівнянні із статистичними коливаннями [5]. 
Тому основною діагностичною перевагою зо-
бражень з 18F-ФДГ-ПЕТ/КТ порівняно з інши-
ми методами візуалізації (мамографія, сцин-
тиграфія, рентгенологічна мамографія, уль-
тразвукова діагностика тощо) є здатність до 
візуалізації біологічних процесів на клітинно-
му та молекулярному рівнях [81]. Слід зазна-
чити, що у пацієнтів з РМЗ ПЕТ-візуалізація 
є доцільною у випадках підвищення в крові 
концентрації пухлинних маркерів [51]. Таким 
чином, зважаючи на те, що звичайні методи 
зображень мають певні обмеження щодо мо-
лекулярного підходу до РМЗ, широкого засто-
сування набувають нові методи діагностичної 
візуалізації. Однак необхідність отримання 
додаткової інформації щодо класифікації пух-
лин по специфічним молекулярним підтипам, 
яка дає можливість терапевтичного плану-
вання, стала підставою для перегляду вкладу 
ПЕТ/КТ в оцінку гістологічних та імуногісто-
хімічних ознак пацієнтів з РМЗ.

Двоетапна 18F-ФДГ-ПЕТ візуалізація 
хворих на РМЗ. Поки 18F-ФДГ не є специфіч-
ним РФП для новоутворень, деякі не злоякіс-
ні процеси можуть імітувати РМЗ (первинна 
пухлина або метастатична хвороба). Гострі 
та хронічні запалення, фізіологічна лактація, 
доброякісні пухлинні процеси та післяопера-
ційні зміни можуть свідчити про посилення 
включення у патологічному вогнищі ФДГ при 
ПЕТ/КТ-візуалізації. Дані процеси можна ди-
ференціювати від злоякісних шляхом кореля-
ційної візуалізації,  застосовуючи маммогра-
фію, сонографію, МРТ тощо [4, 58]. За даними 
досліджень [48] показано, що поглинання ФДГ 
при злоякісних захворюваннях продовжує ві-
рогідно зростати протягом кількох годин після 
ін’єкції РФП, що дає змогу диференціювати 
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доброякісні ураження від злоякісних. Пошко-
дження, ймовірно, є злоякісним, якщо з часом 
ВСН збільшується, тоді як при доброякісних 
процесах ВСН стабільний або зменшується 
[83]. Інші дослідники [9] 18F-ФДГ-ПЕТ/КТ 
виконували у два етапи (через 63 хв та 101 хв 
після введення 18F-ФДГ). За даними аналізу 
двоетапне (раннє і відстрочене) сканування 
покращувало специфічність діагностичної ві-
зуалізації даних хворих [9].

Порівняльна характеристика кількісних 
параметрів 18F-ФДГ- ПЕТ/КТ у пацієнтів 
на ІЛР та ІПР. Останнім часом кількісний 
аналіз 18F-ФДГ-ПЕТ/КТ було використано в 
ряді досліджень не тільки як діагностичний 
та прогностичний інструмент, але і для моні-
торингу лікувальних заходів пацієнтів на РМЗ 
та отримано вірогідний кореляційний зв’язок 
між показниками ВСН та клініко-патологіч-
ними і імуногістохімічними факторами. Гру-
па дослідників [49] оцінила зв’язок між мак-
симальним ВСН (ВСНмакс) та прогностичними 
факторами у пацієнтів на ІЛР, порівнюючи ці 
результати із показниками хворих на ІПР. Зо-
крема, стосовно гістологічного підтипу,  авто-
ри зауважили, що найнижче середнє значення 

ВСН було виявлене   у пацієнтів на ІЛР у порів-
нянні з параметрами пацієнтів з IПР. Фактич-
но, у пацієнтів на ІЛР також не було виявлено 
жодних зв’язків між ВСНмакс і розміром пухли-
ни. Крім того, високий показник ВСН було ві-
рогідно визначено серед пухлин з позитивним 
HER2 та Ki-67. Слід зазначити, що ПР і статус 
HER2 не вказував на суттєву різницю, оскіль-
ки  ВСНмакс було виявлено між групами пух-
лин ІЛР та ІПР [49]. Згідно з вищесказаним, 
чисельні дослідження хворих на первинний 
РМЗ продемонстрували статистично значущу 
вірогідність між значеннями ВСНмакс гістоло-
гічного підтипу ІПР та діаметром пухлини, 
мітотичним індексом, експресією Ki-67, ядер-
ною атипією, ГР, надмірною експресією HER2 
тощо [14, 54, 59, 93] (рис.1). 

