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КРАТАК САДРЖАЈ
Циљ ра да је био да се при ка же ди јаг но сти ка не у ро ен до кри них ту мо ра са вре ме ним ме то да ма по зи-
трон ске еми си о не то мо гра фи је (PET/CT) и упо ре ди ова ме то да с кла сич ним, кон вен ци о нал ним ме-
то да ма. Кла сич не ме то де ко ри сте га ма-сцин ти ла ци о ну ка ме ру за сни ма ње бо ле сни ка, на кон убри-
зга ва ња не ког од сле де ћих ра ди о фар ма ка: 1) ана ло га со ма то ста ти на обе ле же них ин ди ју мом-111 
(111In-пен те тре о ти д) или тех не ци ју мом-99м (99mTc-ED DA/HYNIC-TOC); 2) ана ло га но ра дре на ли на обе ле-
же ног јо дом-131 или 123 (131I/123I-MIBG); или 3) 99mTc(V)-DMSA. Са вре ме не ме то де ко ри сте PET/CT уре ђај 
за сни ма ње бо ле сни ка на кон при ме не фар ма ка обе ле же ног по зи трон ским еми те ром [флуором-18 
(18F), га ли ју мом-68 (68Ga) или угље ни ком-11 (11C)]: 1) ана ло га глу ко зе обе ле же ног флу о ром-18 (18FDG); 
2) ана ло га со ма то ста ти на обе ле же них га ли ју мом-68 (68Ga-DO TA TOC/68Ga-DO TA TA TE/68Ga-DO TA NOC); 
3) пре кур со ра би о ге них ами на обе ле же них по зи трон ским еми те ри ма: 3а) пре кур со ра до па ми на, 
18F-DO PA (6-18F- ди хи дрок си фе ни ла ла нин), 3б) пре кур со ра се ро то ни на, 11C-5HTP (11C-5-хи дрок си-
трип то фан), или 4) ана ло га до па ми на, 18F-DA (6-18F-флу о ро до па мин). По ре ђе ње кон вен ци о нал не 
(кла сич не) и са вре ме не де тек ци је со ма то ста тин ских ре цеп то ра по ка за ло је исто вет ну ви со ку спе-
ци фич ност (92%), али ни ску сен зи тив ност кон вен ци о нал не (52%) у од но су на PET/CT ме то ду (97%). 
То прак тич но зна чи да се ско ро сва ки дру ги не у ро ен до кри ни ту мор от кри вен са вре ме ном ме то дом 
не ће ди јаг но сти ко ва ти кла сич ном ме то дом. У ди јаг но сти ци ме та стат ског фе о хро мо ци то ма са вре-
ме не ме то де (18F-DO PA и 18F-DA) има ју ве ћу сен зи тив ност од кла сич них (131I/123I-MIBG). У откривању 
ме ду лар ног кар ци но ма шти та сте жле зде са вре ме на ме то да (18F-DO PA) је осе тљи ви ја од кла сич не 
99mTc(V)-DMSA, а слич на са вре ме ној ме то ди са 18FDG, ком пју те ри зо ва ној то мо гра фи ји и маг нет ној 
ре зо нан ци ји. У ди јаг но сти ко ва њу кар ци но и да са вре ме не ме то де 18F-DO PA и са вре ме на де тек ци ја 
со ма то ста тин ских ре цеп то ра по ка зу је слич не ре зул та те, док је за га стро ен те ро пан кре а тич не не у-
ро ен до кри не ту мо ре 18F-DO PA ло ши ја. У за кључ ку, са вре ме не (PET/CT) ме то де за от кри ва ње со ма-
то ста тин ских ре цеп то ра не у ро ен до кри них ту мо та (68Ga-DO TA TOC; 68Ga-DO TA NOC и 68Ga-DO TA TA TE) су 
знат но (ско ро дво стру ко) осе тљи ви је и тач ни је од кон вен ци о нал них. Сто га кла сич не ме то де тре ба 
што пре за ме ни ти PET/CT ме то да ма.
Кључ не ре чи: не у ро ен до кри ни ту мо ри; 68Ga-DO TA TOC; 18F-DO PA; 18FDG; 6-18F-флу о ро до па мин; 11C-5-
хи дрок си трип то фан
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УВОД

Не у ро ен до кри ни ту мо ри су хе те ро ге на гру-
па нео пла зми ко ја по ти че од не у рал ног гре-
бе на. На ста ју ту мор ском тран сфор ма ци јом 
не у ро ен до кри них ће ли ја: ен до кри них жле-
зда (ме ду ле над бу бре га, хи по фи зе, па ра ти-
ре о ид них жле зда), ен до кри них остр ва ца 
(ти ре о и дее, пан кре а са) или ен до кри них 
ће ли ја (ре спи ра тор ног, га стро ин те сти нал-
ног трак та). При мар ни ту мор се нај че шће 
на ла зи у га стро ин те сти нал ном трак ту (га-
стро ен те ро пан кре а тич ни не у ро ен до кри-
ни ту мор) или у плу ћи ма, а ре ђе у пре де лу 
гла ве, вра та, про ста те, ко же, над бу бре жних 
жле зда, шти та сте жле зде и ге ни тал ног трак-
та [1, 2]. У за ви сно сти од ме ста на стан ка, 
га стро ен те ро пан кре а тич ни не у ро ен до кри-
ни ту мо ри су кла си фи ко ва ни у га стро ен те-
ро пан кре а тич не ту мо ре гор њег (же лу дац, 
ду о де нум, пан кре ас), сред њег (иле ум, апен-
дикс) и до њег де ла (ко лон, рек тум) га стро-
ин те сти нал ног трак та. Хи сто ло шки сте пен 

не у ро ен до кри них ту мо ра де фи ни сан је ни-
во ом Ki-67. То је ну кле ар ни ан ти ген екс при-
ми ран код ће ли ја у про ли фе ра ци ји (G1, S, 
G2 и M фа зе), али не код ће ли ја у фа зи ми-
ро ва ња (фа за G0). Не у ро ен до кри ни ту мор 
ни ског сте пе на има Ki-67 до 2%, сред њег 
3–20%, а ви со ког пре ко 20%.

