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Мета роботи — розробити алгоритм післяопераційного ведення хворих з йод-негативними метастазами диференційо-
ваного раку щитоподібної залози (ДРЩЗ). Матеріали та методи дослідження. У дослідження залучено 115 хворих з йод-
негативними метастазами ДРЩЗ. Методи дослідження та апаратура — сцинтиграфія всього тіла (СВТ) з 99mTc-MIBI; СВТ 
з 99mTc-DMCA; рентгенівська комп’ютерна томографія (КТ); позитронно-емісійна томографія (ПЕТ) з 18F-фтордезоксиглюкозою 
(18F-ФДГ); методи статистичної обробки результатів; дводетекторна гамма-камера фірми «Mediso» (Угорщина), однофо-
тонний емісійний комп’ютерний томограф (ОФЕКТ) «E. CAM 180». Результати. Групу дослідження становили 115 хворих 
з йод-негативними метастазами ДРЩЗ, з яких 30 пацієнтам проведено СВТ з 99mTc-MIBI, СВТ з 99mTc-DMCA — 30 особам, ПЕТ 
з 18F-ФДГ — 30 хворим, КТ — 25 пацієнтам. Десяти хворим з групи, в якій проводили СВТ з 99mTc-MIBI, додатково було про-
ведено комплексне сцинтиграфічне дослідження з 99mTc-пертехнетатом, яке включало динамічну та статичну сцинтиграфії 
з метою одержання ангіографічних кривих з метастатичними вогнищами ДРЩЗ. Висновки. Підготовлені та затверджені 
2 інформаційні листи — «Алгоритм діагностичного супроводу хворих з йод-негативними метастазами диференційованого 
раку щитоподібної залози» і «Метод лікування пацієнтів з метастатичним, прогресуючим диференційованим раком щи-
топодібної залози, рефрактерним до лікування радіоактивним йодом».

Ключові слова: диференційований рак щитоподібної залози; радіонуклідний моніторинг; йод-негативні форми ДРЩЗ; методи 
дослідження метастатичного поширення ДРЩЗ.

ВСТУП
Незважаючи на широкий спектр діагностичних методик 

для виявлення метастазів та рецидивів ДРЩЗ, проблема 
їх ранньої діагностики, прогнозування і лікування зали-
шається нерозв’язаною, а пошуки найбільш оптимального 
діагностичного алгоритму післяопераційного ведення таких 
хворих є надзвичайно актуальними [1, 6, 7].

Можливості сцинтиграфії щитоподібної залози з 99mTc-
пертехнетатом у виявленні йод-негативних метастазів 
ДРЩЗ дещо обмежені, оскільки мінімальний розмір вог-
нища, що візуалізується, становить 1 см. При діаметрі 
1,5 см метастаз виявляється лише в 37% випадків. Для під-
вищення специфічності сцинтиграфічного дослідження 
використовували двофазне радіонуклідне дослідження 
з радіофармацевтичними препаратами (РФП) з носієм 
та без. При цьому інформативність методики виявлення 
йод-негативних метастазів вдалося підвищити до наступних 
величин: чутливість становила 55–83% при специфічності 
65–75% і точності 67–77% [3, 4]. Однак з появою нових носіїв 
для 99mTc двофазні радіонуклідні дослідження потребують 
подальшого вивчення.

Найбільшу діагностичну значущість для виявлен-
ня метастазів у пацієнтів з негативним результатом 
131I-сканування та високим рівнем тиреоглобуліну (ТГ) має 
ПЕТ з 18F-ФДГ. У середньому чутливість ПЕТ для ідентифіка-
ції йод-негативного вогнища становила 70–90%. Важливість 
виявлення таких вогнищ за допомогою ПЕТ змінює тактику 
лікування хворих на йод-негативні форми ДРЩЗ, включно 
з повторною операцією чи променевою терапією замість 
радіойодотерапії (РЙТ) [2, 5].

