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Hibridna jednofotonska emisijska
tomografija / kompjutorizirana tomografija
(SPECT/CT) somatostatinskih receptora u

dijagnostici neuroendokrinih tumora

Hybrid SPECT/CT somatostatin receptor imaging of neuroendocrine
tumours

Matej Marsic?, Tihana Klarica Gembi¢?’, Neva Girotto?, Ivan Pribanic3, Tatjana Bogovi¢ Crncic¢?,
Svjetlana Grbac-lvankovic?

Klinika za otorinolaringologiju i kirurgiju

glave i vrata, KBC Rijeka, Rijeka, Hrvatska
Sazetak. Cilj: Cilj rada bio je procijeniti doprinos jednofotonske emisijske tomografije /

kompjutorizirane tomografije somatostatinskih receptora (SR SPECT/CT) s *™Tc-EDDA/HYNIC-
Tyr3-oktreotidom (**™Tc-Tektrotyd) u dijagnostici i procjeni prosirenosti bolesti kod pacijenata
oboljelih od neuroendokrinih tumora (NET-ova). Ispitanici i metode: Retrospektivno je *Zavod za medicinsku fiziku i zastitu od
analizirano 120 SR SPECT/CT snimanja pacijenata s patohistolodki dokazanim NET-om s zratenja KBC Rijeka, Rijeka, Hrvatska
obzirom na vizualizaciju primarnih lezija i metastaza. U 45 pacijenata ucinjena je i pozitronska

emisijska tomografija **F-fluorodeoksiglukozom (*F-FDG PET/CT) te su nalazi usporedeni s

nalazima SR SPECT/CT-a i vrijednostima kromogranina A. Rezultati: Od 120 pacijenata 47

(39%) je na SR SPECT/CT upuceno nakon odstranjenja primarne lezije. Od preostala 73

pacijenta (61 %), u 56 (77 %) primarni je tumor bio vidljiv SR SPECT/CT-om, a u 9 (12 %)

poznata lezija nije akumulirala radiofarmak. U 8 (11 %) pacijenata s NET-om nepoznatog

primarnog sijela nalaz je bio negativan. Od 68 (57 %) pacijenta s dokazanim metastazama, u

njih 57 (84 %) bile su vidljive SR SPECT/CT-om, a u 11 (16 %) nisu akumulirale radiofarmak. Od

45 (38 %) pacijenata kojima je ucinjen i *F-FDG PET/CT, u 27 (60 %) detekcija primarnih lezija

i metastaza bila je sukladna nalazu SR SPECT/CT-a. Osjetljivost SR SPECT/CT-a bila je 77 % za

primarne lezije i 84 % za metastaze, a *F-FDG PET/CT-a 75 % za primarne lezije i 76 % za

metastaze. Vrijednosti kromogranina A nisu pokazale statisticki signifikantnu korelaciju s

nalazima slikovne dijagnostike. Zakljuéci: SR SPECT/CT ima visoku osjetljivost za detekciju

NET-ova. Osim toga, potvrdena je komplementarnost s **F-FDG PET/CT-om te kod pacijenata

s negativnim nalazom SR SPECT/CT-a treba uciniti **F-FDG PET/CT i obrnuto.

2Klinicki zavod za nuklearnu medicinu,
KBC Rijeka, Rijeka, Hrvatska

Kljuéne rijeéi: neuroendokrini tumori; somatostatinski receptor; *"Tc-EDDA/HYNIC-Tyr3-
oktreotid; SPECT/CT; **F-FDG PET/CT

Abstract. The aim: The aim of this study was to evaluate the significance of somatostatin

receptor single-photon emission computed tomography/computed tomography (SR SPECT/

CT) with *™Tc-EDDA/HYNIC-Tyr3-octreotide (**™Tc-Tektrotyd) in diagnostics and staging of

patients with neuroendocrine tumours. Patients and methods: We retrospectively enrolled

120 patients with histologically proven NET who underwent SR SPECT/CT between January .

