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Ней роэндокринные опухоли (НЭО) представляют собой гетерогенную группу новообразований  различ-
ных локализаций, происходящих из клеток APUD-системы и обладающих биологически активными свойст-
вами. Несмотря на то что результаты морфологического и иммуногистохимического исследования имеют 
высокую прогностическую ценность при НЭО желудочно-кишечного тракта, ограничения данных методов 
могут привести к неточностям в определении степени злокачественности и прогноза опухолевого процес-
са, а также в выборе тактики лечения. Это в том числе может быть обусловлено присутствием клеток с раз-
личной степенью дифференцировки и пролиферативной активности как в пределах одного очага пораже-
ния, так и всего опухолевого процесса.

Такие свойства НЭО, как гиперэкспрессия соматостатиновых рецепторов на поверхностных мембранах 
клеток и повышенный уровень гликолиза, служат основой для их радионуклидной визуализации и терапии.  

Совместное применение таких гибридных методик радионуклидной диагностики, как ПЭТ/КТ с 18F-ФДГ 
и ПЭТ/КТ или ОФЭКТ/КТ с радиомечеными лигандами к соматостатиновым рецепторам, позволяет косвен-
но оценить клеточную гетерогенность во всем объеме опухолевого процесса, что дает возможность мини-
мизировать вышеуказанные неточности диагностики.

Нами представлено наблюдение пациента с метастатической НЭО без выявленного первичного очага, 
которому в рамках первичного стадирования были выполнены ПЭТ/КТ с 18F-ФДГ и ОФЭКТ/КТ с 99mTc-HYNIC-
TOC. В обсуждение вынесены аспекты применения радионуклидной визуализации с двумя радиофарм-
препаратами у пациентов с НЭО. 
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Введение
Нейроэндокринные опухоли (НЭО) желудочно-

кишечного тракта (ЖКТ) представляют собой гете-

рогенную группу относительно редких эпители-

альных новообразований , локализующихся в раз-

личных отделах ЖКТ, а также в поджелудочной 

железе  (ПЖ). Планирование эффективного лече-

ния НЭО зависит от результатов мультидисципли-

нарной диагностики. В зависимости от уровня 

экспрессии маркера пролиферативной активно-

сти Ki-67, а также митотического индекса (МИ) 

НЭО присваиваются различные степени злокаче-

ственности (англ. Grading), обозначающиеся как 

G1 (Ki-67 < 3%, МИ <2/10 HPF), G2 (Ki-67 3–20%, 

МИ 2-20/10 HPF) или G3 (Ki-67>20%, МИ>20/10 

HPF). Кроме того, отдельно выделяют нейроэндо-

кринную карциному (НЭК) (Ki-67 > 20%, МИ > 

20/10 HPF), которая представлена мелко- и круп-

ноклеточным вариантами, а также смешанные опу-

холи (mixed neuroendocrine neoplasms – MiNEN), 

состоящие не только из клеток нейроэндокринно-

го происхождения. Имеет место прямая зависи-

мость: чем выше показатели Ki-67 и МИ, тем выше 

степень злокачественности опухолевых клеток. 

На поверхностных мембранах клеток высоко-

дифференцированных НЭО с высокой плотностью 

экспрессируются соматостатиновые рецепторы 

(ССТР) и для радионуклидной визуализации и те-
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Neuroendocrine tumors (NEТ) are a heterogeneous group of neoplasms of various locations originating from 
the APUD system cells with biologically active properties. Although immunohistochemical assay for Ki-67 has been 
proved to have prognostic significance in GEP-NENs, pitfalls may lead to misjudgment of the tumor grades, prog-
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рапии таких опухолей используются радиомече-

ные аналоги соматостатина. Наиболее широко 

применяемыми диагностическими радиофарм-

препаратами (РФП) данной группы являются 
111In-пентетреотид и 99mTc-HYNIC-TOC для ОФЭКТ/

КТ и 68Ga-DOTA-TATE (-TOC, -NOC) для ПЭТ/КТ. 

При высокой степени злокачественности (НЭК) 

гликолитическая активность опухолевых клеток 

преобладает над экспрессией ССТР и в данном 

случае для визуализации целесообразно приме-

нение ПЭТ/КТ с 18F-ФДГ. Нередки случаи, когда в 

пределах как одного очага поражения, так и всего 

опухолевого процесса присутствуют клетки с раз-

личной степенью дифференцировки и пролифера-

тивной активности, что в свою очередь отражается 

на результатах визуализации. В связи с этим для 

формирования полной картины о распространен-

ности и биологическом характере опухолевого 

процесса может быть полезно сочетанное приме-

нение ПЭТ/КТ с 18F-ФДГ и ОФЭКТ/КТ или ПЭТ/КТ с 

радиомечеными лигандами к ССТР [1]. 

Клиническое наблюдение

Пациент 50 лет обратился в районную поликли-

нику с жалобами на  интермиттирующую диарею, сни-

жение массы тела на 17 кг в течение полугода. Был за-

подозрен неопластический процесс, в рамках обследо-

вания проведены колоно- и гастроскопия, по результа-

там которых данных о наличии опухолевой патологии 

получено не было. При УЗИ органов брюшной полости и 

забрюшинного пространства были выявлены множест-

венные гипоэхогенные образования в печени, тракто-

ванные как метастатические, данных о другой очаговой 

патологии не получено. Пациент был госпитализирован 

в профильное учреждение для морфологической вери-

фикации из вышеописанных очагов. По результатам 

морфологического исследования и иммуногистохими-

ческого исследования (ИГХ) биоптата из образования 

печени был установлен диагноз НЭО Grade II с Ki-67 

15%. Кроме того, при госпитализации, в рамках дооб-

следования, по результатам иммунохемилюминесцент-

ного анализа было обнаружено повышение уровня ра-

кового эмбрионального антигена до 3,6 (рекуррентный 

интервал 0,0–2,5), Cyfra 21-1 – 2,8 (рекуррентный ин-

тервал 0,0–2,0). На основании проведенного обследо-

вания пациенту был установлен диагноз: метастатиче-

ское поражение печени без выявленного первичного 

очага. Далее для оценки распространенности опухоле-

вого процесса и поиска первичного очага пациенту 

была  выполнена ПЭТ/КТ с 18F-ФДГ, по результатам кото-

рой выявлены: метаболически активное метастатиче-

ское поражение забрюшинных лимфатических узлов, 

мультифокальное билобарное метастатическое пора-

жение печени как с высокой, так и с фоновой метаболи-

ческой активностью, а также конгломерат мезентери-

альных лимфатических узлов с низкой метаболической 

активностью (рис. 1 а, 2). Первичный очаг не был выяв-

лен, с учетом поражения мезентериальных лимфати-

ческих узлов высказано предположение о его локализа-

ции в стенке тонкой кишки. С учетом этого, а также не-

однородного метаболизма 18F-ФДГ в патологических 

очагах было принято решение о дообследовании в объ-

еме сцинтиграфии соматостатиновых рецепторов. По 

результатам ОФЭКТ/КТ с 99mTc-HYNIC-TOC отмечена 

патологическая гиперфиксация РФП как в 18F-ФДГ-

положительных, так и 18F-ФДГ-отрицательных очагах в 

печени, в пораженных забрюшинных лимфатических 

узлах и в конгломерате измененных мезентериальных 

лимфатических узлов (накопление 99mTc-HYNIC-TOC ви-

зуально выше, чем 18F-ФДГ). Кроме того, дополнитель-

но были выявлены очаги патологической гиперфикса-

ции 99mTc-HYNIC-TOC в костях, не определяемые при 

ПЭТ и КТ, наиболее характерные для метастатического 

поражения костного мозга (см. рис. 2). Однако по ре-

зультатам ОФЭКТ/КТ локализацию первичного очага 

также не удалось установить. С учетом полученных дан-

ных пациенту по результатам врачебного консилиума 

была назначена терапия пролонгированной формой 

октреотида и полихимиотерапия в режиме TEMCAP.

Рис. 1. ПЭТ с 18F-ФДГ (а) и ОФЭКТ с 99mTc-HYNIC-TOC 
(б) в режиме MIP.

Fig. 1. MIP PET 18F-FDG (а) and MIP SPECT 99mTc-HYNIC-
TOC (б).
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Рис. 2. ПЭТ/КТ с 18F-ФДГ (А–Д), ОФЭКТ/КТ с 99mTc-HYNIC-TOC (а–д), КТ (1–5).