В той же час, інші автори [84] показали ві-
рогідний зв’язок між значеннями ВСН та мі-
тотичними показниками Ki-67, та відсутність 
зв’язку з розмірами пухлини, віком, експресі-
єю ГР та надмірною експресією HER2. Крім 
того, високі показники ВСН були співвідне-
сені із параметрами високого рівня рециди-
вів та смертності [7, 25, 38]. Слід зазначити, 
що деякі дослідження підтверджували, що 

Рис. 1. 18F-ФДГ-ПЕТ/КТ пацієнта на ГР-негативний інвазивний протоковий РМЗ (T1cN0M0) з ви-
соким показником експресії рецепторів епідермального фактора росту людини (HER-2) та індексом 
проліферації (Ki 67) більшим ніж 30 %. 
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ПЕТ-візуалізація має потенціал для виявлен-
ня більш агресивних ранніх форм РМЗ і може 
бути корисним прогностичним інструментом, 
який слід розглядати як додатковий діагнос-
тичний метод для стадіювання та оцінки ризи-
ку рецидиву раку РМЗ [22, 23, 56, 68] (рис.2). 

У цьому контексті дослідження [43] дають 
цінну інформацію щодо корисності 18F-ФДГ-
ПЕТ/КТ для передопераційної візуалізації па-
цієнтів з низькодиференційованими пухлина-
ми молочної залози. Інші автори [88] показали, 
що ступінь поглинання 18F-ФДГ пухлинною 
тканиною ефективніше корелює із показни-
ком пролиферації, що свідчить про потенційну 
роль 18F-ФДГ-ПЕТ у моніторингу терапевтич-
ної відповіді на лікування для цієї групи жінок. 
Взаємозв’язок між статусом HER2 та ВСН ши-
роко вивчався в останні роки, що призвело до 
суперечливих результатів. Кілька досліджень 
повідомляють про вірогідну кореляцію між 
ВСНмакс та надмірною експресією HER2 [55, 
82]. З іншого боку, окремі дослідницькі групи 
не виявили суттєвої кореляції між ВСНмакс та 
надвисокою імуногістохімічною експресією 
HER2 [33, 65, 72]. За даними науковців [91] ви-
сокі значення ВСНмакс було виявлено у пацієн-
тів з локально розповсюдженим РМЗ (стадія II 
та III), у хворих молодшого віку. Інші автори 
[71] спостерігали більш високі значення ВСН  
у пацієнтів із статусом HER2. Аналогічні ре-
зультати було отримано [50] у 344 пацієнтів, 

у яких зареєстровано більш високі параметри 
ВСН у випадках HER2-негативних хронічних 
захворювань. Слід зазначити, що [24] було від-
значено високі значення ВСН у метастатичних 
осередках у пацієнтів з HER2-позитивними ти-
пами РМЗ.

За даними досліджень [44, 97] поєднання 
параметрів Ki-67 та ВСНмакс виявилося корис-
ною підставою для диференціювання пацієн-
тів на РМЗ, особливо з метастазами в легені, 
які мають сумнівний прогноз і потребують по-
дальшого ад’ювантного лікування. На сучас-
ному етапі не існує опублікованих досліджень, 
що стосуються характеристик 18F-ФДГ-ПЕТ/
КТ для зображень молекулярних підтипів 
РМЗ, що визначається аналізом експресії ге-
нів [41]. В той же час, аналіз експресії генів 
важко застосовувати в повсякденній практиці 
через дороговартісність досліджень та брак 
інфраструктури. Також слід враховувати, що 
більшість досліджень проводились ретроспек-
тивно, зменшуючи об’єктивність зроблених 
висновків. На сьогоднішній день швидке зрос-
тання альтернативних терапевтичних страте-
гій передбачає ранню оцінку відповіді пухли-
ни на лікування та кращий вибір терапевтич-
ного підходу, а також покращення показників 
виживання та уникнення надмірної токсич-
ності. Група дослідників [40] оцінила потен-
ційну роль ПЕТ/КТ для демонстрації попере-
дніх хірургічних результатів у пацієнтів з ло-