Ће ли је не у ро ен до кри них ту мо ра пре у-
зи ма ју пре кур со ре ами на, као што су ди хи-
дрок си фе ни ла ла нин (DO PA) и хи дрок си-
трип то фан, аку му ли ра ју их и вр ше њи хо ву 
де кар бок си ла ци ју. При па да ју си сте му ће-
ли ја APUD (енгл. ami ne pre cur sor up ta ke and 
de car boxyla tion). То им омо гу ћа ва син те зу 
би о ге них ами на и по ли пеп тид них хор мо на. 
Лу че ње хор мо на или ва зо ак тив них пеп ти да 
у кр во ток узро ку је при су ство од го ва ра ју ћих 
симп то ма. Код 33–50% бо ле сни ка бе ле жи се 
функ ци о нал ни об лик не у ро ен до кри ног ту-
мо ра [2]. У до бро ди фе рен цира ним га стро-
ен те ро пан кре а тич ним не у ро ен до кри ним 
ту мо ри ма, као и у ме ду лар ним кар ци но ми-
ма шти та сте жле зде иден ти фи ко ва ни су со-



109Srp Arh Celok Lek. 2015 Jan-Feb;143(1-2):108-115

www.srp-arh.rs

ма то ста тин ски ре цеп то ри ви со ког афи ни те та [3], ко ји 
не до ста ју у сла бо ди фе рен ци ра ним ту мо ри ма.

Со ма то ста тин ски ре цеп то ри су ве за ни за G-про те-
ин ће лиј ске мем бра не. Уста но вље но је пет под ти по ва 
со ма то ста тин ских ре цеп то ра (sstr1-5). Че сто ви ше под-
ти по ва ко ег зи сти ра на ће лиј ској мем бра ни исте ће ли-
је. На ће ли ја ма не у ро ен до кри них ту мо ра је нај че шће 
при су тан под тип sstr2. Со ма то ста тин је ма ли ци клич ни 
не у ро пеп тид са ста вљен од 14 или 28 ами но-ки се ли на, а 
на ла зи се у не у ро ни ма и ен до кри ним ће ли ја ма. Ин хи-
би ра лу че ње мно гих хор мо на (хор мо на ра ста, пан кре-
а сних и га стро ин те сти нал них хор мо на) [4].

Ма ла ве ли чи на при мар них ту мо ра, њи хо ва раз-
лич и та ана том ска ло ка ли за ци ја и сла ба ме та бо лич ка 
ак тив ност до бро ди фе рен ци ра них не у ро ен до кри них 
ту мо ра оте жа ва ју њи хо во от кри ва ње. Тра ди ци о нал ни 
ди јаг но стич ки ал го ри там за не у ро ен до кри не ту мо ре 
под ра зу ме ва при ме ну ана том ско-мор фо ло шких ис-
пи ти ва ња – ком пју те ри зо ва не то мо гра фи је (CT), ул-
тра зву ка и маг нет не ре зо нан ци је – у ком би на ци ји с 
ну кле ар но ме ди цин ским (функ ци о нал ним) ис пи ти ва-
њем. Да нас је на рас по ла га њу чи тав спек тар ну кле ар-
но ме ди цин ских ме то да за ди јаг но сти ко ва ње не у ро-
ен до кри них ту мо ра. Нај че шће ко ри шће не ме то де су 
на ве де не у та бе ли 1.

У на шој зе мљи су у ру тин ској упо тре би углав ном 
кон вен ци о нал не ме то де, ко је под ра зу ме ва ју ко ри шће-
ње га ма-сцин ти ла ци о не ка ме ре за ви зу е ли за ци ју не-
у ро ен до кри них ту мо ра [5], али и за ка рак те ри за ци ју 
пул мо нал них ле зи ја [6, 7].

За ди јаг но сти ку до бро ди фе рен ци ра них не у ро-
ен до кри них ту мо ра нај че шће се при ме њу је ви со ка 
екс пре си ја со ма то ста тин ских ре цеп то ра на ће ли ја ма 
не у ро ен до кри них ту мо ра. По што је при род ни со ма то-
ста тин у ор га ни зму ве о ма не ста би лан (вре ме по лу жи-
во та је кра ће од два ми ну та), син те ти са ни су ана ло зи 
со ма то ста ти на, ко ји су обе ле же ни га ма-еми те ри ма 
(ин ди ју мом-111 или тех не ци ју мом-99м). Ин тра вен-
ски се апли ку ју бо ле сни ци ма у вр ло ма лој ко ли чи ни 
од 10 μg (од ко је се не оче ку ју зна чај ни фар ма ко ло шки 

ефек ти) и вр ши се сни ма ње га ма-сцин ти ла ци о ном ка-
ме ром. Сцин ти гра фи ја со ма то ста тин ских ре цеп то ра 
ин ди ју мом-111 обе ле же ним ана ло зи ма со ма то ста ти на 
је успе ва ла да ло ка ли зу је га стро ен те ро пан кре а тич не 
не у ро ен до кри не ту мо ре ко ји ни су мо гли да се от кри ју 
дру гим кон вен ци о нал ним мо да ли те ти ма [8, 9], па је 
ду го на зи ва на „злат ним стан дар дом“ у ди јаг но сти ци 
не у ро ен до кри них ту мо ра [10]. Због бо љих фи зич ких 
особина, лак ше до ступ но сти и ни же це не тех не ци ју-
ма-99м у по ре ђе њу с ин ди ју мом-111, у упо тре би је и 
99mTc-ED DA/HYNIC-TOC [11].

Код бо ле сни ка с ме ду лар ним кар ци но мом шти та-
сте жле зде ко ри шће ни су раз ли чи ти ту мо ро троп ни 
ра ди о фар ма ци, од ко јих нај че шће пе то ва лент ним 
тех не ци ју мом обе ле жен DMSA (99mTc(V)-DMSA), као 
и јо дом-131 или јо дом-123 обе ле жен ана лог но ра дре-
на ли на, ме та јо до бен зил гва ни дин (131I/123I-MIBG) [12].