Fig. 2. MIP PET 18F-FDG (А–Д), MIP SPECT 99mTc-HYNIC-TOC (а–д), CT (1–5).
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Обсуждение
Данное клиническое наблюдение служит при-

мером диагностической ценности сочетания ПЭТ/

КТ с 18F-ФДГ и радионуклидной визуализации 

ССТР для оценки распространенности и клеточ-

ной гетерогенности при НЭО, которые наряду 

с морфологическим и иммуногистохимическим 

исследованием могут играть ключевую роль при 

постановке диагноза и определении лечебной так-

тики. Однако ввиду высокой стоимости молеку-

лярной визуализации выбор наиболее информа-

тивной диагностической методики должен осу-

ществляться с учетом определенных критериев. 

Согласно результатам серии исследований, визу-

ализация с двумя РФП рекомендована пациентам 

с ВД НЭО (Ki-67 ≥ 10%), в то время как пациентам 

с Ki-67 < 10% и НЭК целесообразно проведение 

только ССТР ПЭТ/КТ и ПЭТ/КТ с 18F-ФДГ соответ-

ственно. Комбинация 68Ga-DOTA-TATE и 18F-ФДГ 

имела диагностическую ценность при выборе 

между терапией аналогами соматостатина (АСС), 

пептидной рецепторной радионуклидной терапи-

ей (ПРРТ) и химиотерапией (ХТ) [2] (рис. 3).

Наиболее высокой чувствительностью при 

оценке распространенности процесса при ВД 

НЭО обладает ПЭТ/КТ с такими препаратами, как 
68Ga-DOTA-TATE, 68Ga-DOTA-TOC, 68Ga-DOTA-NOC 

(ССТР ПЭТ/КТ). Сравнение диагностической цен-

ности ССТР ПЭТ/КТ и ПЭТ/КТ с 18F-ФДГ при НЭО 

проведено во множестве исследований на относи-

тельно немногочисленных когортах пациентов. 

В исследовании N. Naswa и соавт. чувствитель-

ность ПЭТ/КТ с 68Ga-DOTA-NOC и 18F-ФДГ в рамках 

стадирования составила 91,4 и 42,5% соответст-

венно. В аналогичном исследовании S. Koukouraki 

и соавт., где использовались 68Ga-DOTA-TOC и 
18F-ФДГ, чувствительность составила 90 и 68% со-

ответственно. Ограничение данных исследований 

заключалось в присутствии в когортах преимуще-

ственно пациентов с ВД НЭО. S. Cingarlini и соавт. 

оценили в своей работе показатели общей и без-

рецидивной выживаемости, которые были выше 

у пациентов с отсутствием метаболизма 18F-ФДГ 

в опухолевых очагах вне зависимости от других 

прогностических факторов, таких как уровень экс-

прессии ССТР и, в некоторых случаях, даже Кi-67. 

T. Binderup и соавт. установили, что уровень нако-

пления 18F-ФДГ (с пороговым значением SUVmax 

3) при ПЭТ/КТ имел более высокую прогностиче-

скую ценность в качестве предиктора прогресси-

рования заболевания, чем показатели Ki-67 и CgA 

[3–7]. P. Zhang и соавт. сравнили резуль таты ПЭТ/

КТ с 68Ga-DOTA-TATE и 18F-ФДГ у 83 пациентов с 

НЭО ЖКТ с известными степенью дифференци-

ровки и уровнем Кi-67 для определения прогно-

стической ценности вышеперечисленных мето-

дов. Было установлено, что чувствительность ПЭТ/

КТ с 68Ga-DOTA-TATE при определении первичных 

и метастатических очагов преимущественно кор-

релировала со степенью клеточной дифференци-

ровки и составила 78,6, 73,3–88,9 и 37,5% для G1, 

G2 и G3 соответственно, в то время как чувстви-

тельность ПЭТ/КТ с 18F-ФДГ коррелировала как с 

показателями клеточной дифференцировки, так и 

с индексом пролиферации Ki-67 и составила 50,0, 

52,6–77,8 и 77,8–100% для G1, G2 и G3 соответст-

венно. При ПЭТ/КТ с двумя вышеуказанными РФП 

общая чувствительность составила 94,0% вне 

зависимости от степени дифференцировки и 

пролиферативной активности опухолевого про-

цесса, а также локализации очага. При этом раз-

личное распределение 68Ga-DOTA-TATE и 18F-ФДГ 

в метастатических очагах позволило судить о гете-

рогенности процесса. При исследовании 41 паци-

ента с метастатическими НЭО ЖКТ Z. Yang и соавт. 

