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РЕФЕРАТ
Введение: Пептид-рецепторная радионуклидная терапия (ПРРТ) меченными 177Lu аналогами соматостатина давно стала 
признанным вариантом лечения во второй или третьей линии терапии пациентов с прогрессирующими дифференцирован‑
ными (G1–2 степени) гастро-энтеро-панкреатическими нейроэндокринными опухолями (ГЭП-НЭО). На основании результа‑
тов исследования NETTER-II ПРРТ активно внедряется в качестве первой линии терапии гастроэнртеропанкретатическими 
нейроэндокринными опухолями (ГЭП-НЭО), в качестве неоадьювантного метода лечения. 
Цель: Анализ эффективности и безопасности метода пептид-рецепторной радионуклидной терапии 177Lu-DOTA-TATЕ по дан‑
ным мировой литературы. 
Материалы	и	методы:	Поиск литературных источников выполнялся в период с 01.06.2024 по 12.12.2024 в базах данных: 
Pubmed, Google Scholar, ELibrary по поисковым запросам: 177Lu-DOTA-TATE, 177Lu and NET, peptid-receptor radionuclide therapy. 
Результаты:	177Lu-DOTA-TATE является приоритетным РФЛП для радиотаргетной терапии больных метастатическими и не‑
операбельными нейроэндокринными опухолями (НЭО), и нейроэндокринными карциномами (НЭК) экспрессирующими 
соматостатиновые рецепторы 2-го типа (ССТР2) [1]. Рост заболеваемости на фоне улучшения диагностики НЭО, интенсивное 
развитие технологий ядерной медицины, в особенности методов радиотаргетной терапии, стали причиной повышенной 
заинтересованности в регистрации и широкомасштабном применении 177Lu-DOTA-TATE [2].
Обсуждение: 177Lu-DOTA-TATE был одобрен профильными зарубежными медицинскими организациями-регуляторами: 
Управлением по санитарному надзору за качеством пищевых продуктов и медикаментов (FDA, USA) и Европейского меди‑
цинского агентства (EMA) [3, 4]. Анализ эффективности ПРРТ и нежелательных явлений характеризует данный вид радио‑
нуклидной терапии как безопасный и высокоэффективный.
Заключение: Лечение пациентов с НЭО и НЭК, включающее ПРРТ, требует широкого набора специальных клинических зна‑
ний, что обусловливает необходимость обсуждения пациентов в экспертной мультидисциплинарной команде клиницистов 
(онкологи, эндокринологи, химиотерапевты, радиологи, радиотерапевты, патоморфологи и другие специалисты). 
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ABSTRACT
Introduction: Since 2016, peptide-receptor radionuclide therapy (PRRT) with 177Lu-labeled somatostatin analogues has become 
a recognized treatment option in the second or third line of patients with progressive differentiated (grade G1–2) gastroentero-
pancreatic neuroendocrine tumors (GEP-NET) with radiopharmaceutical 177Lu-DOTA-TATE. Based on the results of the NETTER-II 
study, PRRT is being actively introduced as a first-line therapy for GEP-NETs, as a neoadjuvant treatment. 
Purpose:	Analysis of the effectiveness and safety of the peptide-receptor radionuclide therapy method 177Lu-DOTA-TATE, according 
to world literature. 
Materials	and	methods: The search for literary sources was carried out in the period from 01.06.2024 to 12.12.2024 in the databases: 
Pubmed, Google Scholar, ELibrary using the search queries: 177Lu-DOTA-TATE, 177Lu and NET, peptid-receptor radionuclide therapy.
Results:	This method of radiotargeting therapy used to treat patients with metastatic and inoperable neuroendocrine tumors (NET) 
and neuroendocrine carcinomas (NEC) expressing type 2 somatostatin receptors (SSTR2) [1].
The increase in the incidence and prevalence of NET in recent decades [2], and the development of specific treatment methods and 
protocols, there is a growing use of this type of radiotargeted therapy 177Lu-DOTA-TATE.
Discussion:	177Lu-DOTA-TATE approved by relevant foreign medical regulatory organizations: FDA, EMA [3, 4]. Analysis of the PRRT 
method, treatment results, and side effects characterizes this method of radionuclide therapy as safe and highly effective.
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Conclusion: The treatment of patients with NETs and NECs, including PRRT, requires a wide range of specialized clinical 
knowledge, which necessitates discussing patients in an expert multidisciplinary team of clinicians (oncologists, endocrinologists, 
chemotherapists, radiologists, radiotherapists, pathologists and other specialists). 
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Введение