Од са вре ме них ме то да ди јаг но сти ке не у ро ен до-
кри них ту мо ра, ко је под ра зу ме ва ју при ме ну ком би-
но ва ног PET/CT уре ђа ја – у ко јем се на ла зи део за 
по зи трон ску еми си о ну то мо гра фи ју (PET) и део за 
ком пју те ри зо ва ну то мо гра фи ју (CT), ко ји се ко ри сти 
за бо љу ана том ску ло ка ли за ци ју про ме на уоче них по-
мо ћу PET – за сни ма ње бо ле сни ка, у на шој зе мљи је од 
2009. го ди не у упо тре би са мо јед на: при ме на ана ло га 
глу ко зе (де ок си глу ко зе) обе ле же ног по зи трон ским 
еми те ром флу о ром-18 (18FDG). За сни ва се на по ве ћа-
ном уно су (услед по ви ше не ак тив но сти тран спор те ра 
глу ко зе – GLUT-1) и за др жа ва њу глу ко зе у ту мор ским 
ће ли ја ма (услед по ви ше не ак тив но сти хек со ки на зе, а 
сма ње не ак тив но сти глу ко зо-6-фос фа та зе). До ка за но 
је да су агре сив ни ји ту мо ри удру же ни с по ве ћа ним 
на ку пља њем 18FDG и ло шом прог но зом [13]. По ви шен 
ме та бо ли зам глу ко зе по ка зу ју га стро ен те ро пан кре-
а тич ни не у ро ен до кри ни ту мо ри са мо ка да су сла бо 
ди фе рен ци ра ни, с ви со ком про ли фе ра тив ном ак тив-
но шћу, као и ме та ста зи ра ју ћи ме ду лар ни кар ци ном 
шти та сте жле зде удру жен са бр зим ра стом ни воа CEA 
[14]. До бро ди фе рен ци ра ни не у ро ен до кри ни ту мо ри 
сла бо на ку пља ју или уоп ште не ве зу ју 18FDG [14].

Та бе ла 1. Нај че шће ко ри шће не ну кле ар но ме ди цин ске ме то де ди јаг но сти ко ва ња не у ро ен до кри них ту мо ра
Ta ble 1. Most fre qu ently used nuc le ar me di ci ne met hods for ne u ro en doc ri ne tu mor di ag no stics

Конвенционалне методе
Conventional methods

111In-пентетреотид
111In-pentetreotide Аналог соматостатина + гама емитер

Somatostatin analogue + gamma emitter
99mTc-EDDA/HYNIC-TOC

131I/123I-MIBG
Аналог норадреналина
Noradrenaline analogue

99mTc (V)-DMSA
Туморотропни радиофармак
Tumorotropic radiopharmaceutical

Савремене методе (PET/CT)
Contemporary methods (PET/CT)

68Ga-DOTATOC
Аналог соматостатина + позитронски емитер
Somatostatin analogue + positron emitter

68Ga-DOTATATE
68Ga-DOTANOC

18F-DA
6-18F-флуородопамин (аналог допамина)
6-18F-fluorodopamine (dopamine analogue)

18F-DOPA
6-18F-дихидроксифенилаланин (прекурсор допамина)
6-18F-dihydroxyphenylalanine (dopamine precursor)

11C-5HTP
11C-5-хидрокситриптофан (прекурсор серотонина)
11C-5-hydroxytryptophan (serotonine precursor)

18FDG
18F-деоксиглукоза (аналог глукозе)
18F-deoxyglucose (glucose analogue)
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ЦИЉ РАДА

Циљ ра да је био да се при ка жу са вре ме не ме то де по зи-
трон ске еми си о не то мо гра фи је (по мо ћу PET или ком-
би но ва ног PET/CT уре ђа ја) за ди јаг но сти ко ва ње не у-
ро ен до кри них ту мо ра и упо ре де с кон вен ци о нал ним 
ме то да ма (ну кле ар но ме ди цин ским, CT, ул тра звуч ним).

САВРЕМЕНЕ (PET/CT) МЕТОДЕ У ДИЈАГНОСТИЦИ 

НЕУРОЕНДОКРИНИХ ТУМОРА

Са вре ме на PET/CT ди јаг но сти ка не у ро ен до кри них 
ту мо ра, по ред упо тре бе 18FDG (по год не за сла бо ди-
фе рен ци ра не не у ро ен до кри не ту мо ре), под ра зу ме ва 
и при ме ну ра ди о фар ма ка за от кри ва ње до бро ди фе-
рен ци ра них не у ро ен до кри них ту мо ра:

1. ана ло га со ма то ста ти на обе ле же них по зи трон-
ским еми те ром га ли ју мом-68 (68Ga): 100–185 MBq 
68Ga-DO TA TOC, 68Ga-DO TA TA TE или 68Ga-DO TA NOC; 
сни ма ње це лог те ла на кон 60 ми ну та, уз прет ход ну 
при пре му бо ле сни ка: об у ста вља ње те ра пи је ок тре о-
ти дом ду гог деј ства (LAR) шест не де ља пре сни ма ња, а 
у слу ча ју из ра же не симп то ма то ло ги је пре ла зак са LAR 
на пот ко жну при ме ну. Те ра пи ја „хлад ним“ ана ло зи ма 
со ма то ста ти на тре ба да се об у ста ви че ти ри не де ље пре 
сни ма ња.

Овај ди јаг но стич ки при ступ је ди ни омо гу ћа ва 
пред ви ђа ње ефи ка сно сти ра ди о ну клид не те ра пи је 
пеп тид них ре цеп то ра (енгл. pep ti de re cep tor ra di o nuc-
li de the rapy – PRRT) и про це ну ње ног ефек та. Уко ли ко 
се уочи ин тен зив но на ку пља ње ана ло га со ма то ста ти на 
у не у ро ен до кри ном ту мо ру при ди јаг но стич ком PET/
CT сни ма њу, бо ле сни ка вре ди ле чи ти ана ло зи ма со-
ма то ста ти на обе ле же ним те ра пиј ском до зом чи стог 
бе та еми те ра итри ју ма-90 (90Y) или ме шо ви тог бе та и 
га ма еми те ра лу те ци ју ма-177 (117Lu).

Уко ли ко се у не у ро ен до кри ном ту мо ру знат но ви ше 
ве зу је 18FDG у по ре ђе њу с ана ло зи ма со ма то ста ти на, 
та кав бо ле сник ни је до бар кан ди дат за ра ди о ну клид ну 

те ра пи ју пеп тид них ре цеп то ра ана ло зи ма со ма то ста-
ти на (DO TA TOC, DO TA NOC или DO TA TA TE) обе ле-
же ним 90Y или 117Lu.