Рис. 2. 18F-ФДГ-ПЕТ/КТ пацієнта на інвазивний протоковий РМЗ з високим рівнем експресії HER2 
(T1bN1M0) та метастазами в пахвові лімфатичні вузли зліва (ВСНмакс.= 5,7). 
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кально розвиненими HER2-позитивними кар-
циномами молочної залози після призначення 
двох циклів неоад’ювантної хіміотерапії. Всім 
пацієнтам 18F-ФДГ-ПЕТ/КТ було здійснено 
двічі – до та після другого циклу хіміотерапії. 
Встановлено, що у хворих з високими параме-
трами ВСН після 2-х циклів хіміотерапії спо-
стерігали більш слабку відповідь пухлини на 
лікування. Відповідно, покращення прогнозу 
пацієнтів, які мають низьку терапевтичну від-
повідь пухлини на лікування, можна досягати 
лише за умов більш ранньої модифікації плану 
лікування та додавання альтернативних схем 
хіміотерапевтичних заходів [40]. Авторами та-
кож  опублікувано дослідження стосовно ролі 
18F-ФДГ-ПЕТ для прогнозування пухлин, які 
представляють більшу хемочутливість і, від-
повідно, мають більш високу терапевтичну 
відповідь (у пацієнтів з ЕР-позитивним/HER2-
негативним типом РМЗ). Було визначено більш 
високий рівень терапевтичної пухлинної від-
повіді у пацієнтів з ПР-негативними пухли-
нами [27]. Дослідження інших авторів [37] 
були спрямовані на висвітлення результатів 
18F-ФДГ-ПЕТ з метою прогнозування ранньої 
повної відповіді на неоад’ювантну терапію 
лапатинібом, трастузумабом та їх комбінацією 
у жінок з HER2-позитивними карциномами. 
Методику 18F-ФДГ-ПЕТ проводили в базо-
вому режимі на ранньому етапі та у відстро-
чений термін (після 2 і 6 тижнів анти-HER2 
терапії). Авторами було визначено, що чим 
скоріше зменшувалися значення ВСН при ви-
конанні 18F-ФДГ-ПЕТ досліджень, тим про-
гностично більш сприятливою була очікувана 
терапевтична відповідь пухлини на лікування. 
Отже, 18F-ФДГ-ПЕТ є чутливим перспектив-
ним інструментом прогнозування результатів 
неоад’ювантної терапії у пацієнтів на РМЗ, що 
потребують додаткового альтернативного про-
типухлинного лікування.

ПЕТ/КТ-візуалізація та радіофармацев-
тичні препарати. В епоху персоніфікованої 
медицини потреба в розробці нових РФП для 
ПЕТ-візуалізації, які дають можливість визна-
чення статусу ГР та HER2, синтезу ДНК, ангі-
огенезу, апоптозу та обміну речовин, стає все 
більш актуальною. У цьому контексті 18F-ФДГ, 
як загальний показник споживання глюкози, 
залишається індикатором «вибору» для ПЕТ-
візуалізації у пацієнтів з РМЗ та є чутливим ді-
агностичним та прогностичним інструментом 
при дослідженні пухлин молочної залози. 

Ліганди гормональних рецепторів. ЕР-
ліганд ПЕТ/КТ-візуалізаії. ПЕТ/КТ-ЕР-
позитивний рак є найпоширенішим підтипом 
РМЗ. Значний прогрес був досягнутий при ендо-
кринній терапії даного захворювання, що була 
спрямована на залежності цього підтипу раку 
від ЕР [92]. Біопсія часто застосовується з ме-
тою оцінки статусу пацієнтів з ЕР, але не завжди 
є можливою через технічні причини, або вну-
трішньопухлинну неоднорідність експресії ЕР, 
яка корелює з морфологічно відмінними ділян-
ками пухлини [45]. Експресія ЕР може змінюва-
тися з часом і спричиняти невідповідність між 
первинними пухлинами та метастазами. ПЕТ 
з 16α-[18F]-фтор-17β-естрадіолом (18F-ФЕС) 
дає змогу здійснення неінвазивної візуалізації 
та кількісної оцінки ЕР-експресії при пухлин-
ному процесі. Слід зазначити, що ця техноло-
гія візуалізації потенційно може бути in-vivo 
інформативною стосовно ЕР-зв’язування ендо-
кринних препаратів [94]. Починаючи з 1988 р., 
в наукових дослідженнях визначено, що за до-
помогою 18F-ФЕС-ПЕТ можлива достовірна 
верифікація пухлинного процесу, що корелює 
з імуногістохімічними дослідженнями пацієн-
тів з ЕР-позитивними пухлинами [30, 61, 75, 
76]. Іншими авторами було обстежено 13 паці-
єнтів з первинним пухлинним вогнищем в мо-
лочній залозі, які показали відмінну кореляцію 
між поглинанням 18F-ФЕС в межах первинної 
пухлини та концентрацією ЕР в пухлинному 
вогнищі, що було визначено in vitro після хі-
рургічного видалення пухлини [42]. За даними 
літературних джерел в 2015 р. було дослідже-
но роль 18F-ФЕС-ПЕТ/КТ у визначенні пози-
тивних метастатичних уражень ЕР-позитивних 
пухлин молочних залоз, що свідчить про те, що 
дана методика, завдяки оцінці всього рецеп-
торного статусу об’єму пухлини, може вико-
ристовуватись з метою застосування  індивіду-
альних персоніфікованих терапевтичних схем у 
пацієнтів на РМЗ [31]. ЕР-візуалізація зробила 
крок вперед за рахунок здійснення II фази клі-
нічного випробування, яке було проведено для 
порівняння діагностичного потенціалу ПЕТ-
зображень з 4-фтор-11β-метокси-16α- [18F] 
фтороестрадіолом (4ФМФЕС) та 18F-ФЕС у 
хворих на ЕР-позитивні форми РМЗ. Вони ви-
явили, що 4ФМФЕС-ПЕТ візуалізація досягає 
нижчого неспецифічного сигналу та кращо-
го контрастування пухлини, ніж ФЕС-ПЕТ, та 
зменшує вірогідність помилково-негативних 
діагнозів [20].