2013 and February 2017. The patients’ data and SR SPECT/CT findings regarding primary Dopisni autor:

lesion and metastases were analysed. In 45 patients, 2-deoxy-2-'8F-fluoroglucose positron Tihana Klarica Gembic, dr. med.
emission computed tomography/computed tomography (®F-FDG PET/CT) was performed, Klinicki zavod za nuklearnu medicinu
and the findings were compared to SR SPECT/CT and chromogranin A values. Results: Out of Klinicki bolnicki centar Rijeka,
120 patients, 47 (39%) underwent SR SPECT/CT after surgical removal of the primary lesion. Kresimirova 42, 51 000 Rijeka

In 73 (61%) remaining patients, the primary lesion was detected on SR SPECT/CT in 56 (77%), E-mail: tihana klarica@gmail.com
in 9 (12%) lesion did not accumulate *mTc-Tektrotyd. SR SPECT/CT was negative in the

remaining 8 (11%) patients with unknown primary. Out of 68 patients (57%) with metastases,

http://hrcak.srce.hr/medicina
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57 (84%) were detected on SR SPECT/CT, while 11 did not
accumulate *Tc- Tektrotyd. '8F-FDG PET/CT was performed
in 45 patients, and findings were concordant with SR SPECT/
CT in 27 (60%). The the sensitivity of SR SPECT/CT was 77%
for primary lesions and 84% for metastases, and sensitivity of
¥F-FDG PET/CT was 75% 76%, respectively. In 70 (58%)
patients with available chromogranin A no statistically
significant correlation was found with imaging methods.
Conclusion: In patients with NET and negative SR SPECT/CT
findings, *F-FDG PET/CT should be recommended and vice
versa, because of the complementarity of these procedures.

Key words: neuroendocrine tumours; somatostatin receptor;
9mTc-EDDA/HYNIC-Tyr3-octreotid; SPECT/CT; *¥F-FDG PET/CT

Vjerojatnost da pacijent bude ®F-FDG PET pozitivan
nakon negativnog SR SPECT/CT-a iznosi 41 %. Ako je
pacijent F-FDG PET negativan, vjerojatnost da bude SR
SPECT/CT pozitivan je priblizno 30 %, odnosno, gotovo
1 od 3 pacijenta mogu biti SR SPECT/CT-a pozitivni
nakon negativnog nalaza ®F-FDG PET-a.

74

uvobD

Neuroendokrini tumori (NET-ovi) novotvorine su
koje nastaju iz stanica sa svojstvima Zivanog tki-
va jer sadrze granule u kojima se skladiSte mono-
amini te endokrinim svojstvima, odnosno
sposobnosc¢u sinteze i sekrecije tih granula. Te
stanice nalaze se u raznim dijelovima tijela, a naj-
viSe u Zlijezdama s unutarnjim izlucivanjem (pine-
alna Zlijezda, hipofiza, hipotalamus, Stitnjaca,
dostitne Zlijezde, endokrina gusteraca, jajnici, te-
stisi te nadbubrezne Zlijezde). Pojedinacne stani-
ce neuroendokrinih karakteristika prisutne su i u
bubrezima, egzokrinoj gusteraci, respiratornom i
probavnom sustavu. NET-ovi su vrlo heterogena

skupina neoplazmi relativno niske incidencije koju,
osim neuroendokrine diferencijacije, karakterizira
niska proliferacija te hipersekrecija bioaktivnih tva-
ri. Oko 30 % ovih tumora su funkcionalni, stoga
simptomatski. Zajednicka im je ekspresija recepto-
ra za somatostatin te specificnih biomarkera, kao
Sto su kromogranin A, protein CD53 i neuron spe-
cifi¢na enolaza®.