2. пре кур со ра би о ге них ами на обе ле же них по зи-
трон ским еми те ри ма:

а) пре кур со ра до па ми на – 18F-DO PA (6-18F-ди хи-
дрок си фе ни ла ла нин, 100–200 MBq; сни ма ње бо ле сни-
ка на кон 60 ми ну та код га стро ен те ро пан кре а тич них 
ту мо ра, а од мах по убри зга ва њу код ме ду лар ног кар-
ци но ма шти та сте жле зде). Овај ди јаг но стич ки при-
ступ не омо гу ћа ва пред ви ђа ње ефи ка сно сти PRRT, 
ни ти ње ног ефек та. 18F-DO PA је ску пља од ана ло га 
со ма то ста ти на обе ле же них га ли ју мом-68.

б) пре кур со ра се ро то ни на – 11C-5HTP (100–200 
MBq 11C-5-хи дрок си трип то фа на, са сни ма њем од мах 
по убри зга ва њу). 11C-5HTP се мо же ко ри сти ти са мо у 
цен три ма ко ји има ју свој ме ди цин ски ци кло трон, јер 
је вре ме по лу ра спа да угље ни ка-11 ве о ма крат ко (са мо 
20 ми ну та). Овај ди јаг но стич ки при ступ не омо гу ћа ва 
пред ви ђа ње ефи ка сно сти PRRT, ни ти ње ног ефек та.

3. ана ло га до па ми на – 18F-DA (37 MBq; 6-18F-флу о ро-
до па мин) у 10 ml фи зи о ло шког рас тво ра, убри зга ва ње 
то ком три ми ну та; сни ма ње од мах по ин ји ци ра њу. Бар 
12 ча со ва пре пре гле да бо ле сни ци тре ба да из бе га ва ју 
ко фе ин, ду ван и ал ко хол и гла ду ју то ком но ћи пре сни-
ма ња [15]. Овај ди јаг но стич ки при ступ не омо гу ћа ва 
пред ви ђа ње ефи ка сно сти PRRT, ни ти ње ног ефек та.

ПОРЕЂЕЊЕ САВРЕМЕНЕ С КОНВЕНЦИОНАЛНОМ 

МЕТОДОМ ПОМОЋУ ОБЕЛЕЖЕНИХ АНАЛОГА 

СОМАТОСТАТИНА У ДИЈАГНОСТИКОВАЊУ 

НЕУРОЕНДОКРИНИХ ТУМОРА

Упр кос бо љим ре зул та ти ма кон вен ци о нал не сцин-
ти гра фи је со ма то ста тин ских ре цеп то ра у по ре ђе њу с 
оста лим кон вен ци о нал ним ме то да ма, уво ђе ње но вих 
со ма то ста тин ских ана ло га обе ле же них по зи трон ским 
еми те ром га ли ју мом-68 до ве ло је до пот пу не про ме не 
ди јаг но стич ког при сту па не у ро ен до кри ним ту мо ри-

Сли ка 1. По ре ђе ње ана ло га со ма то ста ти на за са вре ме ну (68Ga-DO TA NOC) и кон вен ци о нал ну ме то ду (111In-пен те тре о тид)
Figure 1. Comparison between somatostatin analogues for contemporary (68Ga-DOTANOC) and conventional method (111In-pentetreotide

68Ga-DO TA NOC се ве зу је за под ти по ве со ма то ста тин ских ре цеп то ра 2 и (не што сла би је) за 5. 111In-пен те тре о тид се ве зу је за под ти по ве со ма то ста тин ских 
ре цеп то ра 2, 5 и (не што сла би је) за 3.
68Ga-DOTANOC binds to somatostatin receptors subtypes 2 and (slightly weaker to) 5. 111In-pentetreotide binds to somatostatin receptors subtypes 2, 5, and (slightly 
weaker to) 3.



111Srp Arh Celok Lek. 2015 Jan-Feb;143(1-2):108-115

www.srp-arh.rs

ма (Сли ке 1 и 2). Раз лог је у бо љој сен зи тив ности и 
про стор ној ре зо лу тив ној мо ћи PET уре ђа ја у по ре ђе-
њу са га ма-сцин ти ла ци о ном ка ме ром, а ти ме и бо љој 
ви зу е ли за ци ји ле зи ја ма њих од 10 mm; мо гућ но сти 
кван ти фи ка ци је (од ре ђи ва ње мак си мал не стан дар ди-

зо ва не вред но сти ве зи ва ња ра ди о фар ма ка – SUV max); 
јед но став ни јем и бр жем ис пи ти ва њу (сни ма ње већ је-
дан сат на кон i.v. убри зга ва ња ра ди о фар ма ка). Ра ди 
бо љег разликовања нор мал ног на ла за од па то ло шког, 
од ре ђе не су ре фе рент не вред но сти нор мал не гу сти не 
со ма то ста тин ских ре цеп то ра у раз ли чи тим тки ви ма 
и ор га ни ма [16, 17, 18].

Код бо ле сни ка с не у ро ен до кри ним ту мо ром че сто 
је ве о ма те шко от кри ти при мар ни ту мор. Он је обич но 
ма лих ди мен зи ја (док ње го ве ме та ста зе у исто вре ме 
мо гу да бу ду знат но ве ће и лак ше уоч љи ве), мо же да се 
на ла зи на раз лич и тим ло ка ци ја ма, а до бро ди фе рен-
ци ран не у ро ен до кри ни ту мор има и ни ску ме та бо лич-
ку ак тив ност. Ка ко је у прог но стич ком сми слу ве о ма 
ва жно укло ни ти при мар ни ту мор, ње го во от кри ва ње 
је ве о ма зна чај но.

Уло гу са вре ме не ме то де у от кри ва њу при мар ног 
не у ро ен до кри ног ту мо ра ис пи ти ва ла је гру па Ви каса 
Пра са да (Pra sad) [19] код 59 бо ле сни ка с не га тив ним 
на ла зом мул ти слајс ног CT, маг нет не ре зо нан ци је и 
ул тра зву ка. По ре ди ли су са вре ме но сни ма ње со ма-
то ста тин ских ре цеп то ра по мо ћу 68Ga-DO TA NOC и 
кон вен ци о нал не ме то де (CT и кла сич ну сцин ти гра-
фи ју со ма то ста тин ских ре цеп то ра ана ло зи ма со ма-
то ста ти на обе ле же ним ин ди ју мом-111). „Хлад ни“ 
фар ма ци, ана ло зи со ма то ста ти на: DO TA NOC у PET/
CT при сту пу, пен те тре о ти д у кла сич ном, хе миј ски су 
ве о ма слич ни (Сли ка 1). Ме ђу тим, сен зи тив ност са-
вре ме не ме то де по мо ћу 68Ga-DO TA NOC у от кри ва њу 
при мар ног не у ро ен до кри ног ту мо ра би ла је знат но 
ви ша (59%; от кри вен је код 35 од 59 бо ле сни ка) од CT 
(20%) и кон вен ци о нал не ме то де по мо ћу 111In-пен те-
тре о ти да (39%) (Сли ка 2) [19].