46 http://www.nbuv.gov.ua

Îáçîðû

ПР-ліганд ПЕТ/КТ-візуалізації. Оскільки 
експресія ПР є естроген-регульованим проце-
сом, основна увага дослідників була зосеред-
жена на розробці випромінювачів, які орієн-
товані на ЕР. Проте, у доклінічних і клінічних 
спостереженнях було синтезовано і дослідже-
но цілий ряд випромінювачів, що були орієн-
товані на ПР. Найбільш успішним радіоактив-
ним випромінювачем, який орієнтований на 
ПР є аналог прогестерону 21-18F-фтор-16α, 
17α-[(R)-(1’-а-фурилметиліден)діокси]-19-
норрегн-4-ен-3,20-діон (18F-ФФНП) [20]. 
Перше дослідження у людини, що було орієн-
товане на  оцінку доцільності ПЕТ-візуалізації 
ПР-пухлин у хворих на РМЗ було проведено 
в 2012 році [31]. Незважаючи на те, що ПЕТ-
візуалізація не виявила суттєвих відмінностей 
параметрів ВСНмакс в ПР(+) та ПР-пухлинних 
вогнищах, результати дослідження вказували 
на значно більшу спорідненість даних пух-
лин до нормального співвідношення (T/N) у 
пацієнтів з PR(+) – пухлинним процесом. Ав-
тори також повідомляють стосовно невели-
ких показників поглинених доз, отриманих в 
неуражених пухлиною органах, що свідчить 
про те, що ПЕТ з  18F-ФФНП є відносно без-
печним та неінвазивним засобом для оцінки 
ПР-пухлин in vivo у пацієнтів на РМЗ [20]. 
Також було отримано перспективні резуль-
тати доклінічних досліджень, що визнача-
ли потенціал застосування 18F-ФФНП-ПЕТ 
з метою прогнозування реакції на лікування 
антиестрогеном [48]. Інші автори зазначили, 
що 18F-ФФНП-ПЕТ-візуалізація виявилась 
більш ефективною, ніж прогнозування відпо-
віді на деструктивну терапію естрогеном в до-
клінічних моделях шляхом 18F-ФДГ-ПЕТ та 
18F-ФЕС-ПЕТ-візуалізації, що представляють 
свою роль в неоад’ювантній терапії, яка може 
бути реалізована після хірургічного втручання 
при первинних пухлинах молочної залози, які 
не мали терапевтичної відповіді на ендокрин-
ну терапію [8].

HER2 ліганд ПЕТ/КТ візуалізації. Мето-
ди візуалізації, що націлені на HER2, мають 
потенціал не тільки для діагностики HER2-
позитивного РМЗ, але й для виявлення відда-
лених метастазів за допомогою єдиної неінва-
зивної процедури. Крім того, статус HER2 ви-
значає не тільки відповідь на протипухлинну 
терапію, але може змінюватися в залежності 
від лікування та прогресування захворюван-
ня. Радіоактивні імуноглобуліни (трастузумаб 

