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POPIS SKRACENICA I AKRONIMA

PET/CT (engl. positron emission tomography/computed tomography) — pozitronska emisijska

tomografija/kompjutorizirana tomografija

DTC (engl. differentiated thyroid carcinoma)- diferencirani karcinom Stitnjace

NIS (engl. sodium iodide symporter)- natrij jodid simporter

FNA (engl. fine needle aspiration)-aspiracija tankom iglom

PDTC (engl. poorly differentiated thyroid carcinoma)- slabo diferencirani karcinom §titnjace
MEN (engl. multiple endocrine neoplasia)- multipla endokrina neoplazija

CEA (engl. carcinoembryonic antigen)- karcinoembrionalni antigen

TSH (engl. thyroid stimulating hormone)- tiroidni stimuliraju¢i hormon, tireotropin

RET (engl. rearranged during transfection)- receptorska tirozin kinaza

CT (engl. computed tomography)- kompjutorizirana tomografija

MR (engl. magnetic resonance)- magnetska rezonanca

F_FDG (engl. fluorine-18-fluorodeoxyglucose) - fluorodeoksiglukoza obiljezena fluorom-18
1247 (‘engl. iodine-124)- jod-124

F_TFB (engl. fluorine-18-tetrafluoroborate)- tetrafluoroborat obiljezen fluorom-18

BF_-DOPA (engl. fluorine-18-dihydroxyphenylalanine)- dihidroksifenilalanin ~obiljeZen

fluorom-18

%8Ga-SSA (engl. gallium-68 somatostatin analog)- somatostatinski analog obiljezen galijem-68



ATA (engl. American Thyroid Association) — Americko udruzenje za Stitnjacu
GLUT (engl. glucose transporter)- transporter glukoze

Tg (engl. thyroglobulin)- tireoglobulin

SUV (engl. standardized uptake value)- standardizirana vrijednost nakupljanja
TgAb (engl. thyroglobulin antibodies)- antitijela na tireoglobulin

B (engl. iodine-131)- jod-131

1231 (engl. iodine-123)- jod-123

SPECT/CT (engl. single photon emission computed tomography/computed tomography)-

jednofotonska emisijska kompjutorizirana tomografija/kompjutorizirana tomografija



1. UvOD

Stitnjaca je endokrina Zlijezda koja se sastoji od dva reZnja povezana istmusom. U vratu je
smjestena ispred dusnika. Sastoji se od folikula gradenih od folikularnih stanica koje stvaraju
hormone tiroksin i trijodtironin te parafolikularnih C stanica koje stvaraju kalcitonin. Uloga
hormona S§titnjac¢e je odrzavanje bazalnog metabolizma, ali ima utjecaj na rad srca, ziv€ani

sustav, koStani metabolizam te rast, razvoj 1 funkciju svih tjelesnih stanica (1,2).

Tumori $titnjace dijele se na benigne i maligne. Benigni tumori su folikularni adenom, lipom,
hemangiom i teratom, a maligni karcinom, sarkom i limfom. Metastaze u Stitnjacu su rijetke 1
najc¢esce potjecu od karcinoma bronha, dojke, bubrega, kolona i melanoma. Od zlo¢udnih
novotvorina Stitnjace najc¢esc¢i su karcinomi stitnjace koji ujedno ¢ine 1% svih zlo¢udnih bolesti.
Etiologija vecine karcinoma je nepoznata, a jedini dokazani egzogeni ¢imbenik koji moze
uzrokovati karcinom S§titnjace je vanjsko zracenje. Karcinom S§titnjace ¢eS¢i je u zena te u osoba
koje imaju gusu ili su tijekom djetinjstva bile izlozene ioniziraju¢em zrac¢enju vrata. Rijetko se
pojavljuje kod djece i adolescenata (1-3). Dijeli se na Cetiri tipa: papilarni, folikularni,
medularni 1 anaplasti¢ni. Obzirom na stupanj diferenciranosti dijelimo ih na dobro diferencirane

karcinome, slabo diferencirane karcinome te nediferencirane karcinome (4,5).

Diferencirani karcinomi S§titnjace (engl. differentiated thyroid carcinoma, DTC) potjecu iz
folikularnih stanica, tireocita, te izgledaju vrlo sli¢no normalnim stanicama Stitnjace, a u ovu
skupinu spadaju papilarni 1 folikularni. Izrazavaju natrij jodid simporter (NIS) zbog ¢ega imaju
sposobnost nakupljanja radioaktivnog joda ('*'T). Diferenciranim karcinomima pripada 90%
svih karcinoma Stitnjace te ve¢inom imaju izvrsnu prognozu ako se otkriju u ranijim stadijima
(6,7). Papilarni karcinom je najées¢i oblik DTC-a koji se javlja u otprilike 80% slucajeva.
Postoji viSe od 10 histoloskih varijanti ovoga karcinoma. Okultni papilarni karcinom naj¢esce

se ne palpira, a Cesto je multicentri¢ne grade. Obicno se javlja u mladih osoba i raste polagano



te se kasno Siri u regionalne limfne ¢vorove. Udaljene metastaze najcesce su u pluca i kosti
(3,6). Folikularni karcinom ¢ini otprilike 15 do 20% DTC-a 1 €eS¢e se javlja u srednjoj Zivotnoj
dobi. Pokazuje veé¢i maligni potencijal nego papilarni karcinom. Siri se transkapsularno u
regionalne limfne ¢vorove 1 hematogeno metastazira u pluca, kosti 1 jetru. Ima lo$iju prognozu
nego papilarni karcinom jer se kod polovice pacijenata obi¢no otkrije kada su ve¢ prisutne
metastaze (3-5). Morfoloski postoje varijante: minimalno invazivni, invazivni i karcinom
onkocitnih stanica (5). Dijagnoza DTC-a postavlja se na temelju ultrazvu¢nog pregleda i
citoloSke punkcije. Ultrazvuk $titnjace 1 vrata treba uciniti kod svih pacijenata sa sumnjom na
¢vor u Stitnjaci ili kod cervikalne limfadenopatije. Ultrazvu¢ne karakteristike ¢vora koje
upucuju na malignost su ¢vrsta konzistencija, hipoehogenost, nepravilni rubovi,
mikrokalcifikacije, ekstratiroidna proSirenost te ako je tvorba izduljena tako da njena visina
prelazi Sirinu. Kod ¢vora koji je ve¢i od 1 cm preporucuje se scintigrafija Stitnjace s tehnecijem-
99m te aspiracija tankom iglom (engl. fine needle aspiration, FNA) s citoloSkom analizom, a
ukoliko je ¢vor manji od 1 cm preporucuje se ultrazvucno pracenje rasta te FNA samo ako je
potrebno (6,7). Citoloski nalaz se prema Bethesda klasifikaciji svrstava u 6 kategorija:
nedijagnosti¢ki odnosno nezadovoljavajuéi nalaz, benigni nalaz, atipija ili folikularna lezija
neodredenog znacaja, folikularna neoplazma ili sumnja na folikularnu neoplazmu, sumnja na
malignost 1 maligni nalaz. Kod folikularnog karcinoma citoloski nalaz nije specifi¢an pa je za
potvrdu dijagnoze potrebno napraviti patohistolosku analizu (6). LijeCenje DTC-a provodi se
kirurSkim zahvatom koji ukljucuje lobektomiju ili ¢eS¢e totalnu tireoidektomiju, a potom
ablacijom radioaktivnim jodom ('3'I) nakon &ega slijedi uvodenje nadomjesne terapije
levotiroksinom. Lobektomija se izvodi u rijetkim slucajevima kada se radi o unilateralnom
papilarnom karcinomu niskog rizika, manjem od 1 cm. Kod tumora koji su ve¢i od 4 cm s
invazijom izvan S§titnjace ili limfnih ¢vorova provodi se totalna tireoidektomija s disekcijom

vrata ako postoje metastaze u podruc¢ju regionalnih limfnih ¢vorova. Nakon kirurSkog zahvata



primjenjuje se radiojodna ablacija kako bi se unistilo preostalo normalno tkivo Stitnjace §to je
preduvjet za pracenje recidiva ili metastaza odredivanjem serumskog tireoglobulina (Tg) koji
se u klinickoj praksi koristi kao tumorski marker uz antitijela na tireoglobulin (TgAb).

Ablacijom '

se uniStavaju subklinicke mikrometastaze te lokalne i udaljene metastaze.
Diferencirani karcinomi StitnjaCe izrazavaju receptore za tireotropin (TSH), hormon koji
stimulira rad stanica §titnjace te da bi lijecenje ablacijom '*'I bilo uspjesno mora se povisiti
(endogeno ili egzogeno) TSH na vrijednosti od 30 mIU/L ili viSe. Takoder, pacijentima se
preporuca dijeta s niskim unosom joda 1 do 2 tjedna prije samog lijecenja '*!I. Pracenje u prvoj

postoperativnoj godini ukljucuje ultrazvucni pregled Stitnjace svakih 6 do 12 mjeseci te

mjerenje razine TSH, Tg 1 TgAb svakih 3 do 6 mjeseci (6-8).

Slabo diferencirani karcinom Stitnjace (engl. poorly differentiated thyroid carcinoma, PDTC)
rijedak je tip karcinoma koji potjece iz folikularnih stanica Stitnjace. Incidencija mu je od 2 do
15% svih karcinoma Stitnjace, a po svojim morfoloskim i bioloskim obiljezjima nalazi se
izmedu dobro diferenciranog karcinoma i1 nediferenciranog karcinoma. Predstavlja glavni uzrok
morbiditeta 1 mortaliteta od neanaplasticnog raka Stitnjace porijeklom iz folikularnih stanica
(5,9). Dijagnoza PDTC-a postavlja se na temelju tzv. Torinskih kriterija: prisutnost solidnog,
trabekularnog ili inzularnog rasta, odsutnost klasi¢nih obiljeZja papilarnog karcinoma te
prisutnost agresivnijih obiljezja kao §to su atipija jezgri, mitoticka aktivnost s 3 ili viSe mitoza

na deset vidnih polja velikog povecanja mikroskopa i nekroza tumora (5,9).

Medularni karcinom nastaje iz parafolikularnih ili C stanica Stitnjace koje luce kalcitonin 1 ne
nakupljaju radioaktivni jod. Cesto se svrstava u slabije diferencirane karcinome i &ini otprilike
4 do 10% svih karcinoma Stitnjace. Ucestalost je priblizno ista u oba spola i javlja se u svakoj
zivotnoj dobi. Vec¢ina medularnih karcinoma, 75-80% nastaje sporadi¢no. Kod ostalih postoji
obiteljska predispozicija, pa se javljaju kao dio multiplih endokrinih neoplazija (MEN) 2A 1 2B

te kao obiteljski medularni karcinom Stitnjace. MEN 2A 1 2B javljaju se obi¢no u mladoj, a



sporadi¢ni u starijoj Zivotnoj dobi. Sporadi¢ni karcinomi u 40 do 50% slucajeva imaju RET
mutacije. Tumor je vec¢inom multicentrican 1 javlja se u oba reznja kod obiteljskih, a kod
sporadi¢nih oblika ¢eS¢i su pojedinacni ¢vorovi u Stitnjaci. Metastazira u regionalne limfne
¢vorove vrata te hematogeno u kosti, pluca, jetru i nadbubrezne Zlijezde (3,5,10). Dijagnoza se
postavlja ultrazvuénim pregledom 1 citoloSkom punkcijom. U sluCaju nejasnog,
nedijagnostickog nalaza FNA, a kod sumnje na karcinom, indicirana je lobektomija s
patohistoloSkom analizom. Potrebno je odrediti razine serumskog kalcitonina i1
karcinoembrionalnog antigena (engl. carcinoembryonic antigen, CEA) koji se koriste za
otkrivanje hipersecernirajuéeg tumora, procjenu ucinkovitosti lijeenja nakon potpune
tireoidektomije 1 procjenu progresije bolesti. Kod sporadi¢nog karcinoma radi se gensko
testiranje na RET protoonkogene mutacije. Potrebno je uciniti biokemijsko testiranje na
feokromocitom 1 hiperparatireoidizam jer su oni povezani s MEN 2 sindromima mjerenjem
serumskog kalcija i metanefrina u plazmi (8,10). Lije€enje medularnog karcinoma ukljucuje
totalnu tireoidektomiju s resekcijom lokalnih i regionalnih metastaza. Bilateralna disekcija
vrata indicirana je za tumore ve¢e od 1 cm. Kod nasljednih oblika medularnog karcinoma
preporuca se totalna profilakticka tireoidektomija do pete godine Zivota ili ukoliko se potvrdi
RET mutacija. Medularni karcinom Stitnjace ne reagira na radioaktivni jod jer parafolikularne
stanice ne izrazavaju NIS te nemaju TSH receptore, stoga nije potrebna supresija TSH. Ako se

pronade feokromocitom potrebno ga je ukloniti prije tireoidektomije (8,10).

U nediferencirane karcinome spada anaplasti¢ni karcinom koji je rijedak, vrlo agresivni maligni
tumor te ¢ini 2 do 3% svih neoplazmi Stitnjace. Ima vrlo loSu prognozu, brzo lokalno i1
regionalno metastazira te uzrokuje kompresiju traheje. Hematogeno metastazira u pluca, kosti
1 mozak. Obi¢no se javlja u starijoj zivotnoj dobi. Dijagnoza anaplasti¢nog karcinoma postavlja
se na temelju ultrazvuka i FNA, a za kona¢nu dijagnozu potrebna je biopsija s patohistoloSkom

analizom (3,11). Kompjutorizirana tomografija (engl. computed tomography, CT ) koristi se za



procjenu lokalne proSirenosti i zahvacenosti regionalnih limfnih ¢vorova. Magnetska rezonanca
(engl. magnetic resonance, MR) daje dobar uvid u proSirenost tumora u muskulaturu jednjaka,
dusnika 1 vaskularne strukture. Pozitronska emisijska tomografija/kompjutorizirana
tomografija (engl. positron emission tomography/computed tomography, PET/CT) s
radiofarmakom  fluorodeoksiglukozom obiljezenom fluorom-18 (engl. fluorine-18-
fluorodeoxyglucose, '®F-FDG) koristi se za dokazivanje udaljenih metastaza (11). Kod
anaplasti¢nog karcinoma potrebna je totalna tircoidektomija i1 disekcija vrata. Cilj kirurskog
zahvata je 1 zbrinjavanje diSnog puta jer se tumor §iri u duSnik te u vecine pacijenata u okolno
tkivo 1 limfne ¢vorove tako da kirurski zahvat vrlo ¢esto nije mogu¢. U tom slucaju koristi se
palijativno lijeCenje koje ukljuCuje zracenje i kemoterapiju. Anaplasticni karcinom Stitnjace

obi¢no ne reagira na radioaktivni jod (3,11).



2. SVRHA RADA

Svrha ovoga rada je objasniti vaznost i ulogu primjene PET/CT-a u dijagnostici karcinoma
Stitne zlijezde, prikazati pripremu pacijenata i protokol snimanja te opisati najéesce koristene,
kao i nove radiofarmake koji se primjenjuju u dijagnostici recidiva karcinoma Sstitne zlijezde 1

metastaza.



3. PREGLED LITERATURE NA ZADANU TEMU

3.1. PET/CT U DIJAGNOSTICI

PET/CT je neinvazivna slikovna dijagnosticka metoda koja daje informacije o patoloSkim
odstupanjima u morfologiji, funkciji 1 fiziologiji te gradi organa. Kombinacija je pozitronske
emisijske tomografije (PET-a) koji pokazuje raspodjelu metabolizma radiofarmaka u stanicama
1 kompjutorizirane tomografije (CT-a) koji pokazuje anatomiju 1 morfologiju organa (12,13).
Ova suvremena metoda omogucuje analizu cijelog tijela ¢ime je moguce prikazati primarni
tumor i metastaze u udaljenim organima. Ima rezoluciju od nekoliko milimetara te daje
trodimenzionalni prikaz cijelog tijela (12). Slikovni prikaz daje podatke o funkciji, veli€ini 1
izgledu lezije te anatomskom odnosu s okolnim strukturama (5). U odnosu na druge
dijagnosticke pretrage, PET/CT je bolji za procjenu proSirenosti bolesti, identifikaciju
prognosticki rizi¢nih pacijenata te za otkrivanje metastaza u limfnim ¢vorovima i parenhimnim
organima (12). PET/CT ima prednost u odnosu na scintigrafiju cijelog tijela s '*'Tu otkrivanju
agresivnih tumorskih stanica koje imaju smanjenu ili nedostatnu sposobnost nakupljanja

radioaktivnog joda (14).

3.1.1. Radiofarmaci u dijagnostici karcinoma Stitnjace

Radiofarmaci su radiofarmaceutski pripravci koji sadrzavaju radionuklid 1 farmak, a rabe se za
oslikavanje razliCitth metabolickih procesa 1 stani¢nih struktura (5,12). Dijelimo ih na
specificne, ciljano se vezu za pojedini tip tumorskih stanica 1 nespecifi¢ne, nisu selektivni za
specificni tip tumora. Mogu biti usmjereni prema antigenima i receptorima izrazenim u
tumorima ili mogu biti prekursori specifiénih metabolickih procesa. Specifi¢ni radiofarmaci su
radioizotopom obiljezena monoklonska protutijela 1 peptidi (5). NajceS¢e upotrebljavani

radiofarmak za dijagnostiku karcinoma Stitne Zlijezde je fluorodeoksiglukoza obiljezena

7



izotopom fluora ('*F). Najvise se koristi za dijagnostiku recidiva i metastaza diferenciranih
karcinoma $titnjace koji su izgubili sposobnost nakupljanja '*'I i dediferencirali se, a spada u
skupinu nespecifi¢nih radiofarmaka (5,13,15). Osim "*F-FDG-a mozZe se koristiti jod-124 (1>*])
i tetrafluoroborat obiljeZzen fluorom-18 (engl. fluorine-18-tetrafluoroborate, '*F-TFB). Kod
medularnog karcinoma Stitnjade, osim '8F-FDG-a koristi se dihidroksifenilalanin obiljezen
fluorom-18 (engl. fluorine-18-dihydroxyphenylalanine, '®F-DOPA) i analozi somatostatina
obiljezeni galijem-68 (engl. gallium-68 somatostatin analog, ®*Ga-SSA ). Oni spadaju u skupinu

specificnih radiofarmaka (5,13,16).

3.2. PET/CT U DIJAGNOSTICI DIFERENCIRANIH KARCINOMA STITNJACE

Pacijenti s diferenciranim karcinomom §titnjace prate se, nakon kirur§kog zahvata i radiojodne
ablacije ostatnog tkiva, scintigrafijom cijelog tijela s radioaktivnim jodom-131. U slucajevima
kada su vrijednosti tumorskog markera tireoglobulina poviSene, a jodni scintigram negativan
postoji sumnja na recidiv bolesti 1 indicirano je uliniti PET/CT (12). U dijagnostici
diferenciranih karcinoma veéinom se koristi '*F-FDG PET/CT, a za otkrivanje jod pozitivnih

recidiva i metastaza moze se koristiti '>*I PET/CT (13).

3.2.1. PET/CT s fluor-18 fluorodeoksiglukozom ('¥F-FDG)

BF_-FDG analog je glukoze i u stanice ulazi aktivnim transportom putem transmembranskih
bjelancevina za glukozu (GLUT). Djelovanjem enzima heksokinaze u stanici se fosforilira u
BF_FDG-6-fosfat koji se dalje u tumorskim stanicama ne razgraduje $to dovodi do njegovog
nakupljanja 1 omogucuje oslikavanje stanica s povecanim metabolizmom glukoze. Tumorske
stanice intenzivnije nakupljaju '®F-FDG u odnosu na zdravo tkivo (5). Za obiljezavanje glukoze

sluzi izotop fluora, '8F. Proizvodi se u ciklotronu koji je tip akceleratora Gestica i sluzi za



ubrzavanje nabijenih Cestica upotrebom visokofrekventnog izmjeni¢nog napona. Sinteza
radiofarmaka '®F-FDG-a traje oko 30 minuta, a odvija se pomo¢u modula za sintezu koji je
voden raCunalom. Nakon zavrSenog procesa dodaje se sterilna fizioloska otopina te se bocice s
gotovim proizvodom odlazu u olovne kontejnere i transportne spremnike. Vrijeme poluraspada
8F je 109,7 minuta (12). Snimanje PET-om zasniva se na detekciji anihilacijskog zracenja.
Anihilacijsko zraCenje nastaje kada se materija pretvara u energiju. Nakon intravenskog
injiciranja '8F-FDG-a, u tijelu pacijenta, tijekom raspada 'F, nastaje pozitron koji dolazi u
izravni kontakt s elektronom pri ¢emu dolazi do anihilacije 1 nastanka dva gama fotona energije
od 511 kiloelektronvolti koji se emitiraju s mjesta anihilacije pod kutom od 180°. PET/CT je
pretraga koja se provodi isklju¢ivo ako postoje indikacije i to najranije mjesec dana nakon

kirurSkog zahvata ili kemoterapije i najranije tri mjeseca nakon zracenja (12).

3.2.1.1. Priprema pacijenta i protokol snimanja
Prije pocetka pretrage potrebno je da pacijent potpiSe suglasnost za izvodenje PET/CT-a i
priloZzi laboratorijske nalaze bubreZne funkcije Sto ukljucuje ureu i kreatinin te nalaz glukoze u
krvi. Pacijenta je potrebno pitati o sklonosti alergijama zbog moguce preosjetljivosti na
kontrastno sredstvo koje se aplicira intravenski ili peroralno. Kod pacijenata s poremecajem
bubrezne funkcije treba izbjegavati primjenu intravenskog radioloskog kontrastnog sredstva.
Peroralno kontrastno sredstvo aplicira se 40 do 60 minuta prije snimanja, a intravensko
kontrastno sredstvo 30 do 40 sekundi prije snimanja koje traje petnaestak minuta (12). Prije
primjene radiofarmaka pacijenti trebaju biti 4-6 sati nataSte jer se glukoza u plazmi natjeCe za
ulazak u stanice s 'F-FDG-om te se na dan pretrage odreduje razina glukoze u krvi koja ne bi
smjela biti viSa od 11 mmol/L. Ako je glukoza u krvi poviSena, rezultati mogu biti lazno
negativni jer se manje obiljeZene glukoze nakuplja u ciljanim organima (12). Fizioloski je da
se obiljeZzena fluorodeoksiglukoza nakuplja u zdravim tkivima kao $to su mozak ili organi
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putem kojih se izlucuje kao $to su bubrezi i mokra¢ni mjehur (5). Za pacijente koji su
dijabeticari vazno je da razina glukoze u krvi i inzulina ne bude poviSena te se pretraga za njih
planira u ranim prijepodnevnim satima (12). Prije pretrage preporuCuje se izbjegavanje
tjelovjezbe kako bi se smanjio miSi¢ni rad jer miSici koji su aktivni troSe glukozu. Pacijente se
potice na mokrenje prije samog snimanja kako bi se smanjilo nakupljanje obiljeZzene glukoze u
mokra¢nim organima. Kod Zena u reproduktivnoj dobi moze se indicirati i test na trudnoc¢u kako
bi se izbjegla moguca ostec¢enja fetusa zbog ozracenja, a majke ne smiju dojiti u prvih 12 sati

nakon primjene radiofarmaka (14).

Snimanje po¢inje 60 minuta nakon intravenske primjene '®F-FDG-a te je potrebno da pacijent
nakon injiciranja miruje kako bi se radiofarmak ravnomjerno rasporedio po cijelom tijelu. Kod
pacijenata s malignim oboljenjima PET/CT se snima prema onkoloskom protokolu i to od
tjemena ili baze lubanje do proksimalnih tre¢ina natkoljenica, a ako postoji sumnja da se
metastaze nalaze u ekstremitetima snima se cijelo tijelo. Snimanje se sastoji od nekoliko
sekvencija koje traju od 6 do 8 minuta. Pacijent se postavi u leze¢i polozaj s rukama podignutim
iznad glave (12). Pretraga se moZe izvoditi na dva nacina: PET s niskodoznim CT-om (/ow dose
CT) 1 PET s dijagnostickim CT-om. Niskodozni CT ima slabiju rezoluciju, manju dozu zracenja
koja iznosi 1-2 milisiverta 1 loSiju kvalitetu slike od dijagnosti¢kog CT-a. Koristi se za snimanje
anatomske lokalizacije lezija, tkiva 1 organa. PET s dijagnostickim CT-om s intravenskim
kontrastom ima vecu osjetljivost za otkrivanje patoloskih promjena, bolje prikazuje lezije u
organima koji fizioloSki nakupljaju radiofarmak te omogucuje bolje razgrani¢enje anatomskih
struktura, ali ima vecu dozu zracenja. Efektivna doza zraCenja kod odraslih osoba iznosi 5-8
milisiverta po pretrazi. Doze radiofarmaka koje se primjenjuju ne uzrokuju nuspojave. Svaki
radionuklid ima karakteristicno vrijeme poluraspada na temelju kojeg se odreduje koliko dugo
je pacijent izvor zracenja, a eliminacija iz organizma odvija se putem mokrace i stolice (12-14).

Snimke se analiziraju vizualno 1 semikvantitativno. Semikvantitativnom analizom odreduje se
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standardizirana vrijednost nakupljanja (engl. standardized uptake value, SUVnax), broj¢ana
vrijednost kojom se oznacuje najveéi intenzitet nakupljanja '*F-FDG-a u suspektnoj leziji (5).
BF_FDG nakuplja se u stanicama s pove¢anim metabolizmom, a to su tumorske i upalne stanice.
Kako bi se moglo razlikovati tumorsku promjenu od upale koja moze biti 1 posljedica lijeCenja
potrebno je napraviti razmak izmedu zavrSetka lijeCenja i1 snimanja PET/CT-om. Pretraga se
moze uciniti tri tjedna nakon kemoterapije, Sest tjedana nakon operacije ili primjene
rituksimaba te tri mjeseca nakon zraCenja. Kod hormonalnog lijeCenja i ostalih oblika

imunoterapije nije potrebno napraviti razmak izmedu lijecenja i snimanja (5).

Prema smjernicama Americkog udruzenja za Stitnjac¢u (engl. American Thyroid Association,
ATA) iz 2015. godine 'F-FDG PET/CT preporucuje se u visokorizi¢nih DTC-a s povisenim
serumskim Tg-om veéim od 10 ng/mL i negativnim nalazom scintigrafije tijela s "*'I. Ne
preporucuje se rutinski prijeoperativno, ni za procjenu ¢vorova Stitnjace s neodredenom
citologijom (15). U pacijenata koji imaju Tg manji od 10 ng/mL osjetljivost ®F-FDG PET/CT-
a je niska 1 krec¢e se u rasponu od 10 do 30%, stoga se ne primjenjuje kao rutinska metoda
(13,15). Osjetljivost se moze povecati TSH stimulacijom jer je uo€en bolji omjer nakupljanja
izmedu tumora i okolnog tkiva, odnosno veée su SUV vrijednosti i veéi je broj '*F-FDG
pozitivnih lezija nego kod onih pacijenata u kojih TSH nije povisen (13). '8F-FDG PET/CT
preporucuje se uciniti 4 mjeseca nakon radiojodne terapije jer ona za posljedicu moze imati
smanjeno nakupljanje glukoze. Zbog niske specifi€nosti ne preporucuje se za razlikovanje
dobrocudnih od zlo¢udnih ¢vorova Stitnjace, ali se koristi za otkrivanje recidiva karcinoma

Stitnjace 1 metastaza (13).

Intenzitet metabolizma '®F-FDG-a ima prognostic¢ki znacaj i ovisi o stupnju diferencijacije, a
jaéi je u slabije diferenciranim tumorima. Velika osjetljivost '*F-FDG PET/CT-a nadena je u
pacijenata s metastazama koje unato¢ progresiji bolesti ne nakupljaju *'I, a njihova ucestalost
u dobro diferenciranih karcinoma Stitnjace kre¢e se od 15 do 20% . Uzrok tome moze biti
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gubitak sposobnosti tumorskih stanica da nakupljaju *'I zbog slabije izraZzenosti receptora za
prijenos joda Sto se naziva tumorska dediferencijacija (13). U pacijenata s DTC-om uoceno je
da su lezije s niskim unosom '®F-FDG-a i visokim nakupljanjem radioaktivnog joda dobro
diferencirani karcinomi, a lezije s visokim unosom 'F-FDG-a i niskim nakupljanjem
radioaktivnog joda agresivnije i odgovaraju slabije diferenciranim karcinomima. Opisana
neuskladenost unosa glukoze 1 joda-131 u pacijenata s DTC-om zbog promjena nastalih

tumorskom dediferencijacijom naziva se flip-flop fenomen (16,17).

3.2.1.2. Slabo diferencirani karcinomi Stitnjace
Dediferencijacijom iz diferenciranih karcinoma Stitnjace nastaju slabo diferencirani karcinomi
Stitnjace (PDTC) koji se nalaze izmedu dobro diferenciranih karcinoma 1 nediferenciranog,
anaplasti¢nog karcinoma. PDTC ima ocuvano izraZzavanje tireoglobulina kao 1 diferencirani
karcinomi. S anaplasticnim karcinomom povezuje ga gubitak NIS-a Sto onemogucuje
nakupljanje joda-131 u stanicama te izraZavanje transportera glukoze 1 (GLUT1) Sto
omogucuje nakupljanje glukoze u stanicama (18,19). Slabo diferencirani karcinomi imaju
povecanu metaboli¢ku aktivnost odnosno vecu proliferativnu sposobnost nego diferencirani
karcinomi. U dijagnostici slabo diferenciranih karcinoma primjenjuje se '*F-FDG PET/CT, a
na snimkama se vidi pove¢ano nakupljanje '®F-FDG-a u podru¢ju tumorskih lezija (slika 1.)

(18,19).

Prema ATA smjernicama '®F-FDG PET/CT preporucuje se za odredivanje stadija bolesti kod
slabo diferenciranih karcinoma i invazivnih varijanti karcinoma, a posebno kod onih pacijenata
koji imaju povisen Tg u serumu. Koristi se i kao prognosticki alat kod pacijenata koji imaju
metastatsku bolest kada je potrebno identificirati lezije, posebno kod onih s ve¢im rizikom od

napredovanja bolesti. Preporuka je koristenje PET/CT-a za procjenu odgovora na lijecenje kod
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metastatske ili lokalno invazivne bolesti (15). Otkrivanje metastaza '*F-FDG PET/CT-om mozZe
pomo¢i pri planiranju lijeCenja radioterapijom kod pacijenata sa slabije diferenciranim
karcinomima (19). Veéa osjetljivost '8F-FDG PET/CT-a nadena je u pacijenata sa slabije
diferenciranim tipovima karcinoma. Izrazen je flip-flop fenomen jer je prisutno nakupljanje
glukoze, a izostaje nakupljanje joda-131 (13). Slabo diferencirani karcinomi su agresivniji u
odnosu na dobro diferencirane karcinome 1 metastaziraju u regionalne cervikalne ¢vorove u 50
do 85% slucajeva, stoga '*F-FDG PET/CT igra vaznu ulogu u otkrivanju regionalnih i udaljenih

metastaza (9).

Slika 1. BF-FDG PET/CT prikaz slabo diferenciranog karcinoma stitnjace (PDTC)

Pojacano nakupljanje '8F-FDG-a vidljivo je u velikom &voru §titnjage (bijela strelica) i
ipsilateralnim cervikalnim limfnim ¢vorovima (plava strelica) (19).
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Preuzeto iz: Bonjoc KJ, Young H, Warner S, Gernon T, Maghami E, Chaudhry A. Thyroid

cancer diagnosis in the era of precision imaging. J Thorac Dis. 2020,12(9):5128-5139.

3.2.1.3. Incidentalomi Stitnjace
Incidentalomi §titnjade definiraju se kao patoloska Zarista nakupljanja '®F-FDG-a u $titnjaci
nadena sluc¢ajno na PET/CT-u u pacijenta bez evidentirane bolesti Stitnjace (13). Ucestalost
incidentaloma nadenih PET/CT-om krece se u rasponu od 0,2 do 8,9% (18). Istrazivanja su
potvrdila da priblizno 35% '8F-FDG pozitivnih &vorova u §titnjaci ima maligni potencijal (15).
Nakupljanje '*F-FDG-a u $titnja¢i moze biti difuzno ili fokalno. Fokalni unos 'F-FDG-a nade
se kod 1-2% pacijenata dok je difuzno poja¢ano nakupljanje radiofarmaka prisutno u 2%
pacijenata. Fokalno ili jednostrano nakupljanje '®F-FDG-a povezano je s veCom vjerojatnoséu
zlo¢udnosti (13,15). Posebno suspektne na malignost su one lezije koje imaju veéu SUVax
vrijednost ili sa sumnjivim nalazom CT-a. Za razliku od toga, difuzno pojacano nakupljanje

8F-FDG-a povezano je s veéom vjerojatno$éu da se radi o benignoj leziji (13,17).

Prema ATA smjernicama, ukoliko se radi o incidentalomu s fokalno poja¢anim nakupljanjem
I8F_FDG-a koje odgovara leziji u §titnjaci ve¢oj od 1 cm, preporuca se daljnja obrada te ovisno
o nalazu 1 FNA uz citoloSku analizu, posebno kod pacijenata kod kojih nije evidentirana bolest
Stitnjace (13,15,16). Kod ¢vorova koji su manji od 1 cm u pravilu nije potrebna citolosSka
punkcija, ve¢ samo ultrazvuc¢no pracenje. Ako je na snimkama PET/CT-a zabiljezeno difuzno
pojacano nakupljanje '*F-FDG-a, a ultrazvuénim nalazom i klini¢ki potvrden kroniéni
limfocitni tireoiditis, nije potrebna citoloSka punkcija, niti daljnja dijagnostika. No, svakako je
potrebno uciniti ultrazvu¢nu kontrolu (15). Najces¢i histoloski tip malignog incidentaloma je
papilarni karcinom S§titnjace, a pronade se u priblizno 84% slucajeva (slika 2.). Benigni

incidentalomi najces¢e upucuju na tireoiditis, Gravesovu bolesti ili dobro¢udni ¢vor u Stitnjaci
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(13,18). SUV vrijednost odrazava metabolicku aktivnost incidentaloma Stitnjace te olakSava
razlikovanje benignih od malignih lezija. Razina SUV-a prediktivna je za zlo¢udnost lezija u
Stitnjaci, ali Cesto postoji preklapanje u SUV vrijednosti izmedu malignih i benignih
incidentaloma. Dokazano je da je SUVmax vrijednost nakupljanja '8F-FDG-a najniza kod
diferenciranog karcinoma Stitnjace, srednja kod slabo diferenciranog karcinoma Stitnjace, a

najvisa kod anaplasticnog karcinoma stitnjace (20).

liary thymid microcarcinoma in thyrmid isthmus during

|
<

Slika 2. Incidentalom $titnjace, '*F-FDG PET/CT

Incidentalom u podrucju istmusa Stitnjace (bijela strelica) u pacijenta s karcinomom kolona koji
je podvrgnut snimanju zbog procjene proSirenosti bolesti. Histopatoloski je potvrdeno da se

radi o papilarnom mikrokarcinomu Stitnjace (21).
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Preuzeto iz: Kaliszewski K, Diakowska D, Zietek M, Knychalski B, Aporowicz M, Sutkowski K,
Wojtczak B. Thyroid incidentaloma as a "PAIN" phenomenon- does it always require surgery?

Medicine (Baltimore). 2018;97(49):e13339.

3.2.1.4. Otkrivanje recidiva tumora i metastaza

BF_FDG PET/CT primjenjuje se za odredivanje proSirenosti bolesti odnosno otkrivanje
udaljenih metastaza i zahvacéenosti limfnih ¢vorova te otkrivanje recidiva tumora. '*F-FDG se
nakuplja u mekotkivnim lezijama i omogucuje razlikovanje fibroze i nekroze od tumora. Kod
tumorskog tkiva nakupljanje '®F-FDG-a bit ¢e znacajno pojacano, a kod fibroze i nekroze ée
izostati (5). Lokalni recidiv javlja se u oko 20% pacijenata s diferenciranim karcinomom
StitnjaCe, a udaljene metastaze u 10% pacijenata (13). Prema ATA smjernicama pacijenti s
diferenciranim karcinomom mogu se svrstati u skupine niskog, visokog 1 srednjeg rizika ovisno
o procjeni rizika za razvoj recidiva i udaljenih metastaza (13,22). Na visokorizi¢ni DTC upucuje
makroskopska invazija tumora, nepotpuna resekcija tumora koja upucuje na rezidualnu bolest
i postojanje udaljenih metastaza (22). Cimbenici povezani s povecanim rizikom od recidiva
karcinoma Stitnjace su: muski spol, osobe starije od 50 godina, stadij tumora, histoloski podtip,
primarni tumor veci od 1 cm, slaba diferencijacija primarnog tumora i metastaze u regionalnim

limfnim ¢vorovima (23).

Pacijenti s dobro diferenciranim karcinomom Stitnjace prate se ultrazvukom, odredivanjem Tg
i TgAb, ®'T scintigrafijom cijelog tijela te rjede CT-om i MR-om (13). PET/CT ima veliku
vrijednost u prac¢enju diferenciranih karcinoma S$titnjace u slu¢aju sumnje na prosirenu bolest i
negativan nalaz '*'I scintigrafije. Kod DTC karcinoma koji su jod negativni moguénost ranijeg
otkrivanja metastaza 1 recidiva je loSija (23). PoviSena antitijela na tireoglobulin mogu se

koristiti kao alternativni tumorski marker jer mogu ukazivati na recidiv bolesti ili metastaze
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(16). Za otkrivanje recidiva i metastaza u pacijenata s DTC-om, '®F-FDG PET/CT je indiciran
u pacijenata prethodno lijeCenih totalnom tireoidektomijom i ablacijom radioaktivnim jodom
uz poviseni serumski Tg ili povisena TgAb, a uz negativnu 'l scintigrafiju nakon

dijagnostickog ili terapijskog postupka (slika 3.) (23).

A

Slika 3. 8F-FDG PET/CT prikaz metastaza kod pacijenta s papilarnim karcinomom
Stitnjace

Pacijent je lijecen kirurski 1 radiojodnom terapijom zbog papilarnog karcinoma Stitnjace nakon
ega je pracen '3l scintigrafijom cijelog tijela koja je bila negativna (A), ali je tireoglobulin
bio povisen te je uéinjen '®F-FDG PET/CT (B) na kojem su vidljive metastaze u lijevom

retrofaringelanom (C), lijevom cervikalnom (D) 1 desnom cervikalnom (E) limfnom ¢voru (16).
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Preuzeto iz: Sakulpisuti C, Charoenphun P, Chamroonrat W. Positron Emission Tomography

Radiopharmaceuticals in Differentiated Thyroid Cancer. Molecules. 2022;27(15):4936.

3.2.2. PET/CT s jodom-124 (124])

Jod-124 je dugozivuéi radionuklid koji ima vrijeme poluraspada od 4,2 dana. '**I PET/CT se
primjenjuje kod jod pozitivnih karcinoma Stitnjace koji imaju izrazen NIS i nakupljaju jod u
tireocitima. Za povecanje izrazavanja NIS-a na stanicama potrebna je stimulacija
tireotropinom. Pocetne doze joda-124 koje se primjenjuju oralno su niske, a stimulacija s TSH
provodi se davanjem intramuskularnih injekcija rekombinantnog humanog TSH kroz dva
uzastopna dana. Pacijentima se preporuca dijeta s niskim unosom joda. Nakon primjene

obiljeziva¢a, >*I PET/CT snimanje izvodi se u periodu do 96 sati (16).

3.2.2.1. Usporedba jodnih radiofarmaka u dijagnostici
Kod dijagnosticke obrade pacijenata s rekurentnim diferenciranim karcinomom Stitnjace
molekularno oslikavanje usmjereno je na NIS koji je kljuéni molekularni marker stanica
Stitnjace, a u tu svrhu pretezno se koriste radionuklidi 21, *'T i '2*I koji su supstrati NIS-a (24).
U dijagnostickoj obradi DTC-a koji su jod pozitivni naj¢esce se primjenjuje scintigrafija cijelog
tijela s 'L ili '*'T uz jednofotonsku emisijsku kompjutoriziranu tomografiju/kompjutoriziranu
tomografiju (engl. single photon emission computed tomography/computed tomography,
SPECT/CT). Zbog slabije kvalitete slike u usporedbi s PET/CT-om te znacajnijeg izlaganja
zraéenju kod primjene *'T koji ima dulje vrijeme poluraspada, u dijagnostici DTC-a preporuca
se koristiti '**I PET/CT, ukoliko je dostupan (24). PET/CT s '**I koristi se za otkrivanje
rekurentne ili zaostale bolesti u pacijenata s diferenciranim karcinomom Stitnjae zbog vece

osjetljivosti i bolje prostorne rezolucije u odnosu na *'I i '?°I scintigrafiju cijelog tijela (16,25).
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Prednost u odnosu na '?I je dulje vrijeme poluraspada zbog ¢ega je snimanje prakti¢nije u
klini¢koj primjeni. Prednost u odnosu na '*'I je u tome $to ne dovodi do tzv. stunning efekta

koji negativno utjee na terapijske uc¢inke *'I zbog prethodnog nakupljanja joda tijekom

1231 i 1311 124I

dijagnostickog snimanja (13,25). U usporedbi s scintigrafijom cijelog tijela,
PET/CT moze preciznije otkriti podruc¢ja patoloskog nakupljanja te ima bolju mogucnost
otkrivanja metastaza u limfnim &vorovima (17). Osim toga, primjena '**I PET/CT-a daje
mogucnost izra¢una specificne dozimetrije za pacijente prije primjene radiojodne terapije. To

je od velike vaznosti u klinickoj praksi jer se na temelju preterapijske dozimetrije moze

primijeniti djelotvornija i sigurnija doza *'I u terapiji (13).

Glavni nedostatci primjene joda-124 u dijagnostici su u tome $to je slabo dostupan, odnosno
ograni¢en na manji broj centara i puno su veci troskovi njegove primjene u odnosu na druge
jodne radiofamake (13,25). Scintigrafija tijela s *'T uz moguénost SPECT/CT-a rabi se za
otkrivanje udaljenih metastaza koje su jod pozitivne u kostima i pluéima kada >*I PET/CT nije

dostupan (5).

3.2.3. PET/CT s fluor-18 tetrafluoroboratom ("*F-TFB)

Fluor-18 je radionuklid koji se proizvodi u ciklotronu, a prilikom raspada emitira pozitrone.
Vrijeme poluraspada mu je 109,7 minuta. Tetrafluoroborat je anionski analog joda koji takoder
moze sluziti za dijagnosticko snimanje Stitnjace. Kao 1 kod jodnih radionuklida oslikavanje je

usmjereno na NIS te se koristi za dijagnostiku diferenciranih karcinoma Stitnjace (16,17).

Glavne prednosti kod snimanja s '®F-TFB u odnosu na '**I su bolja slikovna rezolucija,
biodistribucija i niZza efektivna doza zracenja zbog kraceg vremena poluraspada. Prema
podatcima u literaturi '*F-TFB ima veéu sposobnost nakupljanja u sekundarnim lezijama i bolju

moguénost otkrivanja metastaza u regionalnim limfnim &vorovima. U usporedbi s '*'1
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scintigrafijom cijelog tijela, stopa otkrivanja lokalnog rekurentnog ili metastatskog karcinoma
Stitnjace puno je veca s '*F-TFB PET/CT-om. '"®F-TFB pokazao je vecu osjetljivost i toénost u
odnosu na '*'I scintigrafiju (16,17,24). Velika prednost !®F-TFB-a jest i u tome §to se moze lako
proizvesti, omogucuje bolju kvalitetu slike, a snimanje moze zapoceti nekoliko minuta nakon
primjene radiofarmaka. Kombinacija '*F-TFB PET/CT-a i "*F-FDG PET/CT-a pokazuje veliku
osjetljivost 1 tocnost u otkrivanju diferenciranog i1 dediferenciranog DTC-a (24,26).
Diferencirane metastaze karcinoma izrazavaju NIS Sto znac¢i da se u njima nakuplja jod, a
dediferencirane metastaze su izgubile izraZavanje NIS-a zbog Cega se u njima nakuplja vise
glukoze. Zbog toga se kod sumnje na diferencirane karcinome moze koristiti '*F-TFB PET/CT,
a ako sumnjamo na dediferencirane karcinome potrebno je uciniti 'F-FDG PET/CT.
Kombinacija '*F-TFB PET/CT-a i '®F-FDG PET/CT-a mogla bi imati veliki zna¢aj u dijagnozi

DTC-a sa sumnjom na dediferencijaciju (24,26).

3.3. PET/CT U DIJAGNOSTICI MEDULARNOG KARCINOMA STITNJACE

Kod pacijenata s medularnim karcinomom $titnja¢e, PET/CT dijagnostika se primjenjuje kod
poviSenih vrijednosti tumorskih markera kalcitonina 1 CEA nakon kirurSkog lijeenja, zbog
sumnje na recidiv bolesti (13,27). Sumnja na metastatsku bolest uz poviseni kalcitonin 1 CEA
te negativni ili dvojbeni radioloski nalaz takoder predstavlja indikaciju za primjenu PET/CT-a
(13). Nekoliko je PET radiofarmaka koji se mogu koristiti za otkrivanje medularnog karcinoma,
a najéesce koristeni su fluor-18 fluorodeoksiglukoza ('*F-FDG), fluor-18 dihidroksifenilalanin
('8F-DOPA) i analozi somatostatina oznaceni galijem-68 (27). Stanice medularnog karcinoma
nemaju visoko specifican afinitet prema jednom peptidu te za sada ne postoji ni jedan

radiofarmak koji bi imao dostatnu osjetljivost 1 specