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Введение

Согласно данным Международного агент-
ства по исследованию рака (IARC) (GLOBOCAN 
2020), рак молочной железы (РМЖ)  — наибо-
лее распространенное в мире онкологическое 
заболевание и ведущая причина онкологиче-
ской смертности у женщин. По данным ВОЗ, 
РМЖ занимает первое место в структуре об-
щей онкологической заболеваемости в мире, 
в Российской Федерации составляет 12,1 % от 
всех злокачественных новообразований для 
обоих полов по состоянию на 2021 г. [1, 2].

Наиболее распространенным и прогности-
чески благоприятным типом является люми-
нальный РМЖ. На этапе первичной диагно-
стики экспрессия рецепторов эстрогена (РЭ) 
определяется в 75 % случаев РМЖ, что влияет 
на терапевтическую стратегию [3]. 

Иммуногистохимическое исследование 
(ИГХ) биопсийного или послеоперационного 
материала является безальтернативным «зо-
лотым стандартом», позволяющим оценить 
уровень экспрессии РЭ, однако у метода суще-
ствуют некоторые ограничения. 

Основным недостатком морфологического 
исследования является ограниченный объем 
исследуемой опухолевой ткани, и, соответ-
ственно, невозможность оценки каждого опу-
холевого очага. Учитывая пространственную и 
временную гетерогенность опухолевой ткани, 
определение экспрессии РЭ в каждом опухоле-
вом очаге остается невыполнимой задачей при 
использовании традиционного подхода, осно-
ванного на морфологической верификации [4].

Тем не менее, оценка гормональной чув-
ствительности в опухолевой ткани играет 
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прин ципиальную роль в выборе оптимальной 
тактики ведения пациентов. 

Согласно рекомендациям Европейского об-
щества медицинской онкологии, для оценки ре-
цепторного статуса отдаленного поражения ре-
комендуется проведение повторной биопсии [5]. 

Однако биопсия является инвазивной диа-
гностической процедурой, сопряженной с 
риском получения неинформативного мате-
риала, и может не отражать в полной мере ге-
терогенность опухолевой ткани в пределах 
крупного опухолевого узла. Кроме того, при 
некоторых локализациях выполнение биоп-
сии технически невозможно или трудоёмко. 
Следовательно, существует необходимость 
в надежном неинвазивном методе, позволя-
ющем получить информацию об экспрессии 
РЭ во всех определяемых опухолевых очагах. 
Использование ПЭТ/КТ с радиофармацевтиче-
скими лекарственными препаратами (РФЛП), 
тропным к рецепторам эстрогена, может ока-
заться методом визуализации, дополняющим 
данные морфологического исследования в кон-
тексте определения экспрессии РЭ за предела-
ми недоступных очагов.

ПЭТ/КТ является широко применяемым в 
клинической практике гибридным методом 
визуализации, сочетающим в себе анатоми-
ческую и функциональную информацию, а ис-
пользование различных РФЛП позволяет от-
слеживать различные метаболические пути 
или экспрессию РЭ [6, 7]. 

ПЭТ/КТ с 18F-ФДГ (18F-фтор дезокси глю-
козой) является наиболее распространенным 
РФЛП в диагностике РМЖ. Согласно рекомен-
дациям NCCN, ПЭТ/КТ с 18F-ФДГ может при-
меняться, когда результаты стандартных диа-
гностических исследований неоднозначны, в 
том числе, на этапе первичной диагностики. 
Рутинное применение ПЭТ/КТ с 18F-ФДГ не ре-
комендуется при I, II или операбельной III (T3, 
N1) клинических стадиях РМЖ [8].

16α-18F-фтор-17β-эстрадиол (18F-ФЭС) — это 
РФЛП, связывающийся с рецепторами эстро-
гена и позволяющий неинвазивно оценить 
экспрессию РЭ в органах и тканях по данным 
ПЭТ/КТ [9]. В опубликованных исследованиях 
показано, что 18F-ФЭС с высокой специфич-
ностью накапливается в опухолевой ткани с 
экспрессией РЭ+ [10–12]. Также была доказана 
корреляция между уровнем фиксации 18F-ФЭС 
и РЭ+ статусом опухолевой ткани по результа-
там ИГХ [13–17]. 

Учитывая первостепенную роль экспрес-
сии РЭ опухолевой тканью в планировании ле-
чения, а также отсутствие данных о влиянии 

результатов ПЭТ/КТ с 18F-ФЭС на планируе-
мую терапевтическую стратегию, в отделении 
ПЭТ отдела радионуклидной диагностики 
и терапии НИИ КиЭР НМИЦ онкологии им. 
Н.Н.  Блохина было проведено ретроспектив-
ное исследование. Основной целью являлась 
оценка информативности ПЭТ/КТ с 18F-ФЭС 
в определении РЭ-позитивности в опухолевой 
ткани молочной железы, а также в регионар-
ных лимфоузлах или отдаленных метастатиче-
ских очагах. 

Материал и методы

Были ретроспективно проанализированы 
данные 30 пациенток, прошедших ПЭТ/КТ с 
18F-ФЭС, выполненных на этапе первичной диа-
гностики. В исследование включались пациент-
ки до начала специфического лечения или на 
фоне неоадъювантной гормонотерапии, с ранее 
определенной экспрессией РЭ по результатам 
ИГХ. 14 пациенткам было проведено ПЭТ/КТ 
с 18F-ФДГ с разницей в 2–7 дней между обоими 
ПЭТ/КТ. 

У 26 пациенток в исследуемой группе до-
полнительно оценивался рецепторный статус 
в подмышечных лимфоузлах после проведен-
ного радикального хирургического лечения. У 
4 пациенток, которым ранее также было про-
ведено ПЭТ/КТ с 18F-ФДГ, были выявлены от-
даленные метастазы в костях, хирургическое 
лечение не проводилось, верификация опухо-
левого поражения подмышечных лимфоузлов у 
них не осуществлялась. Средний возраст паци-
енток в исследованной группе 64 года (диапа-
зон 35–82 года). Наиболее распространенным 
подтипом  РМЖ был люминальный B- (Ki67 ≥ 
20 %, HER-2/neu-) — 19 пациенток, 1 пациентка 
имела статус B+ (Ki67 ≥ 20 %, HER2/neu+) и у 10 
пациен ток по результатам ИГХ определяется 
A подтип (Ki67 ≤ 20 %, HER2/neu-). 40 % пациен-
ток (n = 12) получали неоадъювантную гормо-
нотерапию, 11 из 12 принимали ингибиторы 
ароматазы (не менее 21  дня перед проведени-
ем исследования), одна пациентка получала 
тамоксифен.

Сканирование осуществлялось на аппа-
рате Biograph mСT (Siemens, Германия) через 
60 мин после внутривенного введения РФЛП, 
протокол сканирования от темени до середи-
ны бедра, верхние конечности подняты вверх, 
продолжительностью сканирования 3 мин на 
одну «кровать», без внутривенного болюсного 
контрастного усиления и сканирования груд-
ной клетки на вдохе. Исследования проводи-
лись без необходимости в ограничении приема  
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пищи и специальной подготовки. Средняя 
введенная радиоактивность 18F-ФЭС состав-
ляла 200±17 МБк, после введения РФЛП паци-
енткам выполнялась пероральная гидратация 
в объеме 500 мл питьевой воды. После рекон-
струкции данных ПЭТ и КТ, анализ изобра-
жений осуществлялся двумя специалистами 
(врачом-рентгенологом и врачом-радиологом с 
опытом описания ПЭТ/КТ-изображений более 
трех лет), независимо друг от друга, с предо-
ставлением клинической информации, на ра-
бочих станциях Syngo via (Siemens, Германия). 
Оценка накопления РФЛП в патологических 
очагах определялась по стандартизованно-
му уровню накопления SUV (SUVmax-bw). При 
анализе совмещенных изображений положи-
тельным результатом (РЭ+ опухолевой тканью) 
считалось очаговое патологическое накопле-
ние РФЛП (превышающее фоновое накопление 
РФЛП в окружающих нормальных тканях), а 
также умеренное накопление 18F-ФЭС в диа-
пазоне значений SUVmax 1,5-2,5 при сопутству-
ющих подозрительных изменениях по КТ. 
Статистическая обработка была стандартной 
с определением общепринятых значений M±m. 

