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Резюме. Целта на изложението е да покажем възмож-
ностите на нуклеарномедицинската (НМ) хибридна ди-
агностика и опита на Клиниката по нуклеарна медици-
на в УСБАЛО–София, за еднодневна едновременна оцен-
ка на състоянието на повече от един орган/система, 
съчетавайки стандартизирани работни протоколи с 
прилагане само на една доза радиофармацевтичен пре-
парат (РФП).
Материал и метод. В обзора със собствен клиничен ма-
териал са включени изследвания на пациенти с (предим-
но) онкологични заболявания в хода на стадиране, рес-
тадиране, проследяване ефекта от лечението. Всички 
изследвания са проведени в един ден, с въвеждане на 
допълнителни протоколи в хода на дългогодишната кли-
нична практика, натрупан опит и прецизиране на пара-
метрите, защитени в дисертационни трудове.
Резултати. В представения обзор със собствен дока-
зателствен материал се демонстрира възможността 
за получаване на важна допълнителна информация за 
конкретното заболяване и за състоянието на целия 
организъм или критични органи. Още от 1994 г. са 
публикувани първи резултати от въведената ранна 
съдова перфузия след i.v. инжектиране на 99mTс-MDP, 
последвана от костна сцинтиграфия с получени над 
95% диагностична точност за степента на васкулари-
зация на туморите на млечната жлеза и М стадиране 
на костите. До 100% точност постигнахме при оцен-
ка на бъбречната функция и М стадиране на костите. 
Представена във втория дисертационен труд на Е. Пи-
перкова е високата над 94% диагностична точност от 
комбинираните протоколи за сцинтимамография (СМГ)/
туморотропна сцинтиграфия, с паралелна оценка на 
множествена лекарствена резистетност и терапев-
тична кардиотоксичност. 

Abstract. Тhe aim of this review is to show the possibili-
ties of nuclear-medicine hybrid diagnostics and the experi-
ence of the Clinic of Nuclear medicine (NM) in University 
Hospital on Oncology – Sofia for simultaneous one-day as-
sessment of multiple organs/systems, using standardized 
protocols and a single dose of the radiopharmaceutical. 
Material and method. The review includes studies of pa-
tients with (predominantly) oncologic diseases in the 
course of staging, restaging and long-term follow-up. All 
studies are conducted as a one-day protocol, additional 
combined protocols were implemented in daily work over 
years, using technologic hybrid SPECT/CT development 
and the scientific experience of the NM physicians in the 
clinic.

Results. The review including own data base demonstrates 
the possibilities to achieve additional information about 
the disease, critical organs and the whole organism. First 
results on early scan tumor perfusion after i.v. application 
of 99mTc-MDP followed by a bone scan were published in 
1994, documenting >95% accuracy for breast cancer neo-
angiogenesis and M staging of skeleton. Up to 100% ac-
curacy was achieved in renal function assessment with M 
staging of bones. We present >94% diagnostic accuracy 
of combined protocols for scintimamography/tumor-seek-
ing scintigraphy with parallel assessment of multidrug-
resistance and myocardial perfusion, published first by  
E. Piperkova in her doctoral thesis. 
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Заключение. Посочен е големия диагностичен принос на 
въведените от нас протоколи за симултантно изобра-
зяване на различни функции/органи с еднократно инже-
ктиране на РФП, с откриване на неочаквана патология, 
спестявайки допълнителни изследвания, намалявайки 
стреса, лъчевото натоварване за пациента, времето 
за начало на терапия и финансовия разход. 

Ключови думи: СИМУЛТАНТНО НМ ИЗОБРАЗЯВАНЕ. SPECT/
CT. СЪЧЕТАНИ ЕДНОДНЕВНИ ПРОТОКОЛИ

Summary. The implemented combined protocols for simul-
taneous NM imaging of different functions after only one 
application of radiopharmaceutical show significant added 
value due to unexpected pathologic findings, saving ad-
ditional imaging and laboratory studies, decreasing stress 
and radiation burden for the patient, reducing time to ther-
apy and the total costs of the treatment. 

Key words: SIMULTANEOUS NUCLEAR MEDICINE IMAGING. 
COMBINED PROTOCOLS. DYNAMIC RENAL AND BONE 
SCINTIGRAPHY. TUMOR AND MYOCARDIAL PERFUSION 
IMAGING. MULTI-DRUG-RESISTANCE. SPECT/CT