C 2016 г. ПРРТ с аналогами соматостатина ме-
ченными 177Lu: 177Lu-DOTA-TOC (EndolucinBeta®, 
ITM©, 2016) и 177Lu-DOTA-TATE (Lutharera®, 2018), 
является общепризнанным мировым стандартом 
лечения метастатических НЭО. Наиболее широкое 
применение получил препарат 177Lu-DOTA-TATE 
из-за более высокого сродства аналога -TATE (Tyr3 
-октреотат) к ССТР2 типа по сравнению с -TOC и, как 
следствие, более длительного удержания препара-
та в опухолевой ткани. Результаты мультицентро-
вого рандомизированного исследования III фазы 
NETTER-1 стали определяющими для принятия 
решения комиссией EMA о внесении ПРРТ 177Lu-
DOTA-TATE в клинические рекомендации при ГЭП-
НЭО 26.09.2017 г.; 28.01.2018 г. комиссией FDA был 
зарегистрирован РФЛП 177Lu-DOTA-TATE компании 
Новартиc (Luthatera™), что свидетельствует о при-
знании эффективности и безопасности этого ме-
тода на высоком международном уровне. Данный 
вид лечения включен в рекомендации National 
Comprehensive Cancer Network (NCCN) по лечению 
НЭО c 2018 г. по настоящее время [5]. 

В клиническом исследовании NETTER-1 срав-
нивали четыре цикла по 7,4 ГБк 177Lu-DOTA-TATE в 
сочетании с внутримышечным введением октре-
отида длительного действия в дозе 30 мг каждые 
4 недели в контрольной группе, которая получала 
октреотид в дозе 60 мг каждые 4 недели у пациен-
тов с верифицированными ГЭП-НЭО G1 и G2, про-
грессирующих на фоне терапии аналогами сомато-
статина (АСС) длительного действия. Показатель 
выживаемости без прогрессирования (ВБП) через 
20 месяцев составил 65 % пациентов, получавших 
лечение 177Lu-DOTA-TATE по сравнению с 11 % па-
циентов в контрольной группе. Медиана общей 
выживаемости составила 48 месяцев в сравнении с 
36 меся цев в контрольной группе [6–8]. 

В наиболее крупном проспективном исследо-
вании II фазы проанализированы данные 1200 па-
циентов, получавших ПРРТ 177Lu-DOTA-TATE при 
ГЭП-НЭО и бронхиальными НЭО без первично-выяв-
ленного очага. Медиана ВБП 29 и 63 месяцев достиг-
нута у 443 пациентов, получивших кумулятивную 
лечебную активность 22,2–29,6 ГБк (600–800 мКи) 
177Lu-DOTA-TATE соответственно. После проведения 

ПРРТ частота объективного ответа составила 39 %, 
тогда как стабилизация заболевания наблюдалась 
у 43 % пациентов [9]. В рандомизированном иссле-
довании OCLURANDOМ [Baudin et al, 2023] была про-
анализирована эффективность 177Lu-DOTA-TATE 
(OCLU) в сравнении с сунитинибом у пациентов с 
неоперабельными прогрессирующими НЭО под-
желудочной железы. Двенадцатимесячные показа-
тели выживаемости без прогрессирования (ВБП) 
(RECIST 1.1) составили 80,5 % при использовании 
OCLU (33/41 пациент (95 % ДИ, 67,5–89,9) против 
42 % при использовании сунитиниба (18/43 паци-
ента; 95 % ДИ, 29,1–55,5). Медиана ВБП составила 
20,7 месяцев (95 % ДИ 17,2–23,7) в группе OCLU про-
тив 11,0 месяцев (95 % ДИ 8,8–12,4) в группе суни-
тиниба [10]. Наилучшие результаты ПРРТ получены 
при ГЭП-НЭО, однако данная терапия может приме-
няться также при распространенных НЭО легких, 
бронхов и тимуса, феохромацитоме/параганглиоме, 
медуллярном раке щитовидной железы и менинги-
оме, раке молочной и предстательной железы с ней-
роэндокринной дифференцировкой [11, 12]. 

Цель: провести анализ эффективности и без-
опасности метода пептид-рецепторной радиону-
клидной терапии 177Lu-DOTA-TATЕ по данным ми-
ровой литературы.

Материалы и методы
Поиск литературных источников выполнялся 

в период с 01.02.2024 по 01.11.2024 в базах данных: 
Pubmed, Google Scholar, ELibrary по поисковым за-
просам: 177Lu-DOTA-TATE, 177Lu and NET, peptid-re-
ceptor radionuclide therapy. Проанализированы 
данные 67 зарубежных литературных источников 
соответствующих поисковым запросам. В виду от-
сутствия отечественного опыта проведения ПРРТ 
поисковые запросы на русском языке не прово-
дились, однако 3 отечественных источника были 
включены в анализ в виду прямого соответствия 
тематике аналитической работы. 