Somatostatinski receptori su transmembranske
bjelancevine koje pripadaju skupini G proteina
(gvanin nukleotid vezujuéi protein). Postoji pet
podtipova receptora, a u NET-ovima su najcesée
izraZeni tip 1, 2, 3 i 5, rjede 4. NET-ovi se prema
podrijetlu dijele na one sa sijelom u prednjem,
srednjem i straZnjem segmentu probavne cijevi te
na distalno smjestene tumore. Prema stupnju ra-
zvoja i diferencijaciji, ovisno o Ki-67 indeksu, dijele
se na dobro diferencirane i slabo diferencirane ne-
uroendokrine neoplazme, no klasifikacije se razli-
kuju ovisno o primarnom sijelu tumora (tablica 1)°.
Dijagnostika ovih tumora limitirana je zbog varija-
bilne lokalizacije, manjih dimenzija i sporog rasta,
a dijagnosticki postupci obuhvacaju laboratorij-
ske nalaze, specificne biomarkere te slikovne me-
tode. Od specificnih laboratorijskih pretraga
odreduje se 5-hidroksiindoloctena kiselina (5-
HIAA), serotonin, kromogranin A%, a ovisno o sije-
lu tumora, dijagnostika ukljucuje ultrazvucni
pregled abdomena, endoskopske metode, slikov-
ne dijagnosticke metode i biopsiju tumora®.
Slikovne dijagnosticke metode uklju¢uju kompju-
toriziranu tomografiju, magnetsku rezonanciju te
nuklearno medicinske slikovne metode, koje se od
radioloskih, primarno morfoloskih, razlikuju po
tome Sto prikazuju funkcionalno tumorsko tkivo.

Tablica 1. Klasifikacija neuroendokrinih neoplazmi gastroenteropankreaticnog sustava prema Svjetskoj zdravstvenoj

organizaciji iz 2017.

Gradus
. Ki 67 Mitoticki indek
(Stupani) Opis i6 itoticki indeks
G1 Dobro diferencirana NEN <2 <2/10
G2 Dobro diferencirana NEN 3-20 2-20/10
G3 Dobro diferencirana NEN >20 >20/10
Slabo diferencirana NEN ili NE karcinom
G3b - tip malih stanica > 20 >20/10
- tip velikih stanica
Mijesana NE — non NE neoplazma

*NEN = neuroendokrina neoplazma
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U nuklearnoj medicini koriste se radiofarmaci koji
omogucuju molekularno oslikavanje tumora veziva-
njem za somatostatinske receptore. To su *™Tc-ED-
DA/HYNIC-Tyr3-oktreotid (*™Tc-EDDA/HYNIC-TOC;
%mTc-Tektrotyd), !In-pentetreotid (*!In-Octreos-
can) te pozitronski, ®Ga obiljeZeni analozi somato-
statina (DOTATOC, DOTANOC, DOTATATE).
9%mTc-Tektrotyd, koji je koristen u ovom radu, de-
rivat je nikotinske kiseline obiljezen metastabil-
nim izotopom tehnecija (*™Tc) Cije je vrijeme
poluraspada 6 sati. Redoslijed aminokiselina u di-
jelu molekule koji se vezuje za somatostatinski
receptor jednak je redoslijedu u molekuli soma-
tostatina.

Ovaj radiofarmak akumulira se u jetri, bubrezima
i slezeni jer tkiva tih organa fizioloski sadrze
receptore za somatostatin®, a patoloska akumula-
cija je najcesce vidljiva u gastroenteropankreatic-
nim (GEP) NET-ovima, karcinoidima, tumorima
simpatickog sustava (feokromocitom, paragangli-
om, neuroblastom, ganglioneurinom), medular-
nom karcinomu Stitnjace te malignim timomima
(slika 1). Osim u NET-ovima, **™Tc-Tektrotyd se va-
rijabilno moZe akumulirati i u drugim vrstama tu-
mora, kao Sto su karcinom dojke, melanom,
limfom, karcinom prostate, karcinom plu¢a ne-
malih stanica (NSCLC), sarkom, tumor bubreznih
stanica, neki tumori jajnika i meningeom’.
Inzulinomi, iako spadaju u NET-ove, imaju slabiju
ekspresiju somatostatinskih receptora i nisu po-
godni za ovu dijagnostiku’®.

MIn- pentetreotid je uveden u klini¢ku praksu
prije *®™Tc-Tektrotyda, no rjede se koristi zbog du-
lieg vremena poluraspada indija, posljedi¢no ve-
¢eg radijacijskog opterec¢enja za pacijenta te
duljeg protokola snimanja®.