Кон вен ци о нал на то мо граф ска тех ни ка сни ма ња 
(SPECT) по мо ћу га ма-сцин ти ла ци о не ка ме ре је осе-
тљи ви ја од ра ни је ко ри шће не пла нар не тех ни ке сни-
ма ња. Има про блем ло ка ли за ци је при мар ног ту мо ра, 
јер не до ста ју ана том ски по да ци, и знат но је ма ње осе-
тљи ва од PET/CT ме то де.

Хи брид ни SPECT/CT уре ђај об је ди њу је до бре осо-
би не ана том ско-мор фо ло шке ме то де ка ква је CT, с по-
да ци ма до би је ним то мо граф ском ну кле ар но ме ди цин-
ском ме то дом (SPECT). Ме ђу тим, SPECT/CT не успе ва 
да до стиг не ква ли тет PET/CT сни ма ња због ни же сен-
зи тив но сти и ло ши је ре зо лу тив не мо ћи га ма-ка ме ре 
у по ре ђе њу с PET уре ђа јем.

У про спек тив ној сту ди ји 84 бо ле сни ка с не у ро ен-
до кри ним ту мо ром, од ко јих је са симп то ми ма би ло 
27 (црвенило лица, ди ја реа), а без симп то ма 57, по ре-
ђе не су ди јаг но стич ке мо гућ но сти са вре ме не ме то де 
(68Ga-DO TA TOC PET/CT) и кла сич них ме то да (99mTc-
HYNIC TOC и 111In-DO TA TOC у то мо граф ској тех ни ци 
сни ма ња, SPECT), као и CT [20]. Ре зул та ти су при ка за-
ни у та бе ли 2. Са вре ме но и кон вен ци о нал но сни ма ње 
со ма то ста тин ских ре цеп то ра је има ло исто вет но ви со-
ку спе ци фич ност (92%), али је за бе ле же на ве ли ка раз-
ли ка у сен зи тив но сти (Сли ка 3). За са вре ме ну ме то ду 
сен зи тив ност је би ла 97%, док је за кон вен ци о нал ну 
то мо граф ску ме то ду по мо ћу га ма-ка ме ре би ла са мо 

Сли ка 2. При мар ни не у ро ен до кри ни ту мор у пре де лу ре па пан-
кре а са ди јаг но сти ко ван са мо по мо ћу 68Ga-DO TA NOC PET/CT. Ни је 
се ви део на кон вен ци о нал ној сцин ти гра фи ји по мо ћу 111In-обе ле-
же них ана ло га со ма то ста ти на, на ла зу мул ти слајс ног CT, маг нет не 
ре зо нан ци је, ни ти на ул тра звуч ном пре гле ду аб до ме на. На гор њем 
де лу сли ке је PET сни мак, на сред њем CT, а на до њем фу зи о ни са ни 
PET и CT сни мак (PET/CT).
Figure 2. Primary neuroendocrine tumour in the pancreatic tail di-
agnosed only by 68Ga-DOTANOC PET/CT. Conventional tomographic 
(SPECT) method using 111In-labelled somatostatin analogues, mul-
tislice CT, MRI and abdominal ultrasonography were negative. PET 
image is on the upper part of the figure, CT image in the middle, and 
fused PET and CT image (PET/CT) on the lower.

Сли ка је на чи ње на у PET цен тру у Глав ној кли ни ци Бад Бер ка, у Не мач кој, а 
до би је на је љу ба зно шћу проф. Ричар да П. Ба у ма.
This figure is from the PET Center of the Zentralklinik Bad Berka in Germany, 
courtesy of Professor Richard P. Baum.
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52%. Ни је би ло ста ти стич ки зна чај не раз ли ке из ме ђу 
ре зул та та до би је них по мо ћу кла сич них ме то да (99mTc-
HYNIC TOC и 111In-DO TA TOC). CT је имао ни жу спе-
ци фич ност (71%) и сен зи тив ност (61%) од PET.

Сни ма ње са вре ме ном ме то дом се вр ши већ сат 
вре ме на на кон убри зга ва ња ра ди о фар ма ка, док код 
кон вен ци о нал не тра је знат но ду же (у за ви сно сти од 
ра ди о фар ма ка, и до два да на). Це на са вре ме не ме то де 
је уз то знат но ни жа у по ре ђе њу с кон вен ци о нал ном.

По ре ђе ње раз ли ке у ди стри бу ци ји два ана ло га со-
ма то ста ти на 68Ga-DO TA TOC (ве зу је се за под ти по ве 
со ма то ста тин ских ре цеп то ра 3 и 5) и 68Ga-DO TA TA TE 
(ве зу је се за под тип со ма то ста тин ског ре цеп то ра 2) 
код бо ле сни ка са га стро ен те ро пан кре а тич ним не у ро-
ен до кри ним ту мо ром, по ка за ло је да 68Ga-DO TA TOC 

има ве ћу аку му ла ци ју у при мар ном ту мо ру и у ме та-
ста за ма га стро ен те ро пан кре а тич них не у ро ен до кри-
них ту мо ра од 68Ga-DO TA TA TE [21].

ПОРЕЂЕЊЕ ОСТАЛИХ САВРЕМЕНИХ МЕТОДА 

(18FDG, 18F-DA) И КОНВЕНЦИОНАЛНИХ МЕТОДА 

У ДИЈАГНОСТИКОВАЊУ НЕУРОЕНДОКРИНИХ 

ТУМОРА

По ре ђе ње сен зи тив но сти 18FDG, 18F-DA, 111In-пен те-
тре о ти да, 123I-MIBG и 131I-MIBG у ди јаг но сти ци (агре-
сив них) фе о хро мо ци то ма с му та ци јом ге на за ен зим 
сук ци нат-де хи дро ге на зу под тип Б (SDHB) по ка за ло је 
над моћ ност 18FDG (100%) [22]. 18F-DA има пред ност 
(88%) у од но су на 123I-MIBG (80%) и 131I-MIBG (30%), 
јер пред ста вља бо љи суп страт за не у ро ен до кри ни ту-
мор, ма ње се ве зу је у нор мал ним над бу бре жним жле-
зда ма, сни ма ње се вр ши истог да на, да је ни жу ра ди-
ја ци о ну до зу и има све дру ге пред но сти ко је пру жа 
са вре ме но (PET/CT) ис пи ти ва ње у по ре ђе њу с кон-
вен ци о нал ним: бо ља сен зи тив ност, бо ља ре зо лу ци ја 
и бо љи кон траст, мо гу ћа кван ти фи ка ци ја.