Результаты

Согласно проанализированным литератур-
ным источникам, лечебное применение РФЛП 
177Lu-DOTA-TATE показано пациентам с метаста-
тическими и неоперабельными НЭО G1 (Ki-67 не 
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более 2 %), G2 (Ki-67 не более 2–20 %), G3 (Ki-67 не 
более 55 %), либо иными злокачественными опу-
холями с нейроэндокринной дифференцировкой, 
с четким соблюдением принципа тераностики, т.е. 
экспрессирующих ССТР2 (подтипы 2а, 2b) более чем 
2 балла по шкале Кренинга по данным ОФЭКТ/КТ с 
99mTc-HYNIC-TOC, либо SUV более, чем в неизменен-
ной паренхиме печени по данным ПЭТ/КТ с (68Ga-
DOTA-TATE/-NOC, которые исчерпали одобренные 
варианты лечения, или не имеют возможности их 
получить, или их применение признано нецелесо-
образным [11–14]. Однако применение ПРРТ 177Lu-
DOTA-TATE по результатам исследования NETTER-
II, оправдано и в первой линии терапии у пациентов 
с ГЭП-НЭО (G1, G2, G3) [15]. Согласно результатам 
мультицентрового рандомизированного исследо-
вания фазы II — NEOLUPANET, в качестве неоадъ-
ювантной терапии применение 177Lu-DOTA-TATE у 
категории больных с функционально неактивными 
НЭО поджелудочной железы при отсутствии отда-
ленных метастатических очагов в виде двух циклов 
с последующим хирургическим лечением [16]. 

В России первое терапевтическое примене-
ние 177Lu-DOTA-TATE, пациентам с НЭО и НЭК (ме-
дуллярный рак щитовидной железы) состоялось 
13 марта 2024 г. в МРНЦ им А.Ф. Цыба — филиале 
«НМИЦ радиологии» МЗ РФ, г. Обнинск. 

В условиях РФ применение 177Lu-DOTA-TATE 
проводится сразу же после его синтеза в условиях 
производственной аптеки с правом синтеза РФЛП 
(«ядерной аптеки»), в которой также должны быть 
проведены и документированы: анализ радио-
химической чистоты 177Lu-DOTA-TATE и фасовка в 
шприц с предтерапевтической дозиметрией рас-
твора согласно регламентирующему документу 
[17].

Ограничением к применению ПРРТ являлся воз-
раст менее 18 лет, однако при отсутствии альтерна-
тивного метода лечения согласно зарубежным пу-
бликациям, данная терапия может быть проведена 
пациентам младше 18 лет, на основании решения 
мультидисциплинарного врачебного консилиума с 
учетом клинической картины заболевания [18–22]. 
По данным результатов многоцентрового исследо-
вания NETTER-P (NCT04711135) 23 апреля 2024 г. 
FDA одобрено применение 177Lu-DOTA-TATE у паци-
ентов в возрасте от 12 до 17 лет при ГЭП-НЕО, феох-
ромацитомах и параганглиомах. 

Противопоказаниями к началу терапии ПРРТ 
177Lu-DOTA-TATE являются: 

1) беременность и лактация; 
2) ожидаемая продолжительность жизни менее 

6 месяцев, статус по шкале ECOG 3–4; 
3) неуправляемая обструкция мочевыводящих 

путей или гидронефроз, задержка мочи или высо-

кий риск развития последней. Для оценки состоя-
ния мочевыводящих путей следует использовать 
динамическую сцинтиграфию почек с 99mTc-MAG3 
или с 99mTc-DTPA; 

4) прогрессирующее ухудшение функции орга-
нов (СКФ < 50 мл/мин или креатинин > 2-кратного 
верхнего предела нормы, повышение уровней ала-
нинаминотрансферазы и/или аспараминотрансфе-
разы печени > 3-кратного верхнего предела нормы); 

5) миелосупрессия: 
а) общее количество лейкоцитов менее 2,5×109/л; 
б) количество тромбоцитов менее 75×109/л; 

6) состояния, требующие срочного вмешатель-
ства, например, при компрессии спинного мозга 
или переломах, ПРРТ может быть выполнена впо-
следствии по нормализации состояния пациента; 

7) метастатическое поражение паренхимы пе-
чени более 90 % по данным КТ/МРТ; 

8) отсутствие патологической гиперфиксации 
диагностического туморотропного РФЛП в мета-
статических очагах [23–26]. 