Въведение�

Добре позната е ролята на нуклеарномедицин-
ското (НМ) изобразяване за ранна функционал-
на диагностика преди настъпването на струк-
турно-морфологични изменения в органите. 
Публикации още от 90-те години на миналия 
век посочват възможността за образна оцен-
ка на функцията на различни органи и системи 
чрез поетапното изобразяване на биоразпре-
делението на клинично подбран радиофарма-
цевтик (РФ), което разширява клиничната 
информация за заболяването, на фона на раз-
лично протичащи процеси в неговия органи-
зъм [1]. От незаменимо значение в последното 
десетилетие се оказа и технологичният скок 
в гама-фотонната нуклеарна медицина в хи-
бридните SPECT/CT скенери, позволяващи ед-
новременната оценка на функция и топограф-
ско-структурни характеристики в целотеле-
сен обем. Използвайки голямото разнообразие 
от радиофармацевтици, SPECT/CT разшири 
нуклеарномедицинския „коефициент на полез-
но действие“ във всички области на клинична-
та медицина. Съвременната тенденция за ин-
дивидуализиране на лекарственото лечение ни 
кара да се стремим към прилагане на протоко-
ли, максимално информативни за цялостното 
състояние на пациента, (а не само за даден ор-
ган), при минимален риск и оптимално съотно-
шение цена/полза, което може да се постигне 
точно чрез изобразяване на различни времеви 
етапи от биоразпределението на радиофарма-
цевтиците в цялостния организъм на изслед-
вания пациент.

Целта на настоящия диагностично-клини-

чен обзорен анализ е да покажем възможност-
ите на нуклеарномедицинската хибридна диаг-
ностика и дългогодишния опит на Клиниката 
по нуклеарна медицина в УСБАЛО – София, за 
еднодневна едновременна оценка на състоя-
нието на повече от един орган/система, съче-
тавайки подходящи стандартизирани работ-
ни протоколи с прилагане само на една доза 
радиофармацевтичен препарат (РФП).

В настоящия обзор са включени изследва-
ния на пациенти с (предимно) онкологични за-
болявания, в различен етап от диагностично-
терапевтичния процес – стадиране, реста-
диране, проследяване ефекта от лечението. 
Всички изследвания са проведени с въвеждане 
на допълнителни протоколи в Клиниката по 
нуклеарна медицина на УСБАЛО, в хода на дъл-
гогодишната рутинна клинична практика, на-
трупан опит и прецизиране на параметрите.

Специфичните фармакокинетични особе-
ности на използваните РФП като: пренос с 
кръвния ток, включване в специфични струк-
тури и метаболитни процеси, механизми на 
екскреция, дават възможност за реализиране 
на т.нар. от нас симултанно мултифункцио-
нално изобразяване. Използват се еднодневни 
протоколи, при които чрез еднократно апли-
циране на един РФП и съответни времеви ин-
тервали се постига функционално и SPECT/
CT-изобразяване на различни органи/системи 
(контраиндикации са бременност и кърмене):
 • „Ранна” динамична бъбречна сцинтиграфия 

(ДБС) и „късна” целотелесна костна сцин-
тиграфия (ЦКС), с таргетна SPECT/CT 
след инжектиране на 99mTc-MDP;

 • Оценка на степента на васкуларизация и 
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съдовата перфузия на първично туморно 
огнище в млечна жлеза (ранна сцинтимамо-
графия – СМГ) и целотелесна костна сцин-
тиграфия (късен скен) след инжектиране 
на 99mTc-MDP;

 • Туморотропна сцинтиграфия за оценка на 
активна пролиферация, виталност и хими-
очувствителност на тумора и последваща 
миокардна перфузионна сцинтиграфия (G-
SPECT/CT) след аплициране на 99mTc-MIBI/TF.

Материал и методи

„Ранна” динамична бъбречна сцинтиграфия и „късна” 
целотелесна костна  сцинтиграфия с таргетна 
SPECT/CT

Уместна е предварителна проверка на разпо-
ложението на бъбреците на конкретния паци-
ент с цел изключване на ектопия (напр. пред-
ходно проведено ехографско изследване). Не е 
необходима специална подготовка на пациента 
преди изследването, нормално хидратиране. 
Обикновенно, пациентът е легнал по гръб на 
масата на SPECT/CT с центриране на нивото 
на бъбреците. Използваният РФП е 99mTc-MDP, 
болусно инжектиран i.v. в доза 370–740 MBq/70 
kg, непосредствено преди започване на дина-
мичното сканиране. Времето на сканиране е 
стандартно за провеждане на ДБС – 25 min. 

След приключване на ДБС пациентът изчак-
ва определеното време до старта на целоте-
лесната планарна костна сцинтиграфия (ЦКС) 
– след втория час от инжектирането на РФП, 
по стандартизиран протокол.

При необходимост от допълнително уто-
чняване на неясни находки от планарната ЦКС 
се провежда прицелно SPECT/CT-сканиране 
на избрани зони или в режим на целотелесна 
SPECT/CT.

Оценка на съдовата перфузия и степента на 
васкуларизация на първично туморно огнище 
в млечната жлеза (ранна сцинтимамография-
СМГ) с прилежащите лимфо-дренажни басейни и 
целотелесна костна сцинтиграфия (късен скен) 

Не се налага предварителна подготовка на па-
циента. Комбинираният метод е въведен през 
1995 г. [2] и доразработен с въвеждането на 
хибридните SPECT/CT скенери.