ПОРЕЂЕЊЕ САВРЕМЕНЕ 18F-DOPA МЕТОДЕ С 

ОСТАЛИМ САВРЕМЕНИМ И КОНВЕНЦИОНАЛНИМ 

МЕТОДАМА ЗА ДИЈАГНОСТИКОВАЊЕ 

НЕУРОЕНДОКРИНИХ ТУМОРА

По ред ана ло га со ма то ста ти на обе ле же них га ли ју-
мом-68, да нас у све ту нај че шће ко ри шће на са вре ме на 

Та бе ла 2. По ре ђе ње са вре ме не (PET) и кон вен ци о нал не то мо-
граф ске (SPECT) ме то де обе ле же ним ана ло зи ма со ма то ста ти на и 
ком пју те ри зо ва не то мо гра фи је (CT) у ди јаг но сти ко ва њу не у ро ен-
до кри них ту мо ра (84 бо ле сни ка) [22]
Ta ble 2. Com pa ri son of con tem po rary (PET) and con ven ti o nal to mo-
grap hic (SPECT) met hod using la bel led so ma to sta ti ne ana lo gu es, and 
com pu ted to mo graphy (CT) in ne u ro en doc ri ne tu mor di ag no stics (84 
pa ti ents) [22]

Параметар 
поређења
Compared 
parameter

Методе
Methods

PET
(68Ga-DOTA-TOC)

SPECT)
(99mTc-HYNIC-TOC/

111In-DOTATOC)
CT

Сензитивност
Sensitivity

97% 
(69/71)

52% 
(37/71)

61% 
(41/67)

Специфичност
Specificity

92% 
(12/13)

92% 
(12/13)

71% 
(12/17)

Тачност
Accuracy

96% 
(81/84)

58% 
(49/84)

63% 
(53/84)

Сли ка 3. По ре ђе ње са вре ме не и кон вен ци о нал не сцин ти гра фи је со ма то ста тин ских ре цеп то ра у по нов ном од ре ђи ва њу ста ди ју ма бо ле-
сти на кон те ра пи је и кли нич ког пра ће ња бо ле сни ка с не у ро ен до кри ним ту мо ром (от кри ва ње ре ци ди ва). Бо ле сник с не у ро ен до кри ним 
ту мо ром пан кре а са на кон ре сек ци је при мар ног ту мо ра, јед не ме та ста зе у је три и спле нек то ми је. По сле го ди ну да на до ла зи до по ра ста 
ту мор ског мар ке ра (хро мо гра ни на А). Нор ма лан сцин ти граф ски на лаз кон вен ци о нал ном ме то дом (111In-пен те тре о ти дом). Са вре ме на 
ме то да (68Ga-DO TA NOC PET/CT) је от кри ла код истог бо ле сни ка ме та ста зу у је три (PET/CT сли ке A и B) и у же лу цу (PET/CT сли ка C).
Figure 3. Comparison of the PET/CT and conventional method using radiolabelled somatostatin analogues in restaging and follow-up of a 
patient with pancreatic neuroendocrine tumor (recurrence detection). Patient had primary tumor resection, one hepatic metastasectomy and 
splenectomy. After one year he had elevation of the tumour marker (Chromogranine A). Conventional 111In-pentetreotide study was normal 
(negative). 68Ga-DOTANOC PET/CT revealed metastases in the liver (PET/CT image A and B) and stomach (PET/CT image C).

Сли ка је на чи ње на у ПЕТ цен тру у Глав ној кли ни ци Бад Бер ка, у Не мач кој, а до би је на је љу ба зно шћу проф. Ри чар да П. Ба у ма.
This figure is from the PET Center of the Zentralklinik Bad Berka in Germany, courtesy of professor Richard P. Baum.

Тодоровић-Тирнанић М. и сар. Савремена нуклеарномедицинска дијагностика неуроендокриних тумора
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ме то да за от кри ва ње до бро ди фе рен ци ра них не у ро-
ен до кри них ту мо ра под ра зу ме ва при ме ну пре кур со ра 
до па ми на обе ле же ног по зи трон ским еми те ром флу-
о ром-18 (18F-DO PA). Има зна чај у ди јаг но сти ко ва њу 
фе о хро мо ци то ма, па ра ган гли о ма, гло мус ту мо ра и ме-
ду лар ног кар ци но ма шти та сте жле зде. Ви со ко је сен-
зи тив на у ди јаг но сти ко ва њу до бро ди фе рен ци ра них 
се ро то нин-по зи тив них га те ро ен те ро пан кре а тич них 
не у ро ен до кри них ту мо ра (93%), док јој је код се ро то-
нин-не га тив них га стро ен те ро пан кре а тич них ту мо ра 
сен зи тив ност знат но ни жа (са мо 25%) [23].

Код не у ро ен до кри них ту мо ра пан кре а са нај ви шу 
сен зи тив ност (100%) је по ка зао 11C-5HTP, CT не што 
ни жу (90%), 18F-DO PA 70%, док је кон вен ци о нал на 
сцин ти гра фи ја со ма то ста тин ских ре цеп то ра има-
ла нај ни жу (50%). Код кар ци но и да сен зи тив ност за 
18F-DO PA и 11C-5HTP би ла је 100%, за CT 95%, а за кла-
сич ну ме то ду 80%. За кар ци но и де су бо ље обе са вре-
ме не ме то де од кон вен ци о нал них [24].

У за ви сно сти од сте пе на диференцијације ме ду лар-
ног кар ци но ма шти та сте жле зде, сен зи тив ност 18F-DO-
PA је из ме ђу 47% и 81%. У гру па ма са бо ље ди фе рен-
ци ра ним ме ду лар ним кар ци но мом шти та сте жле зде 
сен зи тив ност је ви ша, док је код не ди фе рен ци ра ног 
или сла бо ди фе рен ци ра ног ме ду лар ног кар ци но ма 
шти та сте жле зде ни жа. За 18FDG ва жи обр ну то: има 
ви шу сен зи тив ност код сла бо ди фе рен ци ра них ме ду-
лар них кар ци но ма шти та сте жле зде, а ни жу у до бро 
ди фе рен ци ра ним. Сто га, за ви сно од гру пе ис пи ти ва них 
бо ле сни ка, сен зи тив ност за 18FDG је у по да ци ма у ли-
те ра ту ри од 30% до 64%. CT и MR по ка зу ју бо љу сен зи-
тив ност код ле зи ја ор га на не го код лим фних чво ро ва.

У от кри ва њу фе о хро мо ци то ма/па ра ган гли о ма са-
вре ме на ме то да по мо ћу 18F-DO PA има знат но ви шу 
сен зи тив ност (95%) у по ре ђе њу с кон вен ци о нал ном 
123I-MIBG (69%) [25, 26]. Ме та а на ли за пу ли ра них ре-
зул та та три ком па ра тив не сту ди је [27, 28, 29] по ка за ла 
је та ко ђе у це ли ни ви шу сен зи тив ност 18F-DO PA од 
123I- MIBG (Та бе ла 3).

Ин ди ка ци је за при ме ну 18F-DO PA PET/CT су: ме-
ду лар ни кар ци ном шти та сте жле зде, до бро ди фе рен-
ци ра ни функ ци о нал ни не у ро ен до кри ни ту мо ри (ко ји 
ства ра ју ка те хо ла мин), до бро ди фе рен ци ра ни функ-
ци о нал ни га стро ен те ро пан кре а тич ни не у ро ен до кри-
ни ту мо ри сред њег де ла га стро ин те сти нал ног трак та, 
кон ге ни тал ни хи пе рин су ли ни зам, не у ро ен до кри ни 
ту мо ри не по зна те ло ка ци је при мар ног ту мо ра, као и 
ек то пич на ACTH се кре ци ја [25].

Пи кар до (Pic car do) и са рад ни ци [30, 31] су по ре ди ли 
са вре ме ну (18F-DO PA) и кла сич ну (123I-MIBG) ме то ду у 
28 упа ре них ис пи ти ва ња код бо ле сни ка с не у ро бла сто-
мом у ста ди ју му 3–4. Сен зи тив ност и тач ност у от кри-
ва њу ле зи ја је за 18F-DO PA PET/CT би ла 90%, док је за 
123I-MIBG сцин ти гра фи ју би ла 56% и 57% [30]. Сма тра ју 
да због су пер и ор но сти са вре ме на (PET/CT) ме то да тре-
ба да се увр сти у про то кол ди јаг но сти ке не у ро бла сто ма.

Не до ста так са вре ме не 18F-DO PA ме то де (по ред 
ви со ке це не, ко ја је ви ша од це не ана ло га со ма то ста-
ти на обе ле же них га ли ју мом-68) је сте не мо гућ ност 
пред ви ђа ња ефи ка сно сти ра ди о ну клид не те ра пи је 
пеп тид них ре цеп то ра. У том по гле ду пред ност има 
са вре ме на (PET/CT) ме то да сни ма ња со ма то ста тин-
ских ре цеп то ра ана ло зи ма со ма то ста ти на обе ле же ним 
га ли ју мом-68 [32, 33], што је по год ни ја ме то да и за 
ди јаг но сти ко ва ње не у ро ен до кри них ту мо ра (на ро-
чи то га стро ен те ро пан кре а тич них ту мо ра) ко ји ни су 
функ ци о нал но ак тив ни. У за са да је ди ној сту ди ји ко ја 
ди рект но по ре ди две нај че шће ко ри шће не са вре ме не 
ме то де за ди јаг но сти ко ва ње до бро ди фе рен ци ра них 
га стро ен те ро пан кре а тич них не у ро ен до кри них ту мо ра 
(18F-DO PA и 68Ga-DO TA NOC), ве ћу осе тљи вост је по ка-
зао ана лог со ма то ста ти на обе ле жен га ли ју мом-68 [34].

У ини ци јал ној ди јаг но сти ци не у ро ен до кри них ту-
мо ра с не по зна том ло ка ци јом при мар ног ту мо ра пре-
по ру чу је се сле де ћи ди јаг но стич ки ал го ри там (Ба ум 
Р. П.): а) уко ли ко је вред ност ин дек са про ли фе ра ци је 
Ki-67 ма ња од 20, ана ло зи со ма то ста ти на обе ле же ни 
га ли ју мом-68; б) уко ли ко је вред ност Ki-67 из над 20, 
18FDG; в) уко ли ко је реч о функ ци о нал но ак тив ном не-
у ро ен до кри ном ту мо ру, 18F-DO PA; г) ка да не ма функ-
ци о нал не ак тив но сти, а вред но сти хро мо гра ни на А и 
си нап то фи зи на су по ви ше не, ана ло зи со ма то ста ти-
на обе ле же ни га ли ју мом-68; д) ка да не у ро ен до кри ни 
ту мор ни је функ ци о нал но ак ти ван и ка да вред но сти 
хро мо гра ни на А и си нап то фи зи на ни су по ви ше не, ди-
јаг но стич ка ме то да из бо ра је 18FDG.

ЗАКЉУЧАК

На осно ву по да та ка до ступ них у ли те ра ту ри и лич-
ног ис ку ства, са вре ме но (PET/CT) сни ма ње со ма то-
ста тин ских ре цеп то ра (68Ga-DO TA TOC, 68Ga-DO TA-
NOC, 68Ga-DO TA TA TE) се по ка за ло зна чај но бо љим 
од кон вен ци о нал ног (111In-пен те тре о тид и 99mTc-ED-
DA/HYNIC-TOC) у ди јаг но сти ко ва њу до бро ди фе рен-
ци ра них не у ро ен до кри них ту мо ра. Оно омо гу ћа ва 
кван ти фи ка ци ју на ку пља ња ана ло га со ма то ста ти на 
у по сма тра ној про ме ни, а ти ме и: а) про це ну степена 
диференцијације не у ро ен до кри них ту мо ра, б) пред-
ви ђа ње ефи ка сно сти те ра пиј ског учин ка, в) кван ти-
та тив ну про це ну од го во ра на ле че ње, што ни је мо гу ће 
кон вен ци о нал ним ну кле ар но ме ди цин ским тех ни ка ма 
(пла нар ном сцин ти гра фи јом, SPECT, SPECT/CT), ни ти 
оста лим са вре ме ним ме то да ма. Ис пи ти ва ње је не у-
по ре ди во кра ће, а це на је зна чај но ни жа у по ре ђе њу с 
кон вен ци о нал ном ме то дом.

