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Введение
Нейроэндокринные опухоли (НЭО) – гетерогенная груп-

па новообразований, происходящих из энтерохромафин-
ных клеток диффузной эндокринной системы, имеющих 
общность эмбрионального происхождения и обладающих 
способностью производить и накапливать биогенные ами-
ны и/или пептидные гормоны [1]. Актуален также термин 
«нейроэндокринные неоплазии» – НЭН, обусловленный 
существованием двух принципиально разных групп НЭН [2]:
1)	 высокодифференцированные опухоли с низкой про-

лиферативной активностью, называемые нейроэндо-
кринными опухолями (НЭО) или карциноидами;

2)	низкодифференцированные опухоли, обладающие 
высокой пролиферативной активностью – нейроэн-
докринные раки (НЭР).

Высокодифференцированные нейроэндокринные опу-
холи часто хорошо ограничены, иногда инкапсулированы 
(в поджелудочной железе), НЭР демонстрируют плохую 
дифференциацию и представляют собой «пластинообраз-
ный» рост с более низкой степенью экспрессии нейроэн-
докринных маркеров [2, 3].

Наиболее частая локализация НЭО – органы желу-
дочно-кишечного тракта, а также поджелудочная железа, 
на втором месте – легкие.

Классификация ВОЗ основана на гистологическом 
типе опухоли с учетом степени митотической активно-
сти и уровня экспрессии Ki‑67 (ядерный маркер – по-
казатель пролиферативной активности клеток) клетками 
опухоли, определяющем клинический прогноз пациента. 
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РЕЗЮМЕ
Введение. Нейроэндокринные опухоли (НЭО) – гетерогенная группа новообразований, происходящих из энтерохромафинных клеток 
диффузной эндокринной системы. Ведущая роль в выявлении и оценке статуса НЭО принадлежит ядерной медицине – визуализации 
соматостатиновых рецепторов.
Цель работы. Определить комплекс рентген-радиологических признаков, характерных для нейроэндокринных опухолей и сравнить их 
с иммуногистохимическим исследованием с определением уровня экспрессии рецепторов к соматостатину.
Материалы и методы. В исследование включены 119 пациентов с НЭО различных локализаций, которые в период с 2019 по 2022 г. 
проходили обследование в НМИЦ онкологии им. Н. Н. Блохина. Среди них 75 женщин и 44 мужчины (63 и 37 % соответственно). Возраст 
пациентов варьировал от 1 до 84 лет (медиана – 60).
Результаты. При сравнении значений Grade в зависимости от «вспышки» на динамическом исследовании нами были установлены 
статистически значимые различия (p=0,010).
Выводы. Клинико-радиологические критерии качественных характеристик динамической сцинтиграфии при НЭО позволяют прогнозировать 
эффективность лечения и течение заболевания, а применение 3-фазной сцинтиграфии с 99mTc-тектротидом позволяет установить диагноз 
нейроэндокринной опухоли у 46 % пациентов до получения гистологического материала или при невозможности его получения.
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Соответственно выделяются высокодифференцированные 
(ВД) и низкодифференцированные (НД) НЭО. Дополни-
тельно высокодифференцированные делятся на следую-
щие группы по уровню Ki‑67: 1) G1 ≤2 %; 2) G2=3–20; 3) 
G3 >20) [4–6].

Методы ядерной медицины – сцинтиграфия, ОФЭКТ 
и ПЭТ, in vivo определяющие тканевой метаболизм, играют 
ведущую роль в выявлении и адекватной оценке функ-
ционального статуса НЭО, основанного на повышенной 
экспрессии рецепторов соматостатина (SSTR) [7].

Сцинтиграфия с аналогами соматостатина, дополнен-
ная ОФЭКТ/КТ, имеет свою нишу применения, особенно 
когда ПЭТ недоступен. Данные разных авторов указывают 
на удовлетворительную информативность ОФЭКТ/КТ при 
диагностике НЭО [8, 9].

Несмотря на то что по сравнению с ПЭТ/КТ с 68Ga-DOTA-
пептидом визуализация на гамма-камере имеет ряд ограниче-
ний, включая более низкое качество изображения, физиоло-
гические изменения, которые могут затруднить обнаружение 
небольших поражений брюшной полости, тем не менее сцин-
тиграфия с ОФЭКТ/КТ нейроэндокринных опухолей является 
альтернативным и более доступным методом диагностики, 
который позволяет определить рецепторный статус опухоли, 
оценить распространенность опухолевого процесса и сплани-
ровать возможную пептид-рецепторную терапию [1, 10–15].

Таким образом, ПЭТ и ОФЭКТ-визуализация про-
должают развиваться ввиду их способности к высоко-
информативной визуализации биологических процессов 
на молекулярном и клеточном уровне.

В частности, традиционная однофотонная визуали-
зация позволяет применять и нестандартные режимы 
съемки, позволяющие выявлять новые аспекты поведения 
радиофармпрепаратов (РФЛП) в опухоли, что может по-
тенциально дать дополнительную информацию как для 
формирования диагностического заключения, так и для 
определения неизвестных корреляций между функцио-
нальным и структурным статусом опухоли.

Цель работы
Определить комплекс рентген-радиологических призна-

ков, характерных для нейроэндокринных опухолей и срав-
нить их с иммуногистохимическим исследованием с опре-
делением уровня экспрессии рецепторов к соматостатину.

Материалы и методы
В исследование включены 119 пациентов с НЭО раз-

личных локализаций, которые в период с 2019 по 2022 г. 
проходили обследование в НМИЦ онкологии им. Н. Н. Бло-
хина. Среди них 75 женщин и 44 мужчины (63 и 37 % соот-
ветственно). Возраст пациентов варьировал от 1 до 84 лет 
(медиана – 60). Когорта больных состояла из двух групп: 
1 – пациенты, впервые обратившиеся в центр по поводу 
диагноза НЭО; 2 – онкологические больные, которым 
по месту жительства поставили диагноз НЭО.

У всех пациентов был гистологически подтвержденный 
диагноз «нейроэндокринная опухоль». Пациенты вклю-
чались в исследование вне зависимости от локализации 
первичного очага и ранее проведенного лечения.

Обследования больных с НЭО проводились с помощью 
РФЛП 99mTc-EDDA/HYNIC-TOC (Тектротид).

99mTc-EDDA/HYNIC-TOC представляет собой 
6-гидразинопиридин‑3-карбоновую кислоту, меченую 99mTc-
технецием (99mTc-гидразиноникотинамид-Tyr3-октреотид).

Препарат готовился непосредственно перед сканирова-
нием в условиях отделения радионуклидной диагностики 
согласно инструкции производителя (Национальный центр 
ядерных исследований, Narodowe Centrum Badan Jadrowych). 
99mTc-тектротид вводили внутривенно (в локтевую вену, 
струйно). Вводимая активность РФЛП для взрослых па-
циентов составила 530 МБк (данная активность является 
оптимальной в соответствии с инструкцией производителя). 
Для пациентов младше 18 лет обследование проводилось 
только при условии, что ожидаемая клиническая информация 
не превышала возможных рисков от действия ионизирующего 
излучения и вводимая активность рассчитывалась по фор-
муле 5 МБк/кг. Все пациенты или их законные представи-
тели подписали добровольное информированное согласие. 
Использовался плоскопараллельный коллиматор высокого 
разрешения для низких энергий общего назначения (LEHR). 
Специальной подготовки к исследованию не требовалось. 
Исследование проводилось в три этапа:
•	 I этап (непосредственно после внутривенного введе-

ния РФЛП) – динамическое сканирование (200 кадров 
по 3 с, всего 600 с);

•	 II этап (через 3 ч после введения) – сканирование в ре-
жиме «все тело» (скорость движения стола 13 см/мин);

•	 III этап (сразу после сканирования в режиме «все 
тело») – однофотонная эмиссионная компьютерная 
томография, совмещенная с компьютерной томографи-
ей (3 градуса, 10 с на кадр – на аппарате Discover 670 
DR). КТ-часть исследования ОФЭКТ/КТ проводилась 
в спиральном режиме, без контрастного усиления. На-
пряжение на рентгеновской трубке составляло 120 кВ, 
сила тока – 150 мАс, толщина срезов 5 мм.