РФП 99mTc-MDP, в доза 370-740 MBq/70 kg се 
инжектира i.v., в контралатералната на засег-

ната млечна жлеза ръка или във венозен съд по 
гърба на стъпалото. Пациентката се поста-
вя на масата за изследване, легнала по гръб с 
ръце над главата или при наличие на специална 
поставка за сцинтимамография – по корем. Из-
следването започва 10–15 min след аплицира-
нето на РФП, в планарен (AP, LL, RL), а след въ-
веждането на хибридните скенери – в SPECT/
CT-режим (гръден кош с обхващане на двете 
млечни жлези, аксиларни и супраклавикуларни 
региони).

След приключване на ранната СМГ пациент-
ките изчакват в чакалнята за „заредени” паци-
енти определеното време до старта на ЦКС 
(след втория час от инжектирането на РФП) 
по стандартизиран протокол.

Туморотропна сцинтиграфия за оценка на активна 
пролиферация, виталност и химиочувствителност 
на тумора и последваща миокардна перфузионна 
сцинтиграфия (G-SPECT/CT), след единична 99mTc-
MIBI/TF апликация 

Туморотропната сцинтиграфия за туморна 
и миокардна виталност е въведена за стади-
ране и оценка на туморната пролиферативна 
активност при локално-авансирал рак на млеч-
ната жлеза (РМЖ) [2, 3] с едновременно изобра-
зяване на туморната химиочувствителност 
и степента на риск от кардиотоксичност на 
противотуморното лечение, както и за ранно 
откриване на лекарствената резистентност 
[4]. Основно изискване при планиране на изслед-
ването с цел рестадиране след проведена те-
рапия е спазване на необходимите времеви ин-
тервали от последния курс химиотерапия (ХТ) 
(поне 4 седмици) и последната лъчетерапия 
(ЛТ) (3 месеца). Подготовката на пациентите 
включва да са на гладно, след лека ранна вечеря 
на предишния ден за намаляване активност-
та в жлъчния мехур и гастроинтестиналния 
тракт (ГИТ). 

При всички изследвани пациенти туморот-
ропния радиофармацевтик (ТТРФ) се въвежда 
интравенозно в кубиталната вена на ръката 
в обичайна доза от 370-740 MBq/70 кg. При па-
циентки с рак на млечната жлеза (РМЖ) се 
спазва изискването за апликация на РФП в 
контралатерална на тумора ръка или във вено-
зен съд по гърба на стъпалото за избягване на 
затруднения в интерпретацията на образите 
вследствие артефактна активност в аксилар-
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ни лимфни възли от евентуален паравазат или 
транзиторна моментна болусна регистрация 
в кръвния пул. Пациентите се изследват в лег-
нало положение, описано по-горе. В зависимост 
от индикацията (хистологичен вид и локализа-
ция на тумора) се определя обемът на скeнира-
не, най-често над диафрагмата.

При малигнени лимфоми в Клиниката по 
нуклеарна медицина бе въведен диагностичен 
протокол [5] за целотелесна (whole-body-WB)-
SPECT/CT, съответстваща обикновено на 
3 последователни SPECT позиции на детек-
торите, синхронизирани със нискодозова КТ 
(Caredose 4). Изследването стартира на ни-
вото на малкия таз (средата на бедрата) и 
абдомена между 5-10-а min след i.v. апликация 
на ТТРФ с цел минимизиране на влиянието на 
екскрецията му през ГИТ и евентуално маски-
ране на ангажирани лимфни възли (ЛВ) в този 
обем. Скенирането продължава в краниална по-
сока в целотелесен режим до базата на чере-
па с обща продължителност около 15–20 min, 
в зависимост от ръста на пациента. Ниско-
дозовата КТ се провежда за точно топогра-
фиране на хиперпролиферативните огнища с 
хиперфиксация на ТТРФ и изрязване на фона 
за повишаване на контраста и качеството на 
НМ-образи, както и за получаване на насочва-
ща допълнителна образна информация.

За оценка на миокардната перфузия при съ-
пътстваща кардиологична коморбидност и/или 
за детекция на евентуална кардиотоксичност 
след проведена полихимиотерапия и/или лъче-
терапия на гръдния кош се провежда послед-
ваща миокардна перфузионна сцинтиграфия в 
покой, синхронизирана с ЕКГ, в режим на Gated-
SPECT/CT. Сканирането се провежда след при-
ключване на туморотропния скен, обичайно на 
30–45-та min след приложената първоначално 
единична доза РФП. 

Извършилият изследването лекар със спе-
циалност по нуклеарна медицина включва в 
разчитането на резултата кратко описание 
на процедурите с последователно подробно 
описание на находките по реда на тяхното по-
лучаване (ранен и късен скен). Заключението 
включва обобщаване на намерената патология 
на скeнираните нива с евентуална препоръка 
за последващи консултации с други специали-
сти, контролни изследвания и/или лечение.