Та бе ла 3. Над моћ ност 18F-DO PA у од но су на 123I-MIBG у ди јаг но сти-
ко ва њу фе о хро мо ци то ма и па ра ган гли о ма – ре зул тат ме та а на ли зе 
[27, 28, 29]
Ta ble 3. Su per i o rity of 18F-DO PA com pa red to 123I-MIBG in di ag no stics 
of phe oc hro mocyto mas and pa ra gan gli o mas – me ta-analysis re sults 
[27, 28, 29]

Сензитивност
Sensitivity

18F-DOPA 123I-MIBG

Према болесницима
Patient based 88% (120/136) 67% (91/136)

Према лезијама
Lesion based 64% (225/354) 56% (195/351)
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До бро ди фе рен ци ра ни, се ро то нин-по зи тив ни не-
у ро ен до кри ни ту мо ри се мо гу при ка за ти и по мо ћу 
18F-DO PA и 11C-5HTP. Ин ди ка ци је за њи хо ву при ме-
ну су фе о хро мо ци том, па ра ган гли ом, гло мус ту мор, 
ме ду лар ни кар ци ном шти та сте жле зде с по ви ше ним 
ни во ом кал ци то ни на, фо кал ни и ди фу зни кон ге ни-
тал ни хи пе рин су ли ни зам. Ме ђу тим, 11C-5HTP се мо же 
ко ри сти ти са мо у цен три ма ко ји има ју свој ме ди цин-
ски ци кло трон, јер је вре ме по лу ра спа да угље ни ка-11 
ве о ма крат ко. 18F-DO PA ни је у ста њу да вр ши пред ви-
ђа ње ефи ка сно сти ра ди о ну клид не те ра пи је ана ло зи ма 
со ма то ста ти на, а и ску пља је од ана ло га со ма то ста ти на 
обе ле же них га ли ју мом-68.

Има ју ћи у ви ду знат но ви шу сен зи тив ност и тач-
ност са вре ме не ме то де по мо ћу ана ло га со ма то ста ти на 
у по ре ђе њу с кон вен ци о нал ном, мо гућ ност кван ти фи-

ка ци је (ко ју кон вен ци о нал на не ма), бр жу и по у зда ни ју 
ди јаг но сти ку уз ни жу це ну ра ди о фар ма ка, нео п ход но 
је што пре кон вен ци о нал ну ну кле ар но ме ди цин ску ме-
то ду за ме ни ти са вре ме ном.

ЗАХВАЛНИЦА

Ми ла То до ро вић-Тир на нић је би ла сти пен ди ста Ме ђу-
на род не атом ске аген ци је (In ter na ti o nal Ato mic Energy 
Agency – IAEA) од 1. фе бру а ра до 30. апри ла 2010. го-
ди не у Цен тру за PET/CT ди јаг но сти ку у Бад Бе ки (Не-
мач ка), код про фе со ра Ри чар да Ба у ма (Ric hard Ba um). 
Про фе сор Вла ди мир Об ра до вић је во дио IAEA TC 
про је кат СРБ/6/005, ко ји је омо гу ћио ре а ли за ци ју те 
сти пен ди је.
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SUMMARY
The new positron emission tomography (PET/CT) methods 
for neuroendocrine tumors detection are presented and 
compared with classic, conventional methods. Conventional 
methods use a gamma scintillation camera for patients with 
neuroendocrine tumor imaging, after intravenous injection 
of one of the following radiopharmaceuticals: 1) somatosta-
tin analogues labeled with indium-111 (111In-pentetreotide) or 
technetium-99m (99mTc-EDDA/HYNIC-TOC); 2) noradrenaline 
analogue labeled with iodine-131 or -123 (131I/123I-MIBG); or 
3) 99mTc(V)-DMSA. Contemporary methods use PET/CT equip-
ment for patients with neuroendocrine tumor imaging, after 
intravenous injection of pharmaceuticals labeled with posi-
tron emitters [fluorine-18 (18F), galium-68 (68Ga), or carbon-11 
(11C)]: 1) glucose analogue (18FDG); 2) somatostatin analogue 
(68Ga-DOTATOC/68Ga-DOTATATE/68Ga-DOTANOC); 3) aminoacid 
precursors of bioamines: [a) dopamine precursor 18F-DOPA 
(6-18F-dihydroxyphenylalanine), b) serotonin precursor 11C-5HTP 
(11C-5-hydroxytryptophan)]; or 4) dopamine analogue 18F-DA 
(6-18F-fluorodopamine). Conventional and contemporary (PET/
CT) somatostatin receptor detection showed identical high spe-

cificity (92%), but conventional had very low sensitivity (52%) 
compared to PET/CT (97%). It means that almost every second 
neuroendocrine tumor detected by contemporary method 
cannot be discovered using conventional (classic) method. In 
metastatic pheochromocytoma detection contemporary (PET/
CT) methods (18F-DOPA and 18F-DA) have higher sensitivity than 
conventional (131I/123I-MIBG). In medullary thyroid carcinoma 
diagnostics contemporary method (18F-DOPA) is more sensi-
tive than conventional 99mTc(V)-DMSA method, and is similar 
to 18FDG, computed tomography and magnetic resonance. In 
carcinoid detection contemporary method (18F-DOPA) shows 
similar results with contemporary somatostatin receptor detec-
tion, while for gastroenteropancreatic neuroendocrine tumors 
it is worse. To conclude, contemporary (PET/CT) methods for 
somatostatin receptor detection (68Ga-DOTATOC/-NOC/-TATE) 
in neuroendocrine tumors are much more sensitive (almost 
twice) and more accurate than conventional. Therefore the 
classical methods should be urgently replaced by contempo-
rary methods.
Keywords: neuroendocrine tumors; 68Ga-DOTATOC; 18F-DOPA; 
18FDG; 6-18F-fluorodopamine; 11C-5-hydroxytryptophan
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