выяснили, что в большинстве случаев  у пациентов 

Рис. 3. Выбор метода 
визуализации и тактики 
лечения у пациентов с НЭО 
в зависимости от степени 
пролиферативной актив-
ности клеток. Цит. по [2].

Fig. 3. PET/CT imaging and 
treatment regime [2]. 
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с G2 наблюдалась картина клеточной гетерогенно-

сти, наряду с этим пациенты с НЭО G1 имели го-

могенную клеточную структуру опухолевого про-

цесса [8–11].

Чувствительность других методик радионук-

лидной визуализации ССТР, таких как ОФЭКТ 

и ОФЭКТ/КТ с радиомечеными аналогами сомато-

статина, при выявлении первичных и метастатиче-

ских очагов у пациентов с НЭО уступает ПЭТ/КТ 

как ввиду меньшего пространственного разреше-

ния ОФЭКТ в сравнении с ПЭТ, так и меньшего 

сродства РФП для сцинтиграфии к ССТР. На се-

годняшний день в Российской Федерации визуа-

лизация ССТР при помощи ПЭТ/КТ обладает огра-

ниченной доступностью в силу необходимости 

дополнительного технологического обеспечения 

для синтеза РФП. В свою очередь ОФЭКТ/КТ явля-

ется более доступной методикой благодаря боль-

шему количеству сканеров и простому алгоритму 

производства РФП из готовых наборов. Рядом 

авто ров проводилась оценка диагностической 

эффек тивности сочетания ПЭТ/КТ с 18F-ФДГ 

и ОФЭКТ/КТ с радиомечеными аналогами сомато-

статина у пациентов с НЭО. В данных публикациях 

ОФЭКТ/КТ с 99mTc-HYNIC-TOC служила в качестве 

альтернативной ССТР ПЭТ/КТ диагностической 

модальности, продемонстрировавшей высокую 

прогностическую ценность. МРТ также применя-

ется при стадировании НЭО и обладает большей 

чувствительностью, чем ОФЭКТ/КТ. Однако дан-

ный метод не позволяет определить степень экс-

прессии ССТР, что наряду с оценкой распростра-

ненности является важным при планировании 

тера пии [12–15].

Морфологическая верификация и ИГХ явля-

ются “золотым стандартом” диагностики НЭО. 

Однако в случаях НЭО с картиной клеточной гете-

рогенности показатель Ki-67 может быть различ-

ным при заборе материала из разных участков 

даже в пределах одного очага, что затрудняет 

корректное определение степени злокачествен-

ности. Кроме того, значительным ограничением 

гистопатологических характеристик в качестве 

прогностических факторов является необходи-

мость в заборе материала, что не всегда может 

быть доступно. Совместное применение гибрид-

ной визуализации ССТР и ПЭТ/КТ с 18F-ФДГ может 

выступать в качестве ценной неинвазивной диаг-

ностической методики в дополнение к данным 

морфологического исследования и ИГХ [16]. 

В настоящее время одной из тенденций в обла-

сти ядерной медицины в рамках широкого приме-

нения концепции тераностики является стандар-

тизация и систематизация результатов проводи-

мых исследований. Группой исследователей была 

предложена система оценки результатов ПЭТ/КТ 

с радиомечеными аналогами соматостатина 

и 18F-ФДГ, получившая название “NETPET” Score. 

Данная методика может быть полезна на этапе 

принятия диагностических решений и планирова-

ния эффективного лечения, в случаях, когда паци-

ентам с НЭО показано исследование с двумя РФП 

[17]. 

В данном клиническом наблюдении с помощью 

визуализации с двумя РФП удалось получить пол-

ное представление о распространенности про-

цесса, что не было возможным на предыдущих 

этапах диагностического поиска, и корректно 

спланировать терапию. 

Заключение
Визуализация с двумя РФП – неинвазивный 

метод диагностики, с помощью которого возмож-

на оценка различных биологических свойств пато-

логического процесса при НЭО, таких как степень 

экспрессии ССТР и уровень гликолиза в опухоле-

вых клетках как в первичном, так и в метастати-

ческих очагах. С помощью комбинации методов 

гибридной визуализации с радиомечеными ана-

логами соматостатина и ПЭТ/КТ с 18F-ФДГ можно 

получить изображения всего тела для оценки 

распро страненности процесса, минимизировать 

неточности морфологического исследования, 

а также эффективно планировать терапию.
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