„Ранна” динамична бъбречна сцинтиграфия и 
„късна” целотелесна костна сцинтиграфия (ЦКС) с 
последваща при необходимост  таргетна SPECT/CT

ЦКС е най-често провежданото нуклеарно-
медицинско изследване в световен мащаб с 
най-голям дял на онкологичните индикации – 
търсене на първични и най-вече вторични (ме-
тастатични) костни лезии. При повечето па-
циенти с често метастазиращи в скелета ту-
мори като рак на гърдата, простатата, белия 
дроб и др. ЦКС се провежда както за първично 
стадиране, така и периодично в хода на про-
следяването, за най-ранна функционална диаг-
ностика на остеобластните лезии в костите, 
изпреварваща рентгеновото позитивиране с 
3–6 месеца и оценка на ефекта от проведено-
то лечение спрямо налични такива. С въвежда-
нето в рутинната практика на SPECT/CT се 
преодоляват някои недостатъци на планарна-
та сцинтиграфия, като се откриват с голя-
ма чувствителност и дребни остеолитични 
костни лезии. В допълнение SPECT/CT при ЦКС 
показва значителна „добавъчна стойност” с 
откриване на неочаквани/неизвестни към мо-
мента на изследването патологични процеси, 
като патология на белия дроб, черния дроб и/
или вродени аномалии (фиг. 1) [6]. 

В проведените от нас изследвания, използ-
ваната в протокола ндКТ (Symbia Т16-SPECT/
CT) отхвърля костна метастаза във фракту-
рирано ребро и позволява изобразяването на 
субсантиметрови нодуларни белодробни лезии 
с d~3-5mm. Съобразно клиничната необходи-
мост и целесъобразност при подобни неочак-
вани находки се препоръчва уточняването им 
с диагностична КТ с и.в. контраст или с МРТ.

Известно е, че немалка част от най-често 
прилаганите лекарствени режими в онколо-
гичната практика съдържат нефротоксични 
медикаменти [7]. При използване на лекарстве-
ни препарати с предимно бъбречна екскреция 
нарушената бъбречна функция изисква често 
промяна в дозата и/или смяна на терапевтич-
ната схема с изключване на нефротоксичния 
препарат.�В рутинната клинична дейност най-
често използваният параметър за оценка на 
бъбречната функция е серумният креатинин, 
който обаче в повечето случаи е късен пока-
зател за влошаването Ӝ. И докато при онколо-
гичните пациенти честотата на повишаване 
на серумния креатинин е относително ниска 
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Фиг. 2. а-б Carcinoma 
gl. mammae billateralis; 
Mastectomia siplex 
bill.(11.2019); Т4b N2 
M0; инвазивен ниско 
диференциран (G3) 
дуктален карцином; 
Рентген бял дроб: 
дребно петнисти сенки върхово вдясно; CA15-3(22.01.20)=31.7; (а) ЦКС намира костни лезии в залавното място 
на 6-о дясно ребро, Th6 и малкия трохантер на левия фемур (стрелки), както и суспектно хиперфиксационно ог-
нище в 7-о дясно ребро; (б) SPECT/CT на гръдния кош демонстрира хиперфиксация на 99mTc-MDP, корелираща на 
нискодозовата КТ с пострепаративна фисура на 7-о дясно ребро по предната аксиларна линия вдясно, като от-
хвърля метастаза; (в) SPECT/CT на торакс установява неизвестни до момента множествени белодробни М ле-
зии, налагащи уточняване с КТ с диагностично контрастно усилване. (Клиника по нуклеарна медицина, УСБАЛО)

Фиг. 1. Паци-
ентка с РДМЖ, 
проведена мас-
тектомия, инва-
зивен дуктален 
карцином,  ER-PR, 
HER2(3+); започ-
ната химиотера-
пия; ПЗ: Хепатит 
В; Стадиращата 
ЦКС установява начални дегенеративни изменения, без метастатични лезии. На ндКТ от SPECT/CT се изо-
бразяват (до момента неописани) множество разнокалибрени хиподензни лезии в паренхима на двата дяла на 
черния дроб, като най-голямата, с малък допълнителен калцификат е с d-мах ~ 53 mm (7/8 сегмент) (Клиника по 
нуклеарна медицина, УСБАЛО).

а б

а б

в
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(<10%), то честотата на понижаване на ско-
ростта на гломерулна филтрация (GFR) е срав-
нително висока (50–53% в 2 кохортни проучва-
ния) [8, 9]. Така например надеждната оценка 
на бъбречната функция преди и по време на 
терапия с (нефротоксични) бифосфонати за 
костно-метастатична болест е съществена 
за определяне и титриране на дозата. GFR 
е основният показател, който се използва за 
тази цел. Ако GFR е в граница на нормата, до-
зата е 100% от препоръчваната, докато при 
редукция на GFR дозата се намалява, за да се 
предпази пациентът от бъбречно увреждане 
и в същото време да се постигне желаният 
терапевтичен ефект. Изчисляването на GFR 
в практиката често се основава на формули, 
базирани на нивата на серумния креатинин с 
обичайна корекция за възраст, пол, етнически 
произход и телесна маса на пациента, като 
MDRD [10] или Cockcroft-Gault [11, 12]. Тези ме-
тоди на оценка на GFR също имат известни 
недостатъци, базирани на калибрационни и ме-
тодологични проблеми. 