Osim molekularnih radiofarmaka, za detekciju
NET-ova koristi se i pozitronska emisijska tomo-
grafija / kompjutorizirana tomografija s *F obilje-
zenom fluorodeoksiglukozom (*¥F-FDG PET/CT).
Ta je slikovna metoda visokosenzitivna ali slabije
specificna, jer ®F-FDG omogucuje vizualizaciju
tkiva koje pojacano metabolizira glukozu, neovi-
sno o prisutnosti receptora za somatostatin. Sto-
ga nalaz pretrage moze biti pozitivan i kod slabije
diferenciranih tumora, primjerice kod NET-a viseg
stupnja?®, i obrnuto, negativan nalaz ne iskljucuje
dobro diferenciran NET.

medicina fluminensis 2021, Vol. 57, No. 1, p. 73-80
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Slika 1. *Tc Tektrotyd: snimke cijelog tijela u anteriornoj
i posteriornoj projekciji nakon 2 i 4 sata. Vidljiva je pato-
loska akumulacija radiofarmaka u velikoj sekundarnoj
leziji jetre

Cilj rada je utvrditi doprinos molekularnog oslika-
vanja somatostatinskih receptora s °™Tc-Tek-
trotydom u dijagnostici i procjeni proSirenosti
bolesti kod pacijenata oboljelih od NET-ova u od-
nosu na patohistolosku dijagnozu kao zlatni stan-
dard te utvrditi postoji li razlika u osjetljivosti za
detekciju primarnih lezija u komparaciji s *¥F-FDG
PET/CT-om.

ISPITANICI | METODE

Retrospektivno su analizirane slikovne studije pa-
cijenata koji su u periodu od sije¢nja 2013. do ve-
ljace 2017. godine bili upuéeni na pretragu s
9mTc-Tektrotydom u Klinicki zavod za nuklearnu
medicinu Klinickog bolnickog centra Rijeka. Od
204 pacijenta kojima je snimljeno ukupno 280
scintigrama i hibridnih jednofotonskih emisijskih
tomografija / kompjutoriziranih tomografija so-
matostatinskih receptora s **™Tc-Tektrotydom (SR
SPECT/CT), u studiju je uklju¢eno 120, kojima je
dijagnosticiran i patohistoloski potvrden NET, bu-
duci da su oni bez patohistoloske verifikacije bili
isklju€eni iz studije (slika 2). Za potrebe ovog rada
uklju¢eno je samo prvo snimanje pojedinog paci-
jenta. S obzirom na lokalizaciju tumora, kod 32
pacijenta (27 %) primarno je sijelo tumora bilo u
gusteraci, kod 25 (21 %) u pluc¢ima, kod 13 (11 %)
u Zelucu, 12 (10 %) u debelom crijevu, 9 (7 %) u
tankom crijevu, 21 (17 %) na ostalim lokacijama,
a u 8 (7 %) pacijenata primarni tumor bio je ne-
poznatog sijela, ali su kod njih bile dokazane me-
tastaze NET-a.

Studije su analizirane s obzirom na akumulaciju
9mTc-Tektrotyda u primarnoj leziji, njenu lokaliza-

http://hrcak.srce.hr/medicina




M. Marsic et al.: Hibridna jednofotonska emisijska tomografija / kompjutorizirana tomografija (SPECT/CT)...

N =204

Potencijalno prihvatljivi pacijenti
sa sumnjom na NET

Isklju¢eni (N = 84) jer NET nije bio

;

histoloski dokazan

N =120

Prihvatljivi pacijenti

Primarna lezija vidljiva
N =56

A

Nakon resekcije primarne lezije
N =47

Nepoznat primarni tumor
N=8

Primarna lezija nije vidljiva
N=9

Slika 2. Dijagram pacijenata s neuroendokrinim tumorima ukljucenih u studiju oslikavanja somatostatinskih receptora

ciju i akumulaciju u metastazama te prikaz lezije i
metastaza u ranoj fazi snimanja (prokrvljenost).
Od 120 pacijenata uklju¢enih u studiju, kod njih
45 bio je ucinjen i *®F-FDG PET/CT te su nalazi us-
poredeni. Kod 70 (58 %) pacijenata bile su pozna-
te vrijednosti kromogranina A.

9mTc-Tektrotyd je pripremljen prema uputama
proizvodaca radiofarmaka (Tektrotyd®, Polatom),
kombinacijom HYNIC-[D-Phel, Tyr3 — oktreotid] -
TFA i EDDA (etilendiamin-N,N’-dioctena kiselina).
Djelatna tvar je analog somatostatina koji se veci-
nom veze za somatostatinski receptor tipa 2, a u
manjoj mjeri i za tip 3 i 4°.