та пертузумаб), фрагменти імуноглобуліну, 
діациди, наноблокатори, неіммуноглобулінові 
компоненти та розроблені білки анкірінового 
повтору розробляють надійний та кількісний 
метод для виявлення HER2-позитивного раку 
із застосуванням ПЕТ-візуалізації [39]. Трас-
тузумаб – це моноклональне антитіло, яке на-
цілене на HER2, що застосовується при HER2-
позитивній терапії РМЗ. Методи візуалізації 
були побудовані щляхом використання функ-
ціоналізованої версії цього антитіла. 89Zr та 
64Cu-радіофармацевтичні препарати (89Zr-
ДФО-трастузумаб, 64Cu-ДОТА-трастузумаб) 
є привабливим варіантом у контексті вияв-
лення не тільки первинної пухлини, а й ме-
тастатичної хвороби, на відміну від звичай-
ної ПЕТ-візуалізації [42]. Після перших до-
сліджень на тваринах [13] було опубліковано 
дані клінічних експериментів оцінки токсич-
ності, фармакокінетики, біорозповсюдження 
та дозиметричного профілю 68Ga-1,4,7,10-
Тетраазациклододекан-N, N ‘, N «, N»»- те-
трауксусної кислоти (ДОТА)-F (ab ‘) 2-трас-
тузумаб [68Ga-ДОТА-F (ab’) 2-тратузумаб] 
при ПЕТ/КТ-візуалізації в групі із 16 жінок на 
РМЗ. Незважаючи на те, що радіаційна дози-
метрія та фармакокінетика були сприятливи-
ми та визначали безпечне застосування даних 
індикаторів, у більшості випадків вони не ви-
явили поглинання пухлиною радіоактивно мі-
ченого F (ab’) 2, що було пов’язано з неоптимі-
зованою дозою протеїну F (ab’) 2-трастузумаб 
та можливим втручанням у високий рівень 
циркулюючого трастузумабу [13]. Інші до-
слідники намагалися висунути додаткові мір-
кування, поставивши під сумнів застосування 
підвищених активностей 68Ga-ДОТА-F (ab ‘) 
2-трастузумабу білків у всіх пацієнтів, тоді як 
вони вказуювали на важливість визначення 
оцінки статусу HER2 в первинній пухлині або 
в кінцевих результатах повторних пухлинних 
процесів [73]. Необхідність маркування моле-
кули, яка не заважає діючим терапевтичним 
агентам, призвела до реінженерії молекули 
афінності, орієнтованої на унікальний епітоп 
рецептора HER2. За даними наукової літера-
тури групою дослідників успішно застосовано 
ПЕТ/КТ при злоякісних пухлинах, експресую-
чих HER2 у хворих на РМЗ з використанням 
синтетичних 68Ga-маркованих молекул афи-
ногенності [10, 86, 90]. Також було синтезова-
но нові НЕR2-націлені наноз’єднані ліганди, 
які можуть бути помічені різними радіонуклі-
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дами (18F, 68Ga) для візуалізації HER2, але 
більшість цих наноз’єднань все ще досліджу-
ються у доклінічних умовах [67].

Ліганди проліферації, ангіогенезу, пошко-
дження та репарації ДНК. ПЕТ-дослідження 
проліферації, ангіогенезу, пошкодження та 
репарації ДНК дає можливість контролювати 
терапевтичну ефективність, виявляти зміни 
біології пухлини, які можуть передувати змен-
шенню фізичного розміру і,  одночасно, до-
зволяють вивчати інтратуморологічну гетеро-
генність. Візуалізація розповсюдження клітин 
давно є метою досліджень ядерної медицини, і 
більша частина зусиль зосереджена саме на ра-
діолігандах синтезу ДНК. Було запропоновано 
декілька агентів для ПЕТ-зображень синте-
зу ДНК, включаючи 18F-фторотимідин (ФТ), 
76Br-бромодейоксиуридин, 11C-тимідин і по-
хідні деокси-18F-фтороарабінофуранозилу, 
такі як 18F-ФАУ, 18F-ФМАУ, 18F-ФБАУ 
і18F-ФІАУ. Серед усіх цих випромінювачів, 
переважно випробуваних в клінічних дослі-
дженнях, ФТ виявився найперспективнішим 
ПЕТ-маркером [19]. Деякі автори показують 
потенційну корисність ФТ-ПЕТ-візуалізації в 
контексті раннього моніторингу терапевтич-
ної відповіді на неоад’ювантну хіміотерапію 
та формулювання терапевтичної стратегії [26]. 
Тимідин є єдиним нуклеотидом, що включе-
ний у ДНК, тому більшість маркерів пролі-
ферації зосереджені переважно на аналогах 
тимідину. 2-11C-тимідин був одним з перших 
зразків проліферації. Перспективні результати 
було отримано в ранніх дослідженнях, про-
те цей ліганд не знайшов широкого застосу-
вання через короткий період напіввиведення 
11С, його швидкий метаболізм та складний 
аналіз моделювання. 1- (29-деокс-у-29-фтор-
б-D-арабінофуранозил) тимін (ФМАУ) – це 
інший аналог тимідину, який був розроблений 
для використання у ПЕТ-візуалізації. На су-
часному етапі, як ліганди проліферації, також 
розробляються аналоги 18F-бензаміду [52]. 
Проте для оцінки попередніх результатів цих 
досліджень необхідні подальші клінічні до-
слідження, залучення більш чисельних груп 
населення. 