МАТЕРІАЛИ ТА МЕТОДИ ДОСЛІДЖЕННЯ
У групу дослідження залучено 115 хворих з йод-

негативними метастазами ДРЩЗ, з яких 30 пацієнтам про-

ведено СВТ з 99mTc-MIBI, СВТ з 99mTc-DMCA — 30 особам, 
ПЕТ з 18F-ФДГ — 30 пацієнтам, КТ — 25 хворим. 

Десяти пацієнтам з групи, в якій проводилася СВТ з 99mTc-
MIBI, додатково проведено комплексне сцинтиграфічне 
дослідження з 99mTc-пертехнетатом, яке включало динамічну 
та статичну сцинтиграфію з метою одержання ангіографічних 
кривих з метастатичними вогнищами ДРЩЗ. 

Для діагностики йод-негативних метастазів ДРЩЗ ви-
користовували наступні методики із застосуванням нейод-
них РФП, а саме мічені 99mTc-MIBI, 99mTc-DMCA та 99mTc-
пертехнетатом.

Методика з 99mTc-MIBI. 99mTc-MIBI в індикаторній дозі 
450–500 МБк вводився внутрішньовенно. Дослідження 
проводилися на гамма-камері з використанням низькое-
нергетичного паралельного коліматора високої роздільної 
здатності при налаштуванні на фотопік 140 кеВ і шириною 
вікна дискримінації 10%. Запис діагностичного зображення 
здійснювався через 40–60 хв після внутрішньовенного вве-
дення 450–500 МБк з 99mТс-MIBI з наступними параметрами:

•	розмір матриці 128×128;
•	швидкість просування столу залежно від маси тіла пацієнта 

становила від 6 до 10 см/хв;
•	включена функція розпізнавання контуру тіла.

За необхідності здійснювалася планарна прицільна сцин-
тиграфія з 99mТс-MIBI з розміром матриці 128×128 і набором 
не менше ніж 250 000 імпульсів на кадр.

Методика з 99mTc-DMCA. 99mTc-DMCA в індикаторній 
дозі 450–500 МБк вводився внутрішньовенно. Дослідження 
проводилися на гамма-камері з використанням низько
енергетичного паралельного коліматора високої роздільної 
здатності при налаштуванні на фотопік 140 кеВ і шириною 
вікна дискримінації 10%. Запис діагностичного зображення 
здійснювався через 40–60 хв після внутрішньовенного введен-
ня 450–500 МБк з 99mТс-DMCA з наступними параметрами:
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•	розмір матриці 256×256;
•	швидкість просування столу залежно від маси тіла пацієнта 

становила від 6 до 10 см/хв;
•	включена функція розпізнавання контуру тіла.

За необхідності здійснювалася планарна прицільна сцин-
тиграфія з 99mТс-DMCA з розміром матриці 256×256 і набором 
не менше ніж 500 000 імпульсів на кадр.

Методика з 99mTc-пертехнетатом. Дослідження проводили 
з елюатом 99mTc-пертехнетату, що отримувався з генераторів 
виробництва «Polatom» (Польща). 

Дослідження передбачало послідовне виконання не-
прямої радіонуклідної ангіографії, динамічної сцинтиграфії 
та статичної сцинтиграфії або однофотонної емісійної КТ. Ра-
діонуклідна ангіографія виконувалася безпосередньо після 
внутрішньовенного болюсного введення 99mTc-пертехнетату 
активністю 300–400 МБк протягом 60 с, запис проводили 
на матрицю 256×256 зі швидкістю 1 кадр/с. Розміщення хво-
рих здійснювалося в такий спосіб, щоб у полі зору детектора 
знаходилися зона шиї та органи грудної порожнини. Після 
закінчення ангіографії проводилася динамічна сцинтиграфія 
протягом 30 хв зі швидкістю 1 кадр/хв на матрицю 256×256, яка 
після завершення доповнювалася статичною сцинтиграфією 
в передній і задній прямих, бокових, а за необхідності й косих 
проєкціях, або ОФЕКТ. 