Относителната скорост на гломерулна 
филтрация съответства на клирънса на кре-
атинина и е обичаен оценяван параметър в 
рамките на стандартната динамична бъбреч-
на сцинтиграфия с РФП 99mTc-DTPA [13]. 99mTc-
DTPA се излъчва предимно чрез гломерулна 

филтрация, поради което се е наложило като 
стандарт в нуклеарномедицинската практи-
ка за оценка на общата и разделна бъбречна 
функция и гломерулна филтрационна скорост. 
С подобен на него предимно бъбречен клирънс 
е и 99mTc-MDP – стандартно употребяваният 
РФП за провеждане на костна сцинтиграфия. 
В проведени проучвания са установени сходни 
резултати за разделната бъбречна функция, 
нефрографските криви и GFR при сравняване 
на двата РФП при ДБС (фиг. 3) [14, 15].

Това ни дава основание при клинична необ-
ходимост, да препоръчваме провеждането 
на ДБС като ранен динамичен скен, веднага 
след инжектиране на 99mTc-MDP, последван 
от стандартнопланираната „късна” ЦКС, как-
то при пациенти с онкологични заболявания, 
така и при неонкологични индикации за кост-
на сцинтиграфия при бъбречна коморбидност 
[16, 17]. При съчетаване на планарния костен 
скен с таргетна SPECT/CT информативност-
та на комбинирания метод може да се допълни 
с данни от нискодозовата КТ по отношение 
както на налични костни изменения, така и на 
екстраосална, в това число бъбречно-парен-
химна патология (напр. туморни формации на 
бъбреците или доброкачествени заболявания с 
нарушена калциево-фосфорна обмяна с ренална 
дисфункция). 

Фиг. 3. (а) ранна ДБС  и (б. късна 
ЦКС при проследяване на паци-
ентка с РЛМЖ след проведени 
мастектомия, химиотерапия, 
установени костни метастази, 
бифосфонаттерапия. Установя-
ва се: (а) нарушена секреторно-
екскреторна функция на десен 
бъбрек, запазена функция на ляв 
и нормална скорост на гломерул-
на филтрация; (б) Прогресия на 
остеобластния М процес в ске-
лета в сравнение с предходна 
ЦКС (Клиника по нуклеарна меди-
цина, УСБАЛО)

а б
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Оценка на степента на васкуларизация и съдовата 
перфузия на първично туморно огнище в млечната 
жлеза (ранна сцинтимамография) и целотелесна 
костна сцинтиграфия (късен скен) 

Отдавна е установена възможността за нес-
пецифична фиксация на остеотропния РФП 
99mTc-MDP в екстраосални неоплазми (първич-
ни и метастатични) при провеждане на ЦКС, 
като честотата на такива находки по лите-
ратурни данни е 0,6% на планарния и до 1,1% 
на  SPECT/CT-скен, с най-чести локализации 
в млечна жлеза, черен дроб и бял дроб [18–20]. 
По отношение на механизма на натрупване на 
99mTc-MDP в туморните лезии се разглеждат 
основно две възможности – наличие на калцие-
ви отлагания и/или повишена туморна васкула-
ризация. Коментирани са и други възможности 
като възпалителни промени, локален pH-фак-
тор, хормонални влияния и нарушаване на кле-
тъчната стена [20–22]. Известно е честото 
наличие на калциеви депозити при първичните 
остеосаркоми и техните метастази. Сред 
аденокарциномите най-често е докладвано по-
вишено натрупване на MDP  в тумори на гър-
да, бял дроб, колоректален карцином и овари-
ален карцином. Аденокарциномите и техните 
метастази притежават муцинозна компонен-
та, която може да калцифицира заради налич-
ния вътрешен туморен гликопротеин, който 
свързва калция. При пациенти с липсващи кал-
циеви отлагания пък като основен механизъм 
за натрупване на MDP се коментира увеличе-
ната туморна васкуларизация (неоангиогене-
за) или наличие на „влакнести” (“hair-like”) кал-

цификати, невидими на KT [23–25]. При РМЖ 
повишена експресия на васкуларния ендотелен 
растежен фактор (VEGF) се намира при около 
половината от случаите с дуктален карцином 
in situ и при повечето пациенти с инвазивен 
карцином на гърдата, като е доказана значима 
връзка с висока вътретуморна неоангиогенеза 
и с прогнозата на заболяването [26, 27]. Наме-
рена е сигнификантна зависимост между сте-
пента на натрупване на 99mTc-MDP и нивото на 
експресия на VEGF при малигнени неоплазии на 
млечната жлеза, а ранната СМГ с този осте-
отропен маркер се доказва и като точен тест 
за диференциране на доброкачествени от зло-
качествени лезии на гърдата, особено при па-
циенти с мамографски резултат „категория 4 
BIRADS” [28-31]. 