Svakom pacijentu je intravenski aplicirano 500 —
900 MBq *™Tc-Tektrotyda nakon prethodne pri-
preme koja je ukljucivala laganu prehranu dan
prije snimanja, a po potrebi i primjenu laksativa.
Ako je pacijent bio na terapiji somatostatinskim
analozima, terapija je prekinuta tjedan dana prije
pretrage kod kratkodjelujucih i najmanje tri tjed-
na kod dugodjelujucih analoga.

Odmah po aplikaciji radiofarmaka ucinjeni su
scintigrami cijelog tijela u anteriornoj i posterior-
noj projekciji (snimka vaskularnih prostora), te
nakon dva i Cetiri sata, na hibridnoj gama kameri
s dva detektora (Siemens, Symbia™ T). Nakon dva
i Cetiri sata ucinjena je i jednofotonska emisijska
tomografija (SPECT) toraksa i abdomena, od vrata

http://hrcak.srce.hr/medicina

do natkoljenica, uz necirkularnu orbitu, kontinui-
rano, ukupno 90 pogleda, 8 s po pogledu nakon
dva sata. Nakon cetiri sata, zbog radioaktivnog
raspada tehnecija, pogled je produljen na 10 s.
Uz drugo SPECT snimanje snimljen je i niskodozni
CT (engl. low dose; LDCT) uz koriStenje sustava
regulacije doze AEC (engl. automatic exposure
control; automatska kontrola ekspozicije) i DOM
(engl. dose modulation; modulacija doze). LDCT
snimke su fuzionirane s oba SPECT snimanja. Nisu
koriStena intravenska niti oralna kontrastna sred-
stva.

Nalaze SR SPECT/CT-a analizirao je i interpretirao
specijalist nuklearne medicine. Vidljivi fokusi na-
kupljanja aktivnosti radiofarmaka intenziteta jed-
nakog ili ve¢eg od akumulacije u jetri smatrali su
se pozitivnim u smislu lezija s ekspresijom soma-
tostatinskih receptora, bez obzira je li LDCT-om
bio uocljiv morfoloski supstrat.

Statisticka obrada

Podaci za primarne lezije analizirani su u progra-
mu NCSS 12 (NCSS LLC, Kaysville, Utah, SAD). Ra-
zlika i omjer osjetljivosti izmedu SR SPECT/CT i
8F-FDG PET/CT oslikavanja analizirana je koriste-
njem Namove metode'! i metode Blackweldera i
Nama?2. Korelacija izmedu vrijednosti kromogra-
nina A i vidljivosti lezija SR SPECT/CT-om i ¥F-FDG

medicina fluminensis 2021, Vol. 57, No. 1, p. 73-80
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PET/CT-om analizirana je koristenjem point-bise-
rial korelacije. Prilikom interpretacije rezultata
koristila se razina statisticke znacajnosti od 0,05.

REZULTATI

0Od 120 pacijenata ukljuéenih u studiju, 62 (52 %)
su bili muskarci, a 58 (48 %) Zene, uz medijan
dobi od 62,5 g. (raspon 20— 83 g.).

Cetrdeset i sedam (39 %) pacijenata na pretragu
je doslo nakon operacijskog odstranjenja primar-
ne lezije koja je patohistoloski karakterizirana kao
NET, u svrhu procjene proSirenosti bolesti. Od
preostala 73 pacijenta (61 %) s prethodno biopsi-
jom dokazanim NET-om, u njih 56 (77 %) primarni
je tumor bio pozitivan SR SPECT/CT-om, kod 9
(12 %) nalaz je bio negativan (iako je bio vidljiv
LDCT-om), a negativno je bilo i 8 (11 %) pacijena-
ta s NET-om nepoznatog primarnog sijela. Od 56
(77 %) pacijenata kod kojih je primarni tumor bio
pozitivan SR SPECT/CT-om, u 45 (80 %) lezije su
bile vidljive ve¢ na slici vaskularnih prostora, od-
nosno pojacano prokrvljene.