РФЛП 177Lu-DOTA-TATE имеет международ-
ное непатентованное название согласно коду 
ATX: V091X01): Lutetium 177Lu-oxodotreotide). 
Химическое соединение является цикличес-
ким пептидом, аналогом соматостатина, мечен-
ным 177Lu и ковалентно-связанным хелатором: 
1,4,7,10-тетраазациклододекан-1,4,7,10-тетраук-
сус ной кислотой, с молекулярной массой 1609,6 
Дальтон [23]. Лекарственной формой является рас-
твор для внутривенного введения: стерильный 
прозрачный раствор желтоватого цвета, без при-
месей, с содержанием комплекса «петид-хелатор» 
140–250 мкг. 

По физико-химическим свойствам 177Lu от-
носится к металлам, распадается до стабильного 
гафния (177Hf) с периодом полураспада 6,647 сут, 
испуская бета-излучение с максимальной энергией 
0,498 МэВ и фотонное излучение (γ) 0,208 кэВ (11 %) 
и 0,113 кэВ (6,4 %). Максимальный пробег бета-ча-
стиц в тканях составляет 2,2 мм, среднее значе-
ние — 0,67 мм [25]. 

Роль лиганда выполняет вся молекула оксо-
дотреотида -TATE в составе молекулы 177Lu-DOTA-
TATE. Она служит транспортным вектором, обе-
спечивающим присоединение радионуклида 177Lu 
к опухолевым клеткам за счет комплементарности 
к ССТР2 экспрессированным на их поверхности. 
После внутривенного введения РФЛП 177Lu-DOTA-
TATE распределяется в организме и фиксируется 
на мембранах опухолевых клеток, затем проникает 
внутрь (интернализируется), бета-излучение ради-
онуклида 177Lu, вызывая двухцепочечные повреж-
дения ДНК и запуская механизмы апоптоза, обеспе-
чивает терапевтический эффект (см. рис. 1) [25]. 
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При подготовке к проведению ПРРТ обязатель-
ным является временная отмена биотерапии ана-
логами соматостатина (АСС) пролонгированного 
действия (например: октреотид-депо, октреотид 
ЛАР, соматулин), которая должна быть отмене-
на за 3–4 недели до введения 177Lu-DOTA-TATE. 
Возобновить введение АСС пролонгированного дей-
ствия можно не ранее чем через 4 часа после введе-
ния 177Lu-DOTA-TATE. АСС короткого действия дол-
жен быть отменен минимум за 24 часа до введения 
177Lu-DOTA-TATE. Перед началом ПРРТ от момента 
завершения химиотерапии, терапии тирозинкиназ-
ным ингибитором и иной туморотропной терапии 
(в т.ч. химио- и радиоэмболизации) должно пройти 
не менее 4 недель, с целью минимизации сочетан-
ных побочных явлений [5, 14, 27, 28]. 

Процедура введения 177Lu-DOTA-TATE паци-
енту состоит из двух этапов: введение раствора 
аминокислот и непосредственное введение РФЛП, 
который посредством инфузомата вводится в тече-
ние 15–30 минут, с последующим возобновлением 
инфузии 500–1000 мл раствора, содержащего ли-
зин и аргинин, суммарная длительность инфузии 
согласно зарубежным рекомендациям составля-
ет не менее 4 часов. У пациентов с сердечной недо-
статочностью количество инфузионного раствора 
должно быть скорректировано. Средняя лечебная 
активность РФЛП 177Lu-DOTA-TATE, с учетом массы 
тела пациента, составляет 7,4 ГБк, и может быть ре-
дуцирована до 3,7 ГБк при рисках осложнений либо 
в рамках индукционного (первого) курса ПРРТ при 
высоком риске нежелательных явлений. Через 24 и 
48 часов пациенту проводится ОФЭКТ/КТ с целью 
выявления очагов патологической гиперфиксации 

РФЛП и последующей оценки поглощенных доз в 
метастатических очагах и критических органах 
[14].

Несмотря на то, что существует несколько про-
токолов для проведения ПРРТ с 177Lu-DOTA-TATE, 
оптимальная схема лечения включает в себя че-
тыре цикла по 7,4 ГБк 177Lu-DOTA-TATE, который 
основан на протоколе, разработанном в клинике 
Rotterdam Erasmus MC и использовался в исследо-
вании NETTER-1 [26, 28]. Интервал между циклами 
составляет от 6 до 10 недель. В случае токсичности 
этот интервал может быть увеличен до 16 недель 
[2, 3, 6]. 