Отримані дані обробляли за допомогою комп’ютерного за-
безпечення «Syngo» (фірма «Siemens Healthcare»). Комп’ютерна 
обробка включала стандартні операції контрастування зо-
бражень, кадрової алгебри, побудову «зон інтересу», кривих 
«активність  — час», визначення коефіцієнтів відносного 
накопичення РФП «осередок / фон». Побудова кривих «ак-
тивність  — час» дозволяла виявити оптимальні інтервали 
для сумації кадрів, а проведення статичної сцинтиграфії 
в декількох проєкціях або ОФЕКТ — підвищити точність 
топографічної діагностики. При виявленні осередкових діля-
нок гіперфіксації РФП в зоні шиї та середостіння за даними 
динамічної та статичної сцинтиграфій оцінювали результати 
радіонуклідної ангіографії. У разі гіперваскуляризації осеред-
ків гіперфіксації РФП в ангіографічну фазу діагностували 
наявність йод-негативних метастазів.

Коефіцієнт відносного накопичення РФП у метастатичних 
осередках визначався за формулою: 

,
де Р — коефіцієнт відносного накопичення РФП в метастатичних осеред-
ках, %;
NT — кількість імпульсів на один піксель у «зоні інтересу», побудованій 
на осередку метастазу;
NF — кількість імпульсів на один піксель у «зоні інтересу», побудованій на си-
метричній ділянці нормальної тканини.

Перед виконанням комплексного радіонуклідного до-
слідження всім хворим проводили контрольні сцинтиграфії 
з йодом-131, ультразвукову діагностику (УЗД), КТ.

КТ шиї та органів грудної порожнини виконували відповід-
но до стандартної методики з обов’язковим контрастуванням.

Радіонуклідні дослідження усім хворим виконували 
на дводетекторній гамма-камері фірми «Mediso» (Угорщина) 
та ОФЕКТ «E. CAM 180» фірми «Siemens» (Німеччина).

ПЕТ- / КТ-обстеження складається з декількох етапів: 
консультативний запис пацієнта та визначення протоколу 
обстеження; підготовка пацієнта до ПЕТ / КТ; проведення 
ПЕТ- / КТ-обстеження; аналіз результатів; відпочинок пацієн-
та після обстеження і видача висновку у вигляді твердої копії.

Перед проведенням обстеження проводиться вимірювання 
зросту та маси тіла пацієнта. Останні повинні бути визначені 
точно, оскільки на основі них визначається рівень накопи-
чення РФП.

Перед дослідженням проводиться контроль рівня глю-
кози в плазмі крові, і лише після встановлення допустимих 
показників <11  ммоль/л або <200  мг/дл дослідження ПЕТ 
з 18F-ФДГ може бути виконаним. Якщо рівень глюкози 
в плазмі крові становить >11 ммоль/л, дослідження має бути 
перенесене. Аналіз крові на глюкозу повинен бути виконаний 
за допомогою каліброваного і затвердженого методу, оскільки 
використовується в якості поправки при визначенні рівня 
накопичення РФП. Для клінічних досліджень рекомендовані 
верхні показники рівня глюкози в межах 7–8,3 ммоль/л.

Дозування РФП здійснюється стандартним методом, ви-
ходячи з маси тіла пацієнта. Введення препарату здійснюється 
внутрішньовенно з подальшим промиванням місця ін’єкції 
10 мл фізіологічного розчину. 

Під час ін’єкції 18F-ФДГ і подальшої фази поглинання РФП 
пацієнт повинен сидіти або лежати спокійно, щоб мінімізувати 
накопичення 18F-ФДГ у м’язах. З метою мінімізації накопи-
чення 18F-ФДГ у «бурій жировій тканині» все перебування 
пацієнта повинно відбуватися в теплому приміщенні.

Для хворих із цукровим діабетом (ЦД) визначається особ
ливий протокол залежно від типу захворювання. При I типі 
ЦД дослідження може бути заплановане на пізній ранок 
чи опівдні. Для осіб, що знаходяться на безперервній інфузії 
інсуліну, обстеження має бути заплановане на ранній ранок. 
При II типі ЦД ПЕТ-дослідження рекомендується проводити 
пізнім ранком. 