Результаты

Общая характеристика пациентов, вклю-
ченных в исследование, представлена в табл. 1.

В нашем исследовании среднее значение 
SUVmax в первичном опухолевом очаге состави-
ло 4,8, наиболее низкое значение SUVmax = 1,61, 
а наиболее высокий SUVmax = 18,86. Накопление 
18F-ФЭС, расцененное как подозрительное в от-
ношении метастатического поражения в под-
мышечных лимфоузлах на стороне поражения, 
было выявлено у 16 пациенток (56 %), средние 
значения SUVmax  =  5.2, наиболее низкий уро-
вень SUVmax = 0,99, наивысший SUVmax = 11,54. 
При последующем проведении гистологиче-
ского исследования опухолевые изменения в 
подмышечных лимфоузлах были подтвержде-
ны у 16/16 пациенток. У 13 % (n = 4) пациенток с 
патологическим накоплением 18F-ФЭС в регио-
нарных лимфоузлах морфологическое исследо-
вание не проводилось, так как при первичном 
обследовании были обнаружены отдаленные 
метастазы (M1) и от гистологического исследо-
вания было решено воздержаться.

У пациентки под номером 27 при проведе-
нии ПЭТ/КТ с 18F-ФДГ были обнаружены еди-
ничные очаги в легких размерами до 7 мм с 
низкой гликолитической активностью 18F-ФДГ 
SUVmax  =  1,35, однако по данным ПЭТ/КТ с 
18F-ФЭС, проведенной через 2 нед, очаги в лег-

ких не накапливали 18F-ФЭС. При мультидис-
циплинарном обсуждении с учетом высокой 
вероятности неопухолевого генеза изменений 
в легких, было принято решение о проведении 
хирургического лечения с последующей луче-
вой терапией. При динамическом наблюдении 
спустя 6 мес очаги в легких сохранялись без ди-
намики размеров по данным КТ грудной клет-
ки, проведенной по месту жительства. 

У пациенток под номерами 8, 19, 24, 26 были 
выявлены отдаленные метастазы (M1) в ко-
стях с сопутствующими изменениями по КТ. 
Средний уровень накопления 18F-ФЭС в кост-
ных метастазах составил SUVmax  =  6,7, диапа-
зон — от 3,57 до 21,3. У пациентки под номером 
8 по данным ПЭТ/КТ с 18F-ФЭС было запо-
дозрено метастатическое поражение контр-
латеральных подмышечных лимфоузлов, од-
нако морфологическое подтверждение не 
проводилось.

Также оценка экспрессии РЭ по данным 
ИГХ в нашем исследовании не коррелировала 
со значениями SUVmax в первичном опухолевом 
очаге. 

Обсуждение

Рак молочной железы — самая распростра-
ненная онкологическая патология в мире 
и в Российской Федерации, в частности. 
Определение стадии, гистологического типа 
и ключевых биомаркеров лежит в основе вы-
бора оптимальной терапевтической страте-
гии. Однако гистологическая верификация 
онкологического поражения не всегда доступ-
на в клинической практике, а также сопряже-
на с риском ложноотрицательного результата 
из-за гетерогенности в пределах одного опу-
холевого очага, что подтверждает необходи-
мость в неинвазивном методе оценки опухо-
левой ткани. Отдаленные метастазы в первые 
5 лет после постановки первичного диагноза 
развиваются примерно у 10  % пациентов [18]. 
Гетерогенность экспрессии РЭ как в пределах 
первичного опухолевого очага, так и между 
первичным очагом и метастазами, может су-
щественно влиять на алгоритм последующего 
лечения. Несоответствие экспрессии РЭ между 
первичной опухолью и отдаленным поражени-
ем наблюдается у 16–40 % пациентов. К тому же 
опухолевая экспрессия РЭ может изменяться 
со временем [19]. У пациенток с изначально РЭ-
положительным статусом, при его изменении 
на РЭ-отрицательный, повышался риск смерти 
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Таблица 1 
Общая характеристика больных, включенных в исследование 