Планарная сцинтиграфия и ОФЭКТ/КТ являются стан-
дартным набором диагностических процедур, а трехфазная 
сцинтиграфия была применена впервые. В данном контексте 
эта методика носила поисковый характер. Идеей ее приме-
нения послужило стремление получить информацию о на-
коплении РФЛП в опухоли с целью определения прежде 
всего гемодинамических параметров. Интерес представляли 
также характер и скорость ассоциации РФЛП с опухолевыми 
клетками. Рабочей гипотезой служило представление о гетеро-
генности опухоли и, соответственно, возможной неравномер-
ности накопления РФЛП в пределах визуализируемых очагов.

Критерием оценки аккумуляции РФЛП при динамиче-
ском исследовании являлось хронографическое сравнение 
накопления радиоидикатора в патологических очагах и его 
накопления в окружающих тканях.

У части пациентов с целью стадирования и определения 
рецепторного статуса были выполнены дополнительные 
исследования (табл. 1).

Всем пациентам было выполнено иммуногистохимическое 
исследование (ИГХ) для верификации диагноза с определени-
ем уровня Ki‑67, некоторым пациентам выполнялась оценка 
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экспрессии рецепторов соматостатина. 
Также анализировались данные о мар-
керах крови (серотонин, хромогранин 
А, 5-ОИУК, гастрин, НСЕ). Оценивались 
факт наличия и отсутствия хирургиче-
ского лечения, а также количество дней 
до исследования после введения дли-
тельных аналогов соматостатина и доза 
препарата.

Результаты и обсуждение
Основной задачей радионуклидного 

исследования с 99mTc-тектротидом явля-
ется дифференциальная диагностика 
нейроэндокринных опухолей от всех 
остальных опухолевых заболеваний. 
На первом этапе исследования была 
разработана сцинтиграфическая семио-
тика НЭО различных локализаций. Ха-
рактерные признаки НЭО определялись 
на основании сопоставления результатов 
динамического исследования со сцинти-
графической картиной, полученной при 
отсроченном статическом исследовании 
и ОФЭКТ/КТ зоны интереса.

Сбор информации при динами-
ческом исследовании осуществлялся 
только с двух проекций (передней и зад-
ней), изначально оценивались Ejection 
Fraction (фракция выброса), Tmax (вре-
мя, необходимое для достижения мак-
симальной концентрации РФЛП), Tmin 
(время, необходимое для достижения 
минимальной концентрации РФЛП). 
Данные показатели оказались мало-
информативны, так как не было обна-
ружено корреляции ни с одним из оце-
ниваемых показателей. Но в процессе 
исследования был выявлен эффект бы-
строго накопления тектротида (на 3-й 
мин) в опухолевых очагах. Этот феномен не был обусловлен 
усилением кровотока, так как болюсное прохождение РФЛП 
через зону заканчивалось на исходе 1-й мин. Поэтому оче-
видно, что дальнейшее накопление РФЛП в течение времени 
исследования обусловлено накоплением в биологической 
мишени, которой являются соматостатиновые рецепторы, 

на поверхности опухолевых клеток, что отражает степень 
рецепторной экспрессии опухолевых клеточных мембран. 
Эффект был охарактеризован как «вспышка». В дальнейшем 
этот эффект «вспышки» послужил основным ориентиром 
оценки рецепторной экспрессии и был соотнесен с основ-
ными патологоанатомическими и ИГХ данными (рис. 2).

Рисунок 1. А – планарная сцинтиграфия с 99mTc-тектротидом в режиме «все тело». 
Б – ОФЭКТ/КТ. В – динамическое исследование

Рисунок 2. А – I этап (непосредственно после внутривенного введения РФЛП) – динамическое 
исследование. Б – график накопления РФЛП в патологическом очаге в печени – «вспышка». 
В – II этап (через 3 ч после введения) – сканирование в режиме «все тело». Г, Д – III этап – 
ОФЭКТ/КТ

Таблица 1
Дополнительные исследования  

пациентов с НЭО

Вид исследования Количество 
исследований

ПЭТ/КТ с 68Ga-DOTA-TATE 15

ПЭТ/КТ с 68Ga-DOTA-NOC 5

ПЭТ/КТ с 18F-ФДГ 32

ПЭТ/КТ с 18F-DOPA 1

КТ 91

УЗИ 57

МРТ 69

А Б

Г ДВ
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Соотнесение уровня экспрессии 
рецепторов соматостатина 2-го и 5-го 
подтипов с феноменом «вспышки» 
(рис. 3, 4).