Одновременно с болюсным внутривенным вве-
дением 177Lu-DOTA-TATE, проводится ко-инфузия 
2,5 % аргинина и лизина в 1 л физиологического 
раствора, до 2 л суммарно, с целью предотвраще-
ния почечной токсичности. Нефропротективный 
эффект вышеуказанных аминокислот связан с кон-
курентным взаимодействием с рецепторами мега-
лина в клубочковом эпителии почек и усилением 
диуреза, что в итоге уменьшает фиксацию РФЛП в 
паренхиме почек и содержание несвязанного РФЛП 
в пуле крови [29]. 

Инфузию раствора аминокислот начинают при-
мерно за 30–60 мин до введения 177Lu-DOTA-TATE 
(инициальная скорость введения 200–350 мл/час, 
до 500 мл/час) с общим временем инфузии 4–6 ча-
сов. Потенциальная волюмическая перегрузка рас-
твором аминоксилот у пациентов с декомпенсиро-
ванным карциноидным поражением сердца, как 
правило, может быть устранена путем удлинения 
периода инфузии или назначения петлевых диу-
ретиков [30]. Существует ряд нефропротективных 

Рис. 1. Механизм действия 177Lu-DOTA-TATE после внутривенной инфузии [25]
Fig. 1. Mechanism of action of 177Lu-DOTA-TATE after intravenous infusion [25]
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протоколов — одно- и трехдневных, отличающихся 
по длительности проведения и количеству вводи-
мых аминокислот и применением гелофузина [30].

Пациентам с НЭО-ассоциированными гормо-
нальными синдромами, имеющим показания к 
продолжению применения АСС, следует рассчиты-
вать момент инъекций под циклы ПРРТ. Несмотря 
на то, что имеются противоречивые данные двух 
одноцентровых исследований о том, является ли 
продолжение лечения АСС полезным при нефунк-
ционирующих НЭО [28, 31], данная практика реко-
мендуется ведущими профильными медицинскими 
сообществами. Если пациент страдает от тяжелых 
гормональных симптомов, для их нивелирования 
рекомендуется использовать АСС короткого дей-
ствия не позднее 24 ч до начала ПРРТ. 

Согласно зарубежным практическим рекомен-
дациям, за 30 мин до начала инфузии раствора ами-
нокислот назначается парентеральное введение 
антигистаминных и антиэметических лекарствен-
ных средств. Отмена кортикостероидов (напри-
мер, лекарственного препарата дексаметазона, в/м, 
1–2 мл/сутки, 4 мг/мл) за один день до и в течение 
нескольких дней после терапии РФЛП, является 
обязательной в случае церебральных, спинальных 
или других метастазов с риском болезненного или 
обструктивного отека. При отсутствии таких оча-
гов она является необязательной, и кортикостеро-
иды могут быть назначены в зависимости от кли-
нической ситуации [5, 14].

В рамках повторных курсов ПРРТ 177Lu-DOTA-
TATE внутривенные инфузии проводятся циклами 
с 6–8 недельными интервалами. Количество ци-
клов определяется индивидуально и может состав-
лять от 2 до 6, интервал между введениями необхо-
дим для избежания развития клинически значимой 
миелотоксичности и нефротоксичности. Лечение 
прекращают при обнаружении побочных эффек-
тов со стороны системы кроветворения и/или 
нефротоксичности; возобновление ПРРТ в таких 
случаях допустимо про прошествии 12–16 недель. 
Накопленная суммарная доза облучения в почках, 
равная 24 Гр (0,5 Гр/ГБк), не должна превышаться у 
пациентов с ожидаемой продолжительностью жиз-
ни более 1 года [34].

Динамическое наблюдение за пациентами по-
сле терапии РФЛП 177Lu-DOTA-TATE может вклю-
чать: осмотр каждые 2–4 недели (в зависимости от 
исходных условий); общий анализ крови следует 
выполнять 1 раз в 2 в недели после каждого цикла; 
каждые 4–8 недель необходимо оценивать базовый 
профиль функциональной активности печени и по-
чек; физикальное обследование должно проводить-
ся перед каждым циклом ПРРТ.

Нежелательные явления, связанные с ПРРТ, ча-
сто слабо выражены и включают тошноту, боль в 
животе и астению [13, 27]. Повышенное выпадение 

волос наблюдается у 60 % пациентов, получающих 
лечение 177Lu-DOTA-TATE, но это временное явление 
и редко приводит к облысению [35]. 

Помимо этих легких нежелательных явлений, 
ПРПТ может вызывать более тяжелые токсичные 
эффекты, которые могут ограничивать дозиров-
ку, что может потребовать корректировки схемы 
лечения [36]. При наличии токсических явлений 
рекомендуется вводить половину первоначальной 
активности 177Lu-DOTATATE во время следующего 
цикла. Если токсичность сохраняется через 16 не-
дель или рецидивирует после введения редуциро-
ванной на 50 % лечебной активности, то ПРРТ сле-
дует прекратить [3]. В исследовании NETTER-1 7 % 
пациентов получали сниженную лечебную актив-
ность из-за развившейся токсичности [32]. 