General characteristics of patients included in the study 

№па-
циен-

та

SUVmax в 
первич-
ном опу-
холевом 

очаге

Значения 
РЭ по ре-
зультатам 

ИГХ

Наличие 18F-ФЭС-
позитивных мета-
стазов в регионар-

ных лимфоузлах 
и SUVmax при их 

наличии

Результаты биоп-
сийного исследо-
вания регионар-
ных лимфоузлов, 
наличие опухоле-
вой ткани: да/нет

Наличие 18F-ФЭС-
позитивных отделенных 
метастазов и SUVmax при 

их наличии

Проведение 
неоадъю-
вантной 

гормоноте-
рапии 

1 2,98 7 1,31 да нет тамоксифен
2 4,52 7 11,54 да подключичный л/у 11,83 нет
3 4,16 8 нет нет нет нет
4 1,8 8 нет нет нет ИА
5 1,61 7 нет да нет нет
6 4,64 8 3,43 да нет нет
7 11,84 8 5,05 да нет ИА
8 3,33 8 6,22 не проводилось контрлатеральный 

под мышечный л/у 2,13, 
кости 4,55

нет

9 4,83 7 1,29 нет нет ИА
10 2,4 8 нет нет нет ИА
11 4,07 8 нет нет нет нет
12 5,56 8 11,12 да нет ИА
13 4,05 8 нет нет нет нет
14 2,87 8 нет нет нет нет
15 5,16 8 нет нет нет ИА
16 3,28 7 1,38 да   ИА
17 2,7 8 0,99 да нет ИА
18 2,47 8 1,71 Да нет нет
19 4,67 8 2,18 не проводилось кости 8,65 нет
20 4,49 8 нет нет нет нет
21 4,27 7 нет нет нет нет
22 2,5 6 нет нет нет нет
23 2,37 8 нет нет нет нет
24 6,68 8 10,46 не проводилось л/у корня левого легко-

го 6,23, кости 21,30
ИА

25 18,86 8 нет нет нет нет
26 3,1 8 5,18 не проводилось кости 3,57 нет
27 4,02 8 7,48 да очаг в S9/10 правого 

лег кого без накопления 
ФЭС

ИА

28 2,1 8 1,49 да нет нет
29 16,53 8 13,3 да нет ИА
30 2,34 8 нет нет нет ИА

Примечание: ИА — ингибиторы ароматазы
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на 48 % [20]. Поэтому необходима неинвазивная 
методика, позволяющая оценивать уровень 
экспрессии РЭ в опухолевых очагах, которые 
недостижимы для морфологической верифи-
кации. ПЭТ/КТ с 18F-ФЭС может занять эту 
нишу, дополнить данные других диагностиче-
ских опций, предоставив данные об экспрес-
сии РЭ во всех опухолевых очагах.

Evangelista et al в мета-анализе [17] пред-
ставили следующие результаты: в одной ко-
горте пациентов положительный уровень на-
копления РФЛП расценивался как SUVmax ≥ 2,0 
и был обнаружен у 72 пациентов, в другой 
уровень фиксации SUVmax ≥ 1,5 был выявлен у 
63 пациентов. У 53 и 29 пациентов уровень на-
копления РФЛП составил SUV max <2,0 и <1,5 
соответственно, что является отрицательным 
результатом ПЭТ/КТ с 18F-ФЭС. При анализе 
различных исследований авторы обнаружи-
ли, что 36/53 (68  %) и 16/29 (55  %) пациентов с 
SUVmax < 2,0 и SUVmax < 1,5 соответственно, не 
имели ответа на терапию, таким образом, дан-
ные уровни накопления РФЛП расценивались, 
как истинно-отрицательные. В других изучен-
ных публикациях отмечается, что у 35/72 (49 %) 
и 23/63 (36 %) пациентов с уровнями накопле-
ния РФЛП SUVmax > 2,0 и SUVmax > 1,5 соответ-
ственно наблюдался положительный ответ на 
гормональную терапию, что считалось истин-
но-положительным результатом [17]. 

Sun Young Chae et al провели ПЭТ/КТ с 
18F-ФЭС 47 пациентам с РЭ+ и 33 пациентам c 
РЭ- (по данным ИГХ). Из 47 пациентов с РЭ+, 
ПЭТ/КТ с 18F-ФЭС был положительным у 
36  человек, процентная корреляция ПЭТ/КТ 
с 18F-ФЭС с данными ИГХ составила 76,6 %. У 
всех 38 пациентов c РЭ- результаты ПЭТ/КТ с 
18F-ФЭС были отрицательными. При количе-
ственном анализе исследователи получили 
медианные значения SUVmax  =  4,6 (2,1–7,9) для 
группы с РЭ+ статусом и положительными ре-
зультатами ПЭТ/КТ с 18F –ФЭС [1]. 

Seenu et al отмечают, что результаты ПЭТ/
КТ с 18F-ФЭС в комплексе с ИГХ можно рас-
ценивать как «золотой стандарт» определения 
гормонального статуса опухоли. По результа-
там исследования медианные значения SUVmax 
для РЭ + опухолей составляли 4,75, а для РЭ- 
опухолей  — 1,41. В заключении авторы сооб-
щают, что значения SUVmax ≥ 1,8 при ПЭТ/КТ 
с 18F-ФЭС можно рассматривать как истинно-
положительные [22].

Согласно мировым данным, РЭ+ статус 
опухолевой ткани рекомендуется интерпре-

тировать как положительный при уровне на-
копления РФЛП SUVmax >2.0 [17, 21, 22], однако, 
учитывая различные характеристики исполь-
зуемых ПЭТ-сканер, а также другие факторы, 
влияющие на получение изображения, и ин-
дивидуальные особенности пациентов (напри-
мер, масса тела, количество циркулирующего 
в крови гликопротеид-связывающего гормо-
на), в нашем исследовании, учитывая данные 
зарубежных публикаций, мы не во всех слу-
чаях ориентировались на определенный стро-
гий пороговый уровень фиксации 18F-ФЭС, а 
использовали визуальную оценку и значения 
SUVmax>2,0 при сопутствующих однозначных 
изменениях по КТ. 

Часть авторов выдвигает предположение, 
что РЭ+, но 18F-ФЭС-негативные опухоли име-
ют плохой прогностический потенциал при 
эндокринной терапии рака молочной железы 
[9, 23, 24]. Эндокринная резистентность может 
возникать вследствие утраты или снижения 
количества РЭ, но возможна и при сохранении 
экспрессии РЭ [25, 26]. Одной из причин раз-
вития эндокринной резистентности при со-
храненной экспрессии РЭ может быть лиганд-
независимая активация рецептора эстрогена 
через перекрестное взаимодействие с другими 
рецепторами, такими как EGFR и mTOR [9]. 
В  случае сохранения лиганд-связывающего 
домена, 18F-ФЭС будет по-прежнему связы-
ваться с рецепторами эстрогена в опухолевой 
ткани [27]. 

В нашем исследовании у двух пациенток с 
ранее морфологически верифицированным 
РЭ+ опухолевом процессом в молочной железе, 
значения SUVmax были <2,0, что, в соответствии 
с зарубежными данными, может являться про-
гностически неблагоприятным признаком для 
последующего гормонального лечения. Одна 
из этих пациенток получала тамоксифен (более 
30 дней перед проведением исследования)  — 
антагонист рецепторов эстрогенов, что в свою 
очередь является относительным противопо-
казанием к проведению ПЭТ/КТ с 18F-ФЭС. 