В редица публикации и в своя втори дисер-
тационен труд проф. Е. Пиперкова проучва 
ролята на ранната 99mTc-MDP-СМГ, последвана 
от късен костен скен, при пациентки с верифи-
циран или суспектен РМЖ [2]. При 47/64 болни 
с последваща потвърдена хистологична он-
кологична диагноза планарната и SPECT-СМГ 
визуализира 51 хиперфиксационни огнища в 
млечните жлези, от които истински позитив-
ни (ИП) първични тумори са 48 (една пациентка 
с тумори в двете гърди). При 6 от тези болни, 
насочени за костна сцинтиграфия в проследя-
ването на лекуван РМЖ, на ранната СМГ се 
открива карцином на другата гърда. Устано-
вените чувствителност и специфичност на 
метода за откриване на първичен тумор (>1 
сm) и метастази в аксиларни ЛВ в това про-
учване са съответно 98/78% и 80/91% (фиг. 4). 

Фиг. 4. а-б. Болна с болков синдром и рентгенови данни за солитарна тазова костна метастаза от неизвестно 
първично огнище. (а) ранна СМГ визуализира малко васкуларизирано непалпиращо се огнище в дясната млечна 
жлеза, верифицирано като ниско диференциран аденокарцином (жълта стрелка); (б) късният костен скен изобра-
зява множествени метастази в скелета (червени стрелки) [2] 

а б
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Клинично и рентгенологично непроявени 
костни метастази са визуализирани при 8 от 
изследваните пациентки с проведена „късна” 
ЦКС (фиг. 5). 
  Двуфазната костна сцинтиграфия с ранна 
СМГ позволи по-точна диагноза и промени те-
рапевтичния план за постигане на по-добър 
контрол на рака на млечната жлеза при тази 
пациентка. Прилагането едновременно на по-
вече от един синхронизирани нуклеарно-меди-
цински протоколи на базата на познаването 
на етапното биоразпределение на приложения 
РФП в човешкия организъм доведоха до промя-
на на стадия на заболяването или дори на диа-
гнозата в над 24–31% от изследваните, само с 
една доза от радиомаркера.

Туморотропна сцинтиграфия и SPECT/CT за 
оценка на активна пролиферация, виталност и 
химиочувствителност на тумора, с  последваща 
миокардна перфузионна сцинтиграфия (G-SPECT/
CT) след аплициране на 99mTc-MIBI/TF

99mTc-MIBI и 99mTc-TF са липофилни катионни 
РФ, въведени и прилагани традиционно през 
последните 2–3 десетилетия за оценка на ми-
окардната перфузия. През 1989 г. е установе-
на фиксация на 99mTc-MIBI в бенигнени и малиг-
нени белодробни тумори [32], а през 1993 г. при 
изследване на миокардната перфузия A. Omar 
и съавтори установяват ектопична хипер-
фиксация на 99mTc-MIBI в лявата млечна жле-
за, където впоследствие се доказва карцином 
[33]. Възникналият интерес към туморотроп-
ността на тези радиомаркери става основа на 
редица проучвания при различни онкологични и 
онкохематологични локализации [34–36], като 
първоначално се провеждат планарни и SPECT 

сканирания, а впоследствие технологичното 
развитие позволява и хибридно SPECT/CT-из-
образяване. Е. Пиперкова установява, че при 
пациенти със съмнение за рак на млечната 
жлеза (РМЖ), СМГ-SPECT с липофилни ТТРФ 
преодолява фалшиво положителните (ФП) и 
фалшиво отрицателните (ФО) резултати от 
конвенционалния диагностичен алгоритъм и 
допълва първичната диагноза и стадиране в 
93% от случаите [2]. Същевременно сцинти-
мамографското туморно изобразяване не се 
повлиява значимо от жлезистата паренхимна 
плътност, от стари оперативни цикатрикси, 
импланти или минали възпалителни заболява-
ния. Оценката на посттерапевтичната (вкл. 
постоперативна, постлъчетерапевтична) ра-
дикалност също е от съществено значение за 
клиничната практика, тъй като функционал-
но-метаболитният нуклеарномедицински ме-
тод разграничава витална туморна тъкан от 
авитални фиброзни или некротични участъци.  

От друга страна, 99mTc-MIBI и 99mTc-TF са 
субстрати на мембранните протеини (Pgp, 
MRP), кодирани от гена за множествена ле-
карствена резистентност (MDR1 – multidrug 
resistance gene 1) (МЛР), функциониращи като 
„изхвърлящи” помпи за определени лекарствени 
средства (напр. антрациклинови химиотера-
певтици) [37, 38]. Чрез използване идентични-
те механизми на включване и „изхвърляне” на 
лекарствените средства и MIBI/TF от клет-
ките е възможна предлечебната, неинвазивна 
оценка на бъдещия ефект от прилаганото ле-
чение. Получава се фалшивонегативен образ 
за тумора, но истински позитивен за наличие 
на лекарствена резистентност [39]. При данни 
за недостатъчна фиксация/бързо „измиване” на 

Фиг. 5 а-б. (а) СМГ с 99mTc-MDP-І изобрази 3 огнища: 1 в лявата млечна жлеза, 1 в РАЛВ и 1 в дясната рамен-
на кост. (б) 99mTc-MDP-ІІ – същото огнище в проксималната трета на дясната раменна кост. Клинично и МГ – 
TxNxM0, сцинтиграфски – T2-3N1-2M1oss, верифициран рT2рN1рM1oss [2]

а б
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ТТРФ клиницистът би могъл да бъде насочен да 
промени терапевтичната схема с т.нар. non-
cross-resistant лекарствени средства [40] или 
да се направи опит за възвръщане на чувст-
вителността на туморите към лекарствени-
те средства, съответно натрупване на 99mTc-
MIBI/TF във витални лезии [41, 42].