αvβ3-інтегрін є рецептором ендотеліальних 
та пухлинних клітин, що надмірно експресу-
ється ангіогенним ендотелієм та пухлинними 
клітинами і відіграє значну роль в ангіогенезі 
РМЗ. Він є рецептором білків позаклітинної 
матрици з послідовністю трипептиду, що є по-

хідною аргінін-гліцин-аспарагінової кислоти 
(АГА), і, отже, АГА-пептиди зв’язуються пе-
реважно з інтегрином αvβ3. Розвиток марке-
рів АГА із радіоактивним маркуванням було 
розпочато з 18F-галакто-АГА, що був пер-
шим маркером, який було застосовано при 
дослідженні у людей. З того часу було роз-
роблено ряд інших радіологічних маркерів 
АГА-ПЕТ-візуалізації [включаючи 68Ga-1,4,7-
триазаціклононан-1,4,7-трис (2-карбоксиетил 
метиленфосфінова кислота (ТРАП)) - АГА 3 , 
68Ga-1,4,7-триазациклононан-1,4-біс (оцтова 
кислота) (НОДАГА) -АГА], що дозволило при-
цільно орієнтувати αvβ3-інтегрин [64]. Інші 
автори першими застосували 18F-Галакто-
АГА-ПЕТ-візуалізацію при первинному та 
метастатичному РМЗ людини. Незважаючи на 
те, що їх опитування включало невелику групу 
пацієнтів (15), вони візуалізували всі інвазив-
ні карциноми, метастази у регіонарні лімфа-
тичні вузли. Віддалені метастази мали досить 
суттєві параметри ВСН, що красномовно ха-
рактеризувало перспективність застосування 
даного радіомаркера в оцінці ангіогенезу або 
при плануванні αvβ3-цілеспрямованої терапії 
[12]. У 2016 р. група науковців [21] перегля-
нула аспекти клінічного застосування радіоак-
тивно позначених АГА пептидів для ПЕТ мар-
кування інтегрину-αvβ3re, оптимізувала не 
лише процес виявлення злоякісних уражень, 
відбору пацієнтів для антиангіогенного ліку-
вання, а також моніторинг терапевтичної від-
повіді, що стало ефективним прогностичним 
інструментом в терапії хворих на РМЗ.

Ліганди гіпоксії в ПЕТ/КТ-візуалізації. 
Іншою важливою ознакою злоякісних за-
хворювань є гіпоксія. Статус оксигенації та 
неоднорідність гіпоксії під час неінвазивної 
візуалізації, як правило, набувають важли-
вого значення для оцінки терапевтичної від-
повіді у пацієнтів на РМЗ. Флюоромізоніда-
зол (ФМІЗО), маркований H-3 або F-18, було 
протестовано в 1989 році для клітин у ста-
ні гіпоксії [79]. Постійний розвиток нових 
РФП, таких як 18F-флюороетанідазол 
(ФЕТА), 18F-фторазомініканабінозид (ФАЗА) і 
64Cu-діацетил-біс-N (4)-метилтіосемікарба-
зона (АТСМ), і проведення досліджень, що 
порівнюють їх точність, дають підстави для 
оптимізації результатів лікування. Однак, на 
сучасному етапі більшість цих досліджень є  
експериментальними або включають невеликі 
групи пацієнтів на РМЗ [8, 78].
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Ліганди апоптозу в ПЕТ/КТ-візуалізаії. 
Апоптоз є нормальним, фізіологічним, гене-
тично спрямованим процесом самознищення 
клітин. Він бере участь у етіології та патоге-
незі багатьох захворювань, включаючи рак. 
Крім того, індукований хіміотерапією апоп-
тоз розглядається як показник реакції пухли-
ни на терапію [46]. Анексін V – це людський 
білок з наномолярною спорідненістю до фос-
фатидилсерину, що зв’язаний із клітинними 
мембранами, і є найпоширенішим кон’югатом 
для виявлення апоптозу за допомогою ПЕТ-
візуалізації. Найбільш добре вивченим ліган-
дом для вимірювання апоптозу є 18F-анексіна 
V, що синтезований у 2003 році [98]. З того 
часу було розроблено декілька 68Ga-мічених 
анкінічних сполук V, що включають 68Ga-
ДОТА-магнетид-кон’югований Cys2-анелінін 
V і 68Ga-Дотамалеїмід-кон’югований Cys165-
аннексин V, які є альтернативою 18F через 
свої радіофізичні властивості [11]. Слід за-
значити, що необхідними є подальші зусилля 
для створення радіолігандів з низькою моле-
кулярною вагою, які включають 18F-мічену 
2-(5-фтор-пентил)-2-метилмалонову кислоту з 
PS-зв’язувальними пептидами і дрібними мо-
лекулами і спрямовані на утворення колапсу 
мітохондріальних мембранних потенціалів, 
що є відмінною рисою ініціативної фази апоп-
тозу [62, 70]. Інші дослідники в своїх роботах 
спостерігали збільшення поглинання 18F-ФДГ 
у пацієнтів після гормональної терапії, при-
значеної для ЕР-позитивного РМЗ [69]. 