Значення активності 18F-ФДГ визначається ти-
пом сканування та розраховується згідно з масою тіла. 
Так, в разі 2D-сканування — 5 МБк/кг маси тіла, у разі 
3D-сканування — 2,5 МБк/кг маси тіла. У середньому при 
масі тіла 75–80 кг і введеній активності 180 МБк ефективна 
доза опромінення при ПЕТ-дослідженні становитиме близько 
6–11 мЗв. Складова від 18F-ФДГ дорівнює близько 3–4 мЗв, 
решта належить до КТ.

Рекомендований інтервал між часом введення 18F-ФДГ 
та початком сканування становить 60 хв. Зміни часового інтер-
валу повинні чітко фіксуватися, оскільки від цього залежить 
вимірювання показників накопичення РФП.

Стандартна діагностична КТ з внутрішньовенним введен-
ням контрастної речовини здійснюється відповідно до затвер-
джених методик: після низькодозової КТ та ПЕТ-збору даних.

Лікар з ядерної медицини оцінює зображення ПЕТ 
та КТ на екрані спеціалізованої робочої станції. Пакети про-
грамного забезпечення дозволяють візуалізувати зображення 
ПЕТ, КТ та ПЕТ / КТ, поєднувати їх в аксіальній, коронарній 
та сагітальній площинах. Наявність або відсутність аномально-
го накопичення 18F-ФДГ оцінюється поєднано з його розміром 
та інтенсивністю. Стандартизований показник накопичення 
(Standardized Uptake Value — SUV) використовується як до-
даток до візуальної оцінки і розраховується за формулою:

,
де Actvoi — активність, виміряна в обсязі інтересу; 
Actadministered — введена активність з поправкою на фізичний розпад 18F-ФДГ; 
BW — маса тіла.

При виконанні ПЕТ / КТ потрібно враховувати, що між по-
переднім курсом лікування та діагностичним дослідженням 
має бути певний інтервал: хімієтерапія і ПЕТ — термін не мен-
ше ніж 21 день. Ефект променевої терапії є більш тривалим, 
тому ПЕТ з 18F-ФДГ доцільно проводити не раніше ніж через 
3 міс після завершення лікування.

18F-ФДГ-накопичення може бути описане як легке, по-
мірне та інтенсивне порівняно з фоновим поглинанням. 
Наприклад, у паренхімі печінки середній показник SUV 
становить 2,0–3,0, максимальний — 3,0–4,0. Однак критерії 
для візуальної інтерпретації повинні бути визначені для кож-
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ного протоколу дослідження або типу онкопатології, тому 
що вони можуть відрізнятися для різних місць та типів пухлин. 

Статистична обробка отриманих даних виконувалася 
за допомогою пакетів програм «Axum v 5.0», «Statistica v 5.0».

РЕЗУЛЬТАТИ
Розробка протоколів СВТ з 99mTc-MIBI та з 99mTc-DMCA 

для виявлення йод-негативних форм ДРЩЗ
Обстежено 60 хворих з ДРЩЗ, з них у 30 пацієнтів прове-

дено СВТ з 99mTc-MIBI і у 30 — з 99mTc-DMCA з метою оцінки 
діагностичної ефективності сцинтиграфічного зображення. 

Клінічний приклад СВТ з 99mTc-MIBI у пацієнта з йод
рефрактерністю за результатами останніх постлікувальних 
сканувань наведено на рис. 1.

Після проведення діагностичного обстеження пацієнту 
призначено таргетну терапію препаратом Нексавар® (сорафе-
ніб). Подальший моніторинг ефективності протипухлинного 
лікування проводився за допомогою СВТ з 99mTc-MIBI. 

Проведення обстежень пацієнтів з йод-негативними форма-
ми ДРЩЗ за допомогою ПЕТ / КТ

При проведенні ПЕТ / КТ з 18F-ФДГ пухлинні вог-
нища візуалізуються у вигляді осередків гіперфіксації 
18F-ФДГ. Метастази в регіонарні лімфатичні вузли, скелет, 
легені та інші органи також виглядають як осередки гіперфік-
сації 18F-ФДГ.	

Обстежували пацієнтів з підозрою на метастази ДРЩЗ, але 
не виявили їх на скані (діагностичному чи постлікувальному) 
з 131I-NaI. Ознаками можливої пролонгації захворювання 
були показники ТГ та тиреотропного гормону (ТТГ), а також 
дані УЗД та КТ. У середньому обстеженим хворим проведено 
5–8 курсів РЙТ. У 42% з них відмічено відсутність накопи-
чення радіойоду в лімфатичних вузлах шиї, у 10% — в легенях, 
у 8% — в кістках. У всіх пацієнтів відсутність накопичення 
йоду встановлена на двох останніх постлікувальних сканах. 
З метою підтвердження наявності чи відсутності вогнищ, ви-
явлених іншими методами діагностики, хворим проводили 
ПЕТ / КТ з 18F-ФДГ.

Протокол дослідження полягав у прийомі натщесерце па-
цієнтом розчинного йодованого контрасту (1000 мл) за 1 год 
до дослідження. Додатково — 200 мл контрасту безпосередньо 
перед дослідженням для контрастування шлунка і дванад-
цятипалої кишки. Після чого проводилася ін’єкція 18F-ФДГ 
і пацієнт у лежачому, розслабленому положенні знаходився 

мінімум 20 хв. Перед дослідженням хворому необхідно було 
спорожнити сечовий міхур.

Наступними етапами обстеження було проведення 
топограми, низькодозової КТ (від голови до дна таза) 
та КТ з контрастним підсиленням. Після чого проводилися 
запис ПЕТ-дослідження, суміщення зображень апаратними 
методами та інтерпретація результатів.

В якості ілюстрації наводимо клінічні випадки проведення 
ПЕТ / КТ з 18F-ФДГ у пацієнтів з йод-негативними вогнищами 
ДРЩЗ, виявленими іншими методами дослідження.

Хворий А., папілярний рак щитоподібної залози, 4 курси 
РЙТ, відсутність накопичення 131I-NaI на постлікувальному 
скані після 3-го курсу. За даними УЗД та КТ обстеження — 
підозра на можливі вогнища в зоні шиї та легень. Хворому 
назначено ПЕТ / КТ з 18F-ФДГ (рис. 2, 3).

За даними ПЕТ / КТ з 18F-ФДГ у цього пацієнта під-
тверджено наявність вогнища гіперфіксації РФП в зоні шиї, 
водночас не виявлено ознак пролонгації процесу в легенях. 

 
Рис. 1. СВТ з 99mTc-MIBI, локальний рецидив ДРЩЗ та мно-
жинне ураження легень (йод-негативні вогнища)

 
Рис. 2. ПЕТ / КТ з 18F-ФДГ. Візуалізується вогнище гіпер-
фіксації 18F-ФДГ у надключичній зоні справа

 
Рис. 3. ПЕТ / КТ з 18F-ФДГ. Візуалізується вогнище в зоні 
шиї  
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Вірогідно, знайдені вогнища, за даними КТ, відповідають 
фіброзним змінам після перенесених запальних процесів.

У пацієнта Б. з фолікулярною формою ДРЩЗ на постліку-
вальному скані після 5-го курсу РЙТ відмічалася відсутність 
накопичення 131I-NaI. При цьому за даними КТ та високими 
показниками ТГ можна було передбачити вірогідність метаста-
зування. Хворому рекомендовано ПЕТ / КТ з 18F-ФДГ (рис. 4).

На КТ-зображенні відмічається чітке вогнище в лівій ле-
гені, яке збігається при накладанні метаболічного ПЕТ-скану. 
Інші дрібні вогнища відповідають фіброзним та кальцинатним 
утворенням.

Так, на етапі одержання структурного зображення вже 
була отримана інформація про наявність метастатичного 
вогнища в легені, яку було підтверджено за допомогою 
3D-трансформації (рис. 5).

Наступним етапом дослідження є одержання ПЕТ-
зображення (рис. 6). Відповідно до протоколу дослідження 

пацієнту введено 375 МБк РФП внутрішньовенно в ліктьову 
вену. Рівень глюкози в плазмі крові на момент ін’єкції 18F-ФДГ 
становив 5,3 ммоль/л. Інтервал часу від моменту ін’єкції до ска-
нування становив 65 хв. ПЕТ- / КТ-збір даних виконувався 
від основи черепа до верхньої третини стегон. Відмічається 
ділянка з підвищеним метаболізмом та інтенсивним накопи-
ченням РФП у лівій легені.

Отже, проведення ПЕТ / КТ у пацієнтів з йод-негативною 
формою ДРЩЗ дозволило в одному випадку провести дифе-
ренційний діагноз і виключити наявність метастатичного вог-
нища в легені, у другому ж випадку — виявити метастаз у легені. 

ВИСНОВКИ
1.Проведені дослідження підтвердили можливість вико-

ристання методик з нейодними РФП (99mTc-MIBI, 99mTc-
DMCA) для виявлення йод-негативних метастазів ДРЩЗ.

2 . П р и  в и к о н а н н і  р а д і о н у к л і д н о г о  д о с л і д ж е н н я 
з 99mTc-пертехнетатом сцинтиграфічними ознаками йод-
негативних метастазів ДРЩЗ в лімфатичні вузли і середо
стіння є осередки гіперфіксації РФП в тканинну фазу 
дослідження, що проявляються як гіперваскулярні  ознаки 
в ангіографічну фазу. 

3.Для динамічних кривих «активність — час», які побудовані 
зі слинних залоз, є характерним висхідний тип із часткови-
ми спадами активності. Ця особливість фармакокінетики 
99mTc-пертехнетату дозволяє диференціювати осередки 
гіперфіксації в слинних залозах і метастатично уражених 
лімфатичних вузлах. 

4.ПЕТ / КТ з 18F-ФДГ є високоінформативною методикою 
виявлення йод-негативних метастазів ДРЩЗ при про-
лонгації процесу в легені.
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Рис. 5. Трансформація зображення — метастатичне 
вогнище в легені
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легеню
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Radionuclide monitoring and diagnostic 
algorithm for detection of relevance and 
metastasis in patients with iodine-negative forms 
of differentiated thyroid cancer
O.I. Solodiannykova, V.V. Danylenko, N.V. Bankovska
Nonprofit Organization National Cancer Institute, Kyiv, Ukraine

The aim of the work is to develop an algorithm for postoperative 
management of patients with iodine-negative metastases 
of differentiated thyroid cancer. Materials and methods. The object 
of the study is 115 patients with iodine-negative metastases 
of DTC. Research methods and equipment are whole-body 
scintigraphy (WBS) with 99mTc-MIBI; WBS with 99mTc-DMCA; 
X-ray computed tomography (CT); positron emission tomography 
(PET) with 18F-FDG; methods of statistical processing of results; 
two-detector gamma camera of the company «Mediso» (Hungary), 
single-photon emission computed tomography (SPECT) «E. CAM 

180». Results. The study group consisted of 115 patients with iodine-
negative metastases of the thyroid gland, of which 30 patients 
underwent WBS with 99mTc-MIBI, WBS with 99mTc-DMCA — 
30 patients, PET with 18F-FDG — 30 patients, CT — 25 patients. 
Ten patients from the group in which WBS with 99mTc-MIBI was 
performed additionally underwent a complex scintigraphic study 
with 99mTc-pertechnetate, which included dynamic and static 
scintigraphy in order to obtain angiographic curves with metastatic 
foci of the thyroid gland. Conclusions. Two information sheets have 
been prepared and approved — «Algorithm for diagnostic support 
of patients with iodine-negative metastases of differentiated thyroid 
cancer» and «Method of treatment of patients with metastatic, 
progressive differentiated thyroid cancer refractory to radioactive 
iodine treatment».

Key words: differentiated thyroid cancer; radionuclide 
monitoring; iodine-negative forms of thyroid cancer; methods for 
studying metastatic spread of thyroid cancer.
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