Mortimer et al сообщают, что снижение на-
копления 18F-ФЭС при динамическом иссле-
довании проведенном с разницей в 7–10 дней 
после начала приема тамоксифена на 55 % свя-
зано с положительным клиническим эффек-
том по сравнению с 19 % у пациенток без ответа 
[28]. В другом исследовании снижение уровня 
SUVmax менее чем на 75 % при проведении ПЭТ/
КТ с 18F-ФЭС через 84 дня после начала тера-
пии тамоксифеном или остаточный уровень 
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фиксации SUVmax>1,5 связаны с риском ранне-
го прогрессирования [31]. 

В нашем исследовании костные метаста-
зы были выявлены у 4 пациенток из 30, по КТ 
у 2 пациенток визуализировались участки бла-
стической перестройки, в остальных двух слу-
чаях были сочетанные литические и смешан-
ные очаги. В костных очагах средние значения 
SUVmax составили 6,7. Учитывая сопутствую-
щие изменения по КТ и данные других диагно-
стических методов, изменения были расцене-
ны как опухолевые. 

Наше ретроспективное исследование имеет 
ряд ограничений: небольшая когорта пациен-
тов, ранее проводимое гормональное лечение 
в отдельных клинических случаях, отсутствие 
морфологической верификации всех най-
денных очагов патологического накопления 
18F-ФЭС и долгосрочного динамического на-
блюдения для подтверждения прогностиче-
ской значимости. Кроме того, ограничением 
метода ПЭТ является разрешающая способ-
ность с возможным затруднением визуализа-
ции опухолевых очагов размерами менее 5 мм.

Заключение

ПЭТ/КТ с 18F-ФЭС является диагностиче-
ским методом неинвазивной оценки экспрес-
сии РЭ в опухолевых очагах, который может 
дополнить данные традиционных диагности-
ческих методов и имеет значительный клини-
ческий потенциал. Положительные результа-
ты экспрессии РЭ по данным ИГХ в первичном 
опухолевом очаге и в метастатически пора-
женных регионарных лимфоузлах полностью 
совпадали с очагами повышенного накопле-
ния 18F-ФЭС. Однако учитывая ограничен-
ность и гетерогенность выборки, требуется 
более детальное изучение, а также проведение 
статистического анализа на бóльшей группе 
пациентов. 
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PET/CT with 18F-Fluoroestradiol in First Diagnosed Breast Cancer.  
A Pilot Study

A.V. Parnas, A.S. Subbotin, A.I. Pronin, P.E. Tulin, D.A. Ryabchikov, V.S. Ilyakov, N.V. Cherepanova, 
O.V. Mekhedova

N.N. Blokhin National Medical Research Center of Oncology;  
24 Kashirskoye Shosse, Moscow, Russia 115478; a.parnas@ronc.ru

Abstract
Purpose: To evaluate the informativity of PET/CT with 18F-FES in determining estrogen receptor (ER) positivity 

in breast tumor tissue, as well as in regional lymph nodes or distant metastatic foci.
Material and methods: The data of 30 patients who underwent PET/CT with 18F-FES performed at the stage of 

primary diagnosis were retrospectively analyzed. The study included patients before the start of specific treatment 
or on the background of neoadjuvant hormone therapy, with previously determined expression of ER according to 
the results of IGC. 14 patients underwent 18F-FDG PET/CT with 2–7 days difference between both PET/CT. 

Results: In our study, the mean SUVmax value in the primary tumor focus was 4.8, the lowest SUVmax = 1.61, and 
the highest SUVmax = 18.86. 18F-FES accumulation considered suspicious for metastatic lesion in axillary lymph 
nodes on the affected side was detected in 16 patients (56 %), mean SUVmax = 5.2, lowest SUVmax = 0.99, highest 
SUVmax = 11.54. On subsequent histological examination, tumor changes in axillary lymph nodes were confirmed 
in 16/16 patients. 

Conclusion: PET/CT with 18F-FES is a diagnostic method for noninvasive evaluation of ER expression in tumor 
foci, which can complement the data of traditional diagnostic methods and has a significant clinical potential. In 
our study, the results of PET/CT with 18F-FES coincided with the data of immunohistochemical study in 100 % of 
cases.
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