0Od 120 ispitanika poznate metastaze je imalo njih
68 (57 %). Metastaze su na SR SPECT/CT-u bile po-
zitivne u 57 (84 %) pacijenata, od kojih su u 46
(81 %) bile i pojacano prokrvljene. Kod preostalih
11 (16 %) pacijenata nalaz metastaza na SR SPECT-u
bio je negativan, iako su bile vidljive morfoloski.
Kod 45 (38 %) pacijenata bio je snimljen i ®¥FFDG
PET/CT, najkasnije tri mjeseca od SR SPECT/CT
pretrage. Kod 21 pacijenta (47 %) snimanje je bilo
ucinjeno nakon kirurskog odstranjenja primarne
lezije. Kod preostala 24 (53 %) pacijenta primarna
lezija bila je pozitivna u 18 (75 %), a u 6 (25 %)
pacijenata nije se prikazala ovim radiofarmakom.
Pacijenata s poznatim metastazama bilo je 34
(76 %), a akumulacija *F-FDG-a nadena je u 26
njih (76 %).

Od svih pacijenata kojima je ucinjena BF-FDG
PET/CT pretraga, u 27 (60 %) nalazi su bili suklad-
ni s nalazom SR SPECT/CT-a, ukljucujuéi vizualiza-
ciju i primarne lezije i metastaza (slika 3). Kod 11
pacijenata (24 %) lezije su bile pozitivne samo na
8F-FDG PET/CT-u, a u 7 (16 %) pacijenata samo
na SR SPECT/CT-u.

Prema nasim podacima, ako je nalaz SR SPECT/
CT-a bio negativan, vjerojatnost da ¢e biti ¥F-FDG
PET/CT pozitivan iznosila je 40,7 %. Ako je nalaz

medicina fluminensis 2021, Vol. 57, No. 1, p. 73-80

8F-FDG PET/CT-a bio negativan, vjerojatnost da
bude SR SPECT/CT pozitivan iznosila je 30,4 %.
Senzitivnost SR SPECT/CT-a u pacijenata s vec hi-
stoloski dokazanim NET-om iznosila je 77 % za
primarne lezije, a 84 % za metastaze, dok je sen-
zitivnost ®F-FDG PET/CT-a iznosila 75 % za pri-
marne lezije i 76 % za metastaze. Nije bilo lazno
pozitivnih nalaza.

Nul-hipoteza da je razlika osjetljivosti ¥F-FDG
PET/CT-a i SR SPECT/CT-a u detekciji primarnih
lezija manja ili jednaka nuli ne moZe se odbaciti

U pacijenata s negativnim nalazom SR SPECT/CT treba
planirati F-FDG PET/CT i obrnuto, s obzirom na to da

se radi o komplementarnim pretragama.

(p = 0,17 prema Namovu testu razlike osjetljivo-
sti). Takoder, nul-hipoteza da je razlika osjetljivost
8F-FDG PET/CT-a i SR SPECT/CT-a u detekciji pri-
marnih lezija veca ili jednaka nuli ne moze se od-
baciti (p = 0,83 prema Namovu testu razlike
osjetljivosti). Nadalje, hipoteza da je osjetljivost
18FE-FDG PET/CT-a inferiorna u odnosu na osjetlji-
vost SR SPECT/CT-a u detekciji primarnih lezija
moZe se odbaciti (p = 0,026 prema metodi Blac-
kweldera i Nama), odakle slijedi da ¥F-FDG PET/
CT po osjetljivosti u detekciji primarnih lezija nije
inferioran u odnosu na SR SPECT/CT. Iz navede-
nog slijedi da je vjerojatnost nezanemariva da su
pretrage po osjetljivosti u detekciji primarnih lezi-
ja podjednake, odnosno da nema znacajne razli-
ke izmedu ®F-FDG PET/CT-a i SR SPECT/CT-a u
detekciji primarnih lezija.

SUKLADNOST SPECT/CT | PET/CT NALAZA
SAMO FDG

SUKLADNI
N =27

http://hrcak.srce.hr/medicina

PET/CT POZITIVNI
N=11

SAMO SPECT/CT
POZITIVNI
N=7

Slika 3. Sukladnost *¥F-FDG PET/CT i SR SPECT/CT nalaza u 45 pacijenata s
neuroendokrinim tumorom
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Vrijednosti kromogranina A bile su dostupne u 70
(58 %) pacijenata, a povisene su vrijednosti (>
100 pmol/L) zabiljezene kod njih 42 (60 %) uz me-
dijan vrijednosti 249 pmol/L (raspon 3,2 —3214,1
pmol/L). Statistickom analizom nije dokazana
znacajna korelacija vrijednosti kromogranina A i
SR SPECT/CT nalaza (r = 0,23, p = 0,0578). Tako-
der, nije dobivena statisticka znacajna korelacija
vrijednosti kromogranina A i **F-FDG PET/CT nala-
za (r=0,23, p =0,22), uz napomenu da bi rezulta-
ti bili pouzdaniji da je statisticki uzorak bio veci.