Сред онкохематологичните заболявания ди-
агностиката, стадирането и рестадирането 
на малигнените лимфоми в последната декада 
са традиционно изключителен приоритет на 
18F-FDG-PET/CT, която се превърна в „златен 
стандарт”. Базирайки се на дългогодишен на-
трупан личен и международен опит, и в усло-
вия на недостатъчна апаратурна (PET/CT) 
наличност, ние въведохме протокол за цело-
телесна WB-99mTc-MIBI/TF-SPECT/(нискодозова) 
CT при малигнени лимфоми. В наше проучване 
при проведени 45 туморотропни изследвания 
при 42 болни туморотропната SPECT/CT под-
помогна първичната диагноза, допълни стади-
рането на пациенти с ХЛ и НХЛ, с много висо-
ка степен на съвпадение между SPECT и CT, 
а в хода на рестадирането потвърди клинич-
на ремисия, диференцира виталната туморна 
тъкан от посттерапевтична фиброза на СТ и 
даде допълнителна сигурност на диагнозата 
при наличие на рецидив. Подобно на 18F-FDG 
гама-фотонните 99mTc-MIBI/TF също показват 
вариабилна по интензитет фиксация в зависи-
мост от хистологичния вид и по-съществено, 

от пролиферативния потенциал на туморна-
та/лимфомна тъкан. Докато Taher и съавтори 
[43] установяват липсваща фиксация на 99mTc-
MIBI в доказано ангажирани медиастинални и 
аксиларни ЛВ у нелекуван пациент с FL-лим-
фом, нашето проучване намери у нелекуван 
пациент с FL много висока степен на конкор-
дантност между интензивна фиксация на 
99mTc-TF-SPECT и 18F-FDG-авидитета на PET/
CT (проведена извън УСБАЛО – София) [44]. В 
допълнение проучването насочва за наличен 
приоритет на SPECT/CT спрямо 18F-FDG-PET 
в оценката на терапевтичния отговор при мо-
зъчни лимфоми [43]. Потвърди се ролята на ме-
тода за неинвазивна предтерапевтична оцен-
ка на химиочувствителността и критерий за 
наличие на множествена лекарствена резис-
тентност в съгласие с неадекватен клиничен 
отговор на лечението, като се направи и срав-
нение с дискрепантните находки на PET/CT в 
такива случаи, тъй като 99mTc-MIBI/TF-SPECT 
е биологичен маркер за МЛР за разлика от нес-
пецифичната 18F-FDG-PET (фиг. 6) [44].

Друга, доказана в практиката, възможност 
на туморотропната SPECT/CT е планиране на 
лъчелечението. Така напр. при РМЖ в медиални 
квадранти е възможно наличие на ангажирани 
парастернални ЛВ, които не влизат в стан-
дартните оперативни и лъчетерапевтични 
обеми [45]. СМГ в режим на SPECT/CT на торакс 
позволява съответно при напреднали стадии 

Фиг. 6. Пациент с ХЛ след проведено комплексно лечение (ХТ, ЛТ на медиастинум, автоложна костно-мозъчна 
трансплантация – АКМТ) и недостатъчен терапевтичен отговор. 18-F-FDG-PET/CT (долу) и 99mTc-TF-SPECT/CT 
(горе) – патологична фиксация на маркираната глюкоза и липсващо натрупване на неспецифичния ТТРФП като 
израз на витална туморна тъкан (PET) и МЛР (SPECT) [5]
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едноактна функционална и структурна оценка 
на всички потенциално застрашени лимфни ба-
сейни (аксиларни, парастернални, супраклавику-
ларни: N-стадиране), белите дробове и обхвана-
тите костни структури (M-стадиране) (фиг. 7).

Съчетаването на „ранния” туморотропен 
скен с последваща миокардна перфузионна 
Gated-SPECT/CT в условия на натоварване и 
покой, позволява, както диагностика и про-
следяване на исхемичната болест на сърцето 
и някои кардиомиопатии, така и отчитане на 
кардиотоксичност в хода на лекарственото 
и лъчелечение на онкологичните заболявания. 
В дългогодишно проучване на индивидуализи-
рания диагностичен подход в мониторинга на 
рака на млечната жлеза Е. Пиперкова посочва 
и дългосрочната поява на кардиотоксичност 