Метаболічні маркери в ПЕТ/КТ-
візуалізації. Підвищення активності холіну 
(триметил-2-гідроксиетиламонію) та холінки-
нази (ХК) у новоутвореннях стало підставою 
для розробки випромінювачів-аналогів міче-
них холіном. За даними літератури, на сучас-
ному етапі синтезувано та вивчено ряд холі-
нових аналогів, а саме, 18F-фторхолін (фтор-
метил-диметил-2-гідроксіетиламоній) (ФХ), 
18F-фторметилметилэтил-2-гідроксіетиламоній 
(ФМЕХ), 18F-фторетилдиметил-2-гідроксіетил-
амоній (ФЕХ) та 18F-фторпропіл-диметил-2-
гідроксіетиламоній (ФПХ) [29, 53, 87].

Майбутні напрямки. Останнім часом роз-
роблено систему ПЕТ-зображень, що призна-
чена виключно для візуалізації молочних за-
лоз. Позитронно-емісійні маммографи (ПЕМ) 
– це нове спеціальне обладнання, що призна-
чене для візуалізації молочних залоз, яке спро-
можнє оцінювати патологічні ураження завдя-

ки зменшеній відстані між груддю пацієнта та 
пластинами детекції, і, отже, має більш високу 
роздільну здатність [77]. ПЕМ обладнано дво-
ма паралельними фотонними детекторами у 
конфігурації, що схожа на мамографічні комп-
ресори. Як органоспецифічний інструмент, 
він може забезпечити високу просторову роз-
дільну здатність візуалізації. У початкових до-
слідженнях чутливість ПЕМ становила близь-
ко 90 % [35]. Застосування ПEM в клінічній 
практиці обмежене, однак, згідно з даними 
метааналізу [17], 18F-ФДГ-ПЕТ є дуже чут-
ливим та специфічним інструментом оцінки 
підозрілих уражень молочної залози; його 
діагностична інформативність перевершує 
ефективність традиційних мамографічних та 
ультразвукових знімків при візуалізації ін-
вазивного РМЗ [17]. Поєднання морфологіч-
них даних високої роздільної здатності МРТ 
з функціональними даними, які отримано за 
допомогою ПЕТ-візуалізації в інтегрованих 
системах ПЕТ/МРТ, спрямоване на подолання 
цих обмежень [57, 89]. Отримання за рахнок 
ПЕТ-візуалізації функціональної інформації 
про злоякісний процес, а також оцінка статусу 
пухлинного вузла у поєднанні з анатомічною 
локалізацією, яка визначена за допомогою 
МРТ, роблять ПЕТ/МРТ ефективним діагнос-
тичним інструментом для оцінки як первин-
ного, так і рецидивуючого РМЗ. В даний час 
ПЕМ і ПЕТ/МРТ молочних залоз переважно 
виконуються за допомогою 18F-ФДГ. Проте 
на сучасному етапі розробляються специфічні 
радіомаркери, які дозволять здійснювати ціле-
спрямовану молекулярну томографію пацієн-
тів на РМЗ [15].

Âèñíîâêè

Попередній аналіз доступних маркерів ПЕТ 
показує складність та неоднорідність застосу-
вання молекулярних лігандів у хворих на РМЗ. 
18F-ФДГ залишається оптимальним РФП для 
ПЕТ-візуалізації РМЗ не тільки завдяки висо-
кій діагностичній інформативності при вияв-
ленні первинного та метастатичного уражень, 
а й можливості застосування постійного мо-
ніторингу  параметрів ВСН, гістологічних та 
імуногістохімічних факторів, які дають змогу 
оцінити агресивність і прогноз РМЗ. Для по-
становки диференційованого діагнозу, мо-
ніторингу пацієнтів, а також для оптимізації 
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терапевтичної тактики необхідно узгоджу-
вати застосування методів ПЕТ-візуалізаії з 
критичними біологічними та патологічними 
станами, що включають експресію ЕР, ПР та 
HER2, ангіогенез, гіпоксію, апоптоз та мета-
болічні зміни в мікрогенії пухлин молочних 
залоз. Слід зазначити, що вкрай необхідним є 
подальше проведення клінічних досліджень з 
метою підвищення специфічності радіоліган-
дів, оптимізації їх фармакокінетики та порів-
няння властивостей індикаторів для визначен-
ня їх ролі в діагностиці різних молекулярних 
підтипів РМЗ [48].
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РОЛЬ ПОЗИТРОННО-ЕМІСІЙНОЇ 
ТОМОГРАФІЇ 

В ДІАГНОСТИЦІ 
РАКУ МОЛОЧНОЇ ЗАЛОЗИ

П.О. Король, М.М. Ткаченко, 
О.В. Щербіна

В огляді розглянуто питання сучасних на-
прямків радіонуклідної діагностики, стаді-
ювання, оцінки результатів радіонуклідної 
лігандної терапії, прогнозування та моніто-
рингу раку молочної залози. Показано, що 
для постановки диференційованого діагнозу, 
моніторингу пацієнтів, а також для оптимі-
зації терапевтичної тактики, необхідно узго-
джувати застосування методів ПЕТ-візуалізаії 
з критичними біологічними та патологічними 
станами, що включають експресію ЕР, ПР та 
HER2, ангіогенез, гіпоксію, апоптоз та мета-
болічні зміни в мікрогенії пухлин молочних 
залоз. Слід зазначити, що вкрай необхідним є 
подальше проведення клінічних досліджень з 
метою  підвищення специфічності радіоліган-
дів, оптимізації їх фармакокінетики та порів-
няння властивостей індикаторів для визначен-
ня їх ролі в діагностиці молекулярних підти-
пів раку молочної залози.

Ключові слова: рак молочної залози, пози-
тронно-емісійна томографія, радіо фармпре-
парат.

РОЛЬ ПОЗИТРОННО-ЭМИССИОННОЙ 
ТОМОГРАФИИ 

В ДИАГНОСТИКЕ РАКА 
МОЛОЧНОЙ ЖЕЛЕЗЫ

П.А. Король, М.Н. Ткаченко, 
О.В. Щербина

В обзоре рассмотрены вопросы современ-
ных направлений радионуклидной диагности-
ки, стадирования, оценки результатов радио-
нуклидной лигандной терапии, прогнозиро-

вания и мониторинга рака молочной железы. 
Показано, что для постановки дифференциро-
ванного диагноза, мониторинга пациентов, а 
также для оптимизации терапевтической так-
тики необходимо согласовывать применение 
методов ПЭТ-визуализаии с критическими 
биологическими и патологическими состояни-
ями, включающих экспрессию ЭР, ПР и HER2, 
ангиогенез, гипоксию, апоптоз и метаболиче-
ские изменения в микрогении опухолей мо-
лочных желез. Необходимо дальнейшее про-
ведение клинических исследований с целью 
повышения специфичности радиолигандов, 
оптимизации их фармакокинетики и сравне-
ния свойств индикаторов для определения их 
роли в диагностике различных молекулярных 
подтипов рака молочной железы.

Ключевые слова: рак молочной железы, по-
зитронно-эмиссионная томография, радио-
фармпрепарат.

THE ROLE OF POSITRON 
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The review covers issues of modern trends in 
radionuclide diagnostics, staging, evaluation of 
the results of radionuclide ligand therapy, pre-
diction and monitoring of breast cancer. It has 
been shown that for setting a differential diagno-
sis, monitoring patients, and also for optimizing 
therapeutic tactics, it is necessary to coordinate 
the use of PET imaging methods with critical bio-
logical and pathological conditions, including the 
expression of ER, PR and HER2, angiogenesis, 
hypoxia, apoptosis and metabolic changes in tu-
mor microgenia mammary glands. Further clini-
cal studies are needed to increase the specificity 
of radioligands, optimize their pharmacokinetics, 
and compare the properties of indicators to de-
termine their role in the diagnosis of various mo-
lecular subtypes of breast cancer.

Key words: breast cancer, positron emission 
tomography, radiopharmaceutical.