Почки и костный мозг являются важнейшими 
органами, ограничивающими суммарную лечебную 
активность РФЛП, с учетом токсичности последне-
го. ПРРТ может индуцировать гематологическую 
токсичность посредством облучения костного 
мозга. У подавляющего большинства пациентов 
отмечается лишь легкая и обратимая гематологи-
ческая токсичность с надиром через 4–6 недель по-
сле введения ПРРТ [13, 27, 38]. Однако нейтропения 
3-й или 4-й степени, тромбоцитопения или лейко-
пения наблюдались соответственно у 1 %, 2 % и 1 % 
пациентов, получавших лечение 177Lu-DOTA-TATE в 
исследовании NETTER-1 [24]. Тяжелая лимфопения, 
индуцированная ПРРТ, является наиболее частым 
проявлением гематологической токсичности [27, 
28], но она не связана с повышенной восприимчиво-
стью к инфекциям [39]. Тромбоцитопения является 
наиболее частой причиной снижения активности 
при ПРРТ, в то время как осложнения кровотечений 
встречаются редко [24]. Следует соблюдать осто-
рожность у пациентов с распространенными ме-
тастазами в кости из-за риска персистирующей 
цитопении, и при иных клинических ситуациях 
с потенциальной возможностью компрессии со-
седних анатомических структур. При отсутствии 
у подобных пациентов альтернативных вариан-
тов лечения ПРРТ предпочтительно начинать с 
редуцированной лечебной активностью (3,7 ГБк) 
177Lu-DOTA-TATE. Кроме того, существует отсрочен-
ный риск развития миелодиспластического син-
дрома (МДС) и вероятность 1 % развития острого 
миелобластного лейкоза после ПРРТ [27, 28, 40]. 

Мало что известно о патофизиологии перси-
стирующей гематологической токсичности, но по-
стулируется роль клонального кроветворения [40]. 
Известные факторы риска тяжелой гематологиче-
ской токсичности включают снижение функции по-
чек, ранее существовавшие цитопении, обширную 
опухолевую массу, возраст старше 70 лет, обширные 
метастазы в кости и предварительное лечение мие-
лотоксической химиотерапией [41–43]. Кроме того, 
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женщины подвержены более высокому риску раз-
вития подострой тромбоцитопении ≥ 2-й степени, 
чем мужчины, что не зависит от других факторов 
риска при многофакторном анализе [36]. 

Ввиду физиологически обусловленной высокой 
экспрессии ССТР 2 типа в почках и почечной экскре-
ции РФЛП на основе аналогов соматостатина почки 
получают высокую дозу облучения при проведе-
нии ПРРТ. После клубочковой фильтрации АСС ре-
абсорбируются в проксимальных канальцах коры 
почек благодаря активным механизмам транспор-
та. Инфузия растворов аминокислот (содержащих 
L-лизин и L-аргинин отдельно или в сочетании с 
другими аминокислотами) во время проведения 
ПРРТ приводит к снижению нефротоксичности 
за счёт ингибирования канальцевой реабсорбции 
РФЛП [45, 46]. Насыщая этот механизм обратно-
го захвата с помощью лизина и аргинина, можно 
значительно снизить реабсорбцию радиоактивно 
меченных пептидов. Это приводит к уменьшению 
радиационно-индуцированной нефротоксичности 
за счет снижения поглощенной дозы облучения по-
чек до 40 % [47, 48]. Тем не менее, даже на фоне про-
водимой нефропротекции после ПРРТ встречается 
тубулоинтерстициальное рубцевание, атрофия и 
тромботическая микроангиопатия [49]. 

В исследовании NETTER-1 почечная токсич-
ность ≥ 3-й степени наблюдалась у 5 % пациентов 
с 177Lu-DOTA-TATE и у 4 % контрольной группы 
[8]. Bergsma et al сообщили об общей потере кли-
ренса креатинина на 3,4 % через 1 год после ПРРТ. 
Подострой почечной токсичности ≥ 3-й степени не 
наблюдалось, и у 1,5 % пациентов отмечалась по-
чечная токсичность 3-й степени в долгосрочной 
перспективе. Тем не менее, у всех этих пациентов 
клиренс креатинина составлял менее 60 мл/мин  
на исходном уровне [50]. Снижение функции почек 
может привести к задержке почечной экскреции 
177Lu-DOTA-TATE, и это также было связано с более 
высоким риском гематологической токсичности 
[42]. Факторы риска, связанные с почечной токсич-
ностью, включают возраст > 60 лет, артериальную 
гипертензию, сахарный диабет, ранее существо-
вавшие заболевания почек, кумулятивную дозу об-
лучения почек, перенесенную нефротоксическую 
химиотерапию, опухоль или метастазы рядом с 
почками и перенесенную ПРРТ с 90Y-DOTA-TOC [51]. 