като влошаващ качеството на живот стра-
ничен токсичен ефект от успешната за пре-
живяемостта противотуморна терапия. При 
4 от 14 (29%) от болните, провели G-SPECT в 
това проучване, функционалните показатели 
на лявата камера показват намален миокарден 
контрактилитет с понижаване на ФИЛК>10% 
след повече от 5 курса терапия с FEC, такса-
ни, Nevalbin, Gеmzar и/или хормонални препара-
ти, което би довело до корекция на последва-
щото лечение [2]. При 25 пациенти с малигнени 
лимфоми проведената в рамките на наше про-
учване миокардна перфузионна сцинтиграфия 
(МПС) в режим на GSPECT/CT [5] даде допъл-
нителна информация за наличието или лип-
са на кардиотоксичност от вече проведена 
лекарствена или лъчетерапия (фиг. 8). Това е 

Фиг. 7. а-б. 99mTc-TF-СМГ-SPECT/CT за оценка на опера-
тивна радикалност и планиране на следоперативно лъче-
лечение. Изобразяване състоянието на парастерналните 
лимфни вериги при пациентка с РЛМЖ в горно-медиален 
квадрант, след мастектомия, pT2рN1aМ0; инвазивен (G2) 
лобуларен карцином d=5 сm, HER2(1+); ER-75% PR-75%; St 
post mastectomiam dextrae, St.p.R-th.dex.; (а) на SPECT се 
изобразяват две огнища на патологична хиперфиксация в 
дясна парастернална област в 5-6-о междуребрие, съот-
ветстващи на увеличени (2,2/1,6 сm и 1q9/1,1 сm) парастернални ЛВ на нискодозовата КТ; (б) на нискодозова КТ 
се изобразява неописана до момента окръглена солитарна нодуларна лезия с М характер дорзо-базално в левия 
бял дроб, пролиферативно неактивна, без повишено включване на радиомаркера, с d~10 mm, насочена за изясня-
ване с диагностична КТ с i.v. контраст 

Фиг. 8. а-б. Пациент с НХЛ, след проведено лекарствено и лъчелечение на медиастинум, с клинично съмнение за 
кардиотоксичност. (а) G-SPECT/CT–миокардна перфузия и кинетика/систолно задебеляване: (а) Лекостепенна 
предно-септална хипоперфузия; (б) умерена хипокинезия с дискретно намалено систолно задебляване на предна 
стена и долно-гранична LVEF на фона на лекостепенни калциеви плаки в коронарни съдове, без налична ИБС. G-
SPECT/CT – постхимио- и постлъчетерапевтична смесен тип начална кардиотоксичност [5]
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от особено значение в случаи на вече наличен 
рецидив, при който би предстояла втора ли-
ния, по-агресивна или “salvage”-химиотерапия 
с евентуален потенциал за допълнително ув-
реждане на миокарда. Така се цели постигане 
на максимален лечебен ефект при минимално 
странично инвалидизиране. 

Мониторирането на миокардната перфузия 
и кинетика в еднодневен комбиниран протокол 
с тумор-изобразяването на новопоявили се 
витални неопластични лезии в хода на просле-
дяване на злокачествените заболявания, поз-
волява от една страна, ранно рестадиране на 
заболяването, а от друга – прецизно индивиду-
ализиране на схемата и дозите на противоту-
морната терапия за щадене на миокарда  от 
страничните действия на онколологичното 
лечение.

�
Заключение 

Сцинтиграфската оценка на бъбречната функ-
ция и костния минерален метаболизъм в едно-
дневен протокол позволява неинвазивен кон-
трол на потенциално нефротоксично лекар-
ствено лечение или постоперативни/постлъ-
четерапевтични промени (малък таз, бъбреци), 
съчетано с М-стадиране и рестадиране на ске-
лета в хода на дългогодишното проследяване.

Комбинацията от ранна СМГ и късна цело-
телесна костна сцинтиграфия с 99mTc-MDP 
подпомага изобразяването на степента на ва-

скуларизация и съдовата перфузия на първич-
ния тумор при РМЖ и подобрява М-стадиране-
то при най-ниска цена и широка достъпност. 
Използвайки различни РФП (MDP, MIBI/TF) се 
изобразяват различни биологични страни на 
РМЖ.

Полифункционалната симултанна оценка 
на 99mTc-TF/MIBI-SPECT/CT за налична туморна 
виталност, МЛР, кардиотоксичност, планира-
не на ЛТ и налични структурни лезии (ниско-
дозова КТ) в диагностиката, стадирането и 
рестадирането на различни онкологични забо-
лявания може да бъде от съществена полза за 
онкоболните пациенти и техните лекуващи 
лекари. В допълнение при липса на PET/CT и не-
обходимост от бързо започване на терапия, 
по-достъпната 99mTc-MIBI/TF-SPECT/CT може 
да служи като алтернатива с по-ниска цена и 
по-ниско лъчево натоварване за пациента.

Въведените от нас еднодневни протоколи 
за симултанно изобразяване на различни функ-
ции/органи с еднократно инжектиране на РФП 
позволяват получаване на допълнителна диаг-
ностична информация, включително детекция 
на неочаквана/неизвестна патология, поняко-
га спестявайки други (вкл. не-радиоизотопни) 
изследвания, редуцирайки стреса и лъчевото 
натоварване за пациента, времето за започ-
ване на терапия и общия финансов разход. 
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