NET-ovi ¢ine vrlo heterogenu skupinu tumora, no
zajednicka im je ekspresija somatostatinskih re-
ceptora, Sto se koristi u dijagnostici, pracenju bo-
lesti i lijeCenju. SR SPECT/CT s tehnecijskim
analogom somatostatina je molekularna nuklear-
no medicinska slikovna dijagnosticka metoda
koja omogucuje vizualizaciju tkiva s ekspresijom
ovih receptora uz senzitivnost od 73 — 88 % i spe-
cificnost od 90 — 95 %*3.

U ovaj rad bilo je uklju¢eno 120 pacijenata s vec
patohistoloski dokazanim NET-om, od kojih je 45
(37,5 %) imalo veé odstranjen primarni tumor,
stoga smo odredivali samo senzitivnost pretraga.
U podskupini od 73 pacijenta (61 %) koji nisu
operativno lije¢eni, primarni tumor bio je vidljiv
SR SPECT/CT-om u njih 56 (77 %). Senzitivhost
pretrage za detekciju primarnog tumora tako je
procijenjena na 77 %, $to je u skladu s podacima
iz literature®*4,

Od 68 (57 %) pacijenata koji su imali ve¢ dokaza-
ne metastaze, u 57 (84 %) su se prikazale SR
SPECT/CT-om. lzostanak vizualizacije somatosta-
tinskih receptora u preostalih 11 (16 %) pacijena-
ta u lezijama koje su inace morfoloski bile vidljive
upucuje na zakljucak da su te lezije izgubile ek-
spresiju receptora za somatostatin, pa tako i spo-
sobnost vezanja ovog radiofarmaka, Sto bi moglo
upucivati na promjene u histoloskoj gradi tumor-
skog tkiva u smislu dediferencijacije®.

Vedina primarnih i sekundarnih lezija bila je vidlji-
va vec u ranoj fazi snimanja, odmah po aplikaciji
radiofarmaka, sto upucuje da su lezije pojacano
vaskularizirane. S obzirom na to da o procjeni
prokrvljenosti NET lezija SR SPECT/CT-om nismo
nasli podataka, osim vlastitog prikaza slucaja’,
rezultat nije moguce usporediti s literaturom, no
postoje radovi o drugim vrstama tumora koji su
dokazali da je pojacana prokrvljenost, detektira-
na drugim slikovnim dijagnostickim metodama,
povezana s bioloskom agresivnoséu tumora®’.
Stoga bi bilo korisno u daljnjim istrazivanjima po-
datak o prokrvljenosti primarnog tumora i meta-
staza usporediti s markerima vezanim uz
prokrvljenost, a koji se mogu dobiti patohistolos-
kom analizom te indirektno upucuju na agresiv-
nost tumora (tumorska neoangiogeneza i sl.),
kao i s Ki-67 i mitotickim indeksom (tablica 1.).
18F-FDG PET/CT je vrlo osjetljiva slikovna dijagno-
stitka metoda kojom se tumorsko tkivo otkriva na
temelju povecanog metabolizma glukoze. Pred-
nost ove metode je visoka osjetljivost, no specifi¢-

Slika 4. Multiple NET lezije jetre i mezenetrija. Lijeva slika: lezija mezenterija nakuplja **™Tc Tektrotyd, kao i lezije
jetre (crvena strelica). Desna slika: lezija mezenterija vrlo blijedo nakuplja *F-FDG (crvena oznaka), a lezije jetre
pokazuju visoku metabolicku aktivnost.



M. Marsic et al.: Hibridna jednofotonska emisijska tomografija / kompjutorizirana tomografija (SPECT/CT)...

nost je relativno niska jer pretragom nije mogude
diferencirati tip tumora. Kod dobro diferenciranih
NET-ova, odnosno niZeg gradusa (npr. G1 i G2, ta-
blica 1.), moZe se ocekivati slabiji prikaz tumorskog
tkiva F-FDG PET/CT-om zbog slabijeg potencijala
rasta i nize metabolicke aktivnosti tumora.

Ovom pretragom bilo je obuhvaéeno svega 45
(38 %) od ukupno 120 pacijenata, stoga je uspo-
redba sa SR SPECT/CT-om ucinjena na malom
broju pacijenata, Sto je nedostatak rada. Ipak,
analiza je pokazala kako vjerojatnost da pacijent
bude ¥F-FDG PET/CT-om pozitivan nakon nega-
tivnog SR SPECT/CT-a iznosi 40,7 %, $to nije zane-
marivo. S druge strane, ako je pacijent ¥F-FDG
PET/CT-om negativan, vjerojatnost da bude SR
SPECT/CT-om pozitivan je oko 30 %, odnosno 1
od 3 pacijenta moze biti SR SPECT/CT-om poziti-
van. Zaklju¢no, nakon negativnog nalaza prve, na-
laz druge pretrage mozZe biti pozitivan i obrnuto,
sto upucuje na njihovu komplementarnost, jer
prikazuju razli¢ita svojstva NET-ova (slika 4). Kro-
mogranin A je Siroko prihvacen biomarker koji se
koristi u dijagnostici i pracenju pacijenata obolje-
lih od NET-a. Pripada grupi granina, kiselih protei-
na koji su glavna komponenta sekretornih
granula razli¢itih endokrinih i neuroendokrinih
stanica. Poznato je da koncentracija kromograni-
na A moZe biti niza, ili Cak unutar granica normale
u sluc¢aju NET-a slabijeg proliferativnog potencija-
la, ali i kod slabo diferenciranih NET-ova koji su iz-
gubili sposobnost stvaranja sekretornih vezikula i
stoga ne izlu¢uju kromogranin A%,

U nasoj skupini pacijenata s patohistoloski dokaza-
nim NET-om nalaz kromogranina A bio je dostupan
za 70 (58 %) pacijenata, a vrijednost je bila povise-
na tek u 42 (60 %). lako bi se takav rezultat mogao
objasniti gore navedenim razlozima, bududi da nije
ucinjena analiza vrijednosti kromogranina A pre-
ma stupnju diferencijacije tumora, ovaj rad ne
moze potvrditi takav zaklju¢ak. U nasoj skupini pa-
cijenata korelacija SR SPECT/CT-a i ¥F-FDG PET/
CT-a s vrijednostima kromogranina A je mala i nije
statisticki znacajna, stoga niske ili uredne vrijedno-
sti kromogranina A treba uzeti s rezervom.

ZAKLJUCAK

Senzitivnost SR SPECT/CT i *®F-FDG PET/CT pretra-
ge za primarne lezije kod pacijenata s dokazanim

medicina fluminensis 2021, Vol. 57, No. 1, p. 73-80

NET-om je podjednaka (77 % vs. 75 %), a za meta-
staze je senzitivnost SR SPECT/CT-a 84 % vs. 76 %
za 8F-FDG PET/CT. Nije bilo lazno pozitivnih nala-
za. Buduci da je vecina pozitivnih lezija pokazala i
pojac¢anu prokrvljenost, SR SPECT/CT-om je kori-
sno uvijek snimiti i ranu fazu distribucije radiofar-
maka jer moZe ukazivati na agresivniji tip tumora.
lako je kromogranin A vrijedan marker u dijagno-
stici i pra¢enju NET-a, njegove vrijednosti nemaju
statisticki znacajnu korelaciju s nalazima ovih sli-
kovnih metoda.

Podaci dobiveni na ovoj populaciji pacijenata po-
kazuju visoku vrijednost SR SPECT/CT-a u detekciji
primarnog NET-a i procjeni prosSirenosti kada se
sumnja na metastatsko Sirenje bolesti. U pacije-
nata s negativnim nalazom SR SPECT/CT-a treba
planirati *¥F-FDG PET/CT i obrnuto, buduci da se
radi o komplementarnim pretragama.

Izjava o sukobu interesa: Autori izjavljuju da ne postoji
sukob interesa.
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