Постпочечная обструкция может наблюдаться 
у некоторых пациентов с ГЭП-НЭО, особенно у па-
циентов с метастазами в забрюшинном простран-
стве или в области малого таза, но она также может 
быть вызвана первичной опухолью, почечнока-
менной болезнью и абдоминальным или забрю-
шинным фиброзом [47]. Постпочечная обструкция 
может привести к снижению почечной экскреции 
177Lu-DOTA-TATE, тем самым увеличивается облу-
чение почек, с риском прогрессирования снижения 

функции последних [52, 53]. У таких пациентов не-
обходимо провести коррекцию гидронефроза функ-
циональной почки до начала ПРРТ для снижения 
риска радиационно-индуцированной токсичности, 
например, с помощью уретрального стента или чре-
скожной нефростомии [54, 55]. 

Гепатотоксичность легкой и тяжелой степе-
ни наблюдалась соответственно у 12 % и 0,4–2,5 % 
пациентов после ПРРТ [56, 57]. Исходя из клиниче-
ского опыта, печеночная недостаточность после 
ПРРТ может возникать в случаях тяжелого (> 90 %) 
поражения печени метастазами НЭО. Соблюдение 
критериев отбора имеет решающее значение, и в 
пограничных случаях рекомендуется первая проб-
ная инфузия с 3,7 ГБк 177Lu-DOTA-TATE. В исследова-
нии NETTER-1 не сообщалось о значимой гепатоток-
сичности [27]. Гепатотоксичность, выражающаяся 
в увеличении уровня аминотрансфераз, 3-й и 4-й 
степени наблюдалась у 3 % в исследовании II фазы 
Brabander et al, у трех из этих пациентов через 3 ме-
сяца наблюдалась персистирующая гепатотоксич-
ность, но печеночной недостаточности не наблюда-
лось [26].

Гормональный криз может быть спровоцирован 
проведением ПРРТ из-за чрезмерного высвобож-
дения метаболически активных аминов или пеп-
тидов из опухолевого субстрата [58, 59]. Факторы 
риска гормонального криза включают: наличие 
карциноидного синдрома, повышенный уровень 
5-гидроксииндолуксусной кислоты (5-ГИУК) и 
хромогранина A, метастатическое заболевание, вы-
сокую опухолевую нагрузку, более высокий возраст 
и высвобождение гистамина из-за приема препара-
тов в качестве бронходилататоров-агонистов β2-
рецепторов. Профилактические меры заключают-
ся в контроле карциноидного синдрома до начала 
ПРРТ, поддержании хорошего нутритивного стату-
са и сокращении времени без терапии АСС. Лечение 
должно быть гормоноспецифичным и может также 
включать общие мероприятия, такие как мони-
торинг жизненно важных показателей, инфузия 
физиологического раствора, коррекция электро-
литных нарушений и стационарное наблюдение 
при необходимости. Терапию АСС можно безопасно 
возобновить через 1 ч после инфузии 177Lu-DOTA-
TATE. Такое ускоренное возобновление терапии 
АСС следует рассматривать в тяжелых случаях АСС-
чувствительного карциноидного синдрома, гастри-
номы, инсулиномы и ВИПомы. Постинфузионное 
введение кортикостероидов может быть рассмо-
трено у пациентов с риском развития карциноидно-
го/гормонального криза [59]. Гормональный криз, 
индуцированный ПРРТ, наблюдался у 1 % пациен-
тов. Он может возникать как во время инфузии, так 
и через 48 часов после инфузии [60]. 

В целом НЭО, и ГЭП-НЭО в частности, редко ме-
тастазируют в центральную нервную систему, ча-
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стота метастазов в головной мозг у пациентов с НЭО 
составляет 1,5–5 % [61, 62]. Чаще метастазы в позво-
ночнике могут сдавливать спинной мозг или нерв-
ные корешки [63], а проведение ПРРТ может умень-
шать объем опухоли и метаболическую активность 
метастазов в центральной нервной системе, тем 
самым уменьшая боль и компрессию позвоночника 
[64]. Некоторые экспертные центры используют не-
дельную схему приема 4 мг дексаметазона два раза 
в день. При таком лечении необходимо учитывать, 
что использование кортикостероидов, возможно, 
негативно влияет на биологическую доступность 
АСС [65]. 

Оценка ответа на лечение с помощью ПЭТ/КТ 
или ОФЭКТ/КТ с туморотропным РФЛП может про-
водиться через 2–3 и 6 месяцев после последнего 
цикла ПРРТ. Долгосрочное наблюдение определя-
ется в индивидуальном порядке с учетом биологии 
опухоли и терапевтического ответа, обязательным 
является оценка структурного ответа на лечение 
посредством выполнения КТ или МРТ зон метаста-
тического поражения и/или первичного опухолево-
го очага и/или рецидивной неоперабельной опухо-
ли [66]. 

Определенные трудности в оценке клиниче-
ского ответа на ПРРТ вызывает явление псевдопро-
грессирования, характеризующееся увеличением 
размера опухоли вскоре после проведения ПРРТ. 
Причиной, по-видимому является временный ло-
кализованный отек, вызванный воспалением в 
ответ на радиационное воздействие [9]. При по-
дозрении на псевдопрогрессию функциональная 
визуализация (например, ПЭТ/КТ) может помочь 
дифференцировать истинную прогрессию и псев-
допрогрессию [67]. Частота объективного ответа 
определяется в соответствии с критериями ответа 
при солидных опухолях по критериям RECIST, вер-
сии 1.1 (по результатам КТ/МРТ) [68, 69], а частота 
функционального ответа оценивается по посттера-
певтической ОФЭКТ/КТ после введения 177Lu-DOTA-
TATE, а также ПЭТ/КТ с 68Ga-DOTA-TATE или ОФЭКТ/
КТ с 99mTc-EDDA/HYNIC-TOC через 2–4 месяца и 1 год 
от завершения ПРРТ. Биохимический ответ может 
оцениваться по динамике уровня сывороточного 
хромогранина А, измеренного перед каждым ци-
клом введения 177Lu-DOTA-TATE и по окончании 
лечения каждые 3 месяца. Субъективная оценка 
результатов лечения оценивается по опросникам, 
заполняемым пациентами (анкета EORTC-QLQ-C30, 
EORTC-QLQ-GI.NET21) перед каждым циклом введе-
ния 177Lu-DOTA-TATE и по окончании лечения [70].

Обсуждение

Анализ литературных источников наглядно де-
монстрирует эффективность и приемлемую безо-
пас ность метода ПРРТ 177Lu-DOTA-TATE. Следует 

отметить, что результаты проведенных исследо-
ваний NETTER-II, NEOLUPANET, NETTER-P проде-
монстрировали эффективность данного метода в 
терапии первой линии, в неоадъвантном режиме и 
у подростков соответственно. 

По нашему мнению, с учетом значительного 
увеличения безрецидивной и общей выживаемости 
пациентов с метастатическими и неоперабельными 
НЭО приоритетным является персонализирован-
ный подход к выбору лечебной активности с обяза-
тельным анализом поглощенных доз в критических 
органах как на претерапевтическом этапе, так и 
при каждом цикле ПРРТ с применением современ-
ных программных продуктов, интегрированных в 
ОФЭКТ/КТ системы. Поиск новых и совершенство-
вание применяемых нефропротективных прото-
колов и методов снижения нефротоксичности яв-
ляется ключевым критически значимым аспектом 
в рамках поддержания качества жизни после про-
веденной ПРРТ в отдаленном периоде. Единичные 
публикации о применении ПРРТ 177Lu-DOTA-TATE 
при раках с нейроэдокринной дифференцировкой, 
по нашему мнению, требуют проведения мультцен-
тровых рандомизированных исследований ввиду 
своей перспективности в рамках увеличения общей 
выживаемости пациентов. 

Заключение 

Метод ПРРТ 177Lu-DOTA-TATE в мировой кли-
нической практике доказал свою высокую эффек-
тивность у пациентов с различными метастати-
ческими и неоперабельными НЭО. Наиболее часто 
используемым РФЛП является 177Lu-DOTA-TATE, 
в России он начал применяться с 13 марта 2024 г. 
(МРНЦ им. А.Ф. Цыба, Обнинск). Лечение паци-
ентов с НЭО и НЭК методом ПРРТ с применением 
177Lu-DOTA-TATE требует широкого набора специ-
альных клинических знаний, что обусловливает 
необходимость обсуждения пациентов в эксперт-
ной мультидисциплинарной команде клиницистов 
(онкологи, эндокринологи, химиотерапевты, ради-
ологи, радиотерапевты, патоморфологи и другие 
специалисты).
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