Как видно из графиков, отсут-
ствие «вспышки» не говорит об от-
сутствии экспрессии рецепторов 
соматостатина, в то время как по-
явление «вспышки» на динамиче-
ском исследовании всегда говорит 
об их наличии. Учитывая, что при 
отсутствии гистологической экс-
прессии рецепторов соматостатина 
«вспышка» не наблюдалась, можно 
заключить, что у феномена «вспыш-
ки» отсутствуют ложноположитель-
ные результаты, что свидетельствует 
в пользу рабочей гипотезы: соотне-
сение наличия феномена «вспыш-
ки» со степенью дифференцировки 
опухоли.

Полученные результаты были 
распределены на две категории: 
наличие «вспышки» и отсутствие 
«вспышки». При этом анализе 
«вспышка» была выявлена в 55 слу-
чаях, а ее отсутствие было выявлено 
в 64 (табл. 2).

Как видно из таблицы 2, просле-
живается закономерность уменьше-
ния количества случаев «вспышки» 
при снижении степени дифферен-
цировки опухоли. Это подтверждает 
теорию о том, что с ростом Grade от-
мечается уменьшение числа опухо-
лей, экспрессирующих рецепторы 
соматостатина. Но это количество 
не равно нулю. Следовательно, про-
ведение рецепторной визуализации 
актуально при любых нейроэндо-
кринных опухолях.

Аналогично оценке Grade и фено-
мена «вспышки» проводились расчет 
и поиск корреляции с индексом про-
лиферации Ki‑67 (рис. 5).

После проведения однофакторно-
го дисперсионного анализа мы видим, 
что прямая зависимость также сохра-
няется между частотой феномена 
«вспышки» и уровнем Ki‑67. В данной 
работе исследовалась гетерогенная 
группа пациентов по локализации 
первичного очага.

Таким образом, выявление фено-
мена «вспышки» при динамическом 
исследовании (табл. 3) является 
одним из сцинтиграфических при-
знаков нейроэндокринных опухолей 

Рисунок 3. Корреляция «вспышки» и уровня экспрессии соматостатиновых рецепторов 
(2A подтипа)

Рисунок 4. Корреляция «вспышки» и уровня экспрессии соматостатиновых рецепторов 
(5-го подтипа)

Рисунок 5. Зависимость частоты «вспышек» от уровня пролиферативной активности Ki‑67

Таблица 2
Распределение больных по степени 

дифференцировки опухоли

Grade
Количество 

обследованных 
больных

«Вспышка» Отсутствие 
«вспышки»

Процент 
«вспышек»

G1 23 16 7 70 %

G2 72 33 39 46 %

G3 24 6 18 25 %
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и как дополнительный in vivo критерий, коррелирующий 
со степенью злокачественности опухоли, а следовательно, 
и с прогнозом.

Согласно представленной таблице, при сравнении 
значений Grade в зависимости от «вспышки» на дина-
мическом исследовании нами были установлены стати-
стически значимые различия (p=0,010) (используемый 
метод: хи-квадрат Пирсона).

Выводы
На основе статистического анализа разработаны кли-

нико-радиологические критерии качественных харак-
теристик динамической, статической и однофотонной 
эмиссионной компьютерной томографии, совмещенной 
с компьютерной томографией при НЭО, позволяющие 
прогнозировать эффективность лечения и течение за-
болевания.

Применение 3-фазной сцинтиграфии с  99mTc-
тектротидом позволяет установить диагноз нейроэн-
докринной опухоли у 46 % пациентов до получения ги-
стологического материала или при невозможности его 
получения.
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Таблица 3
Анализ значения Grade в зависимости от феномена «вспышки» 

на динамическом исследовании

Показатель Категории
«Вспышка» на динамике p

нет да

0,010*
Grade

G1 7 (11,1) 15 (28,3)

G2 39 (61,9) 33 (62,3)

G3 17 (27,0) 5 (9,4)

Примечание: * – различия показателей статистически значимы (p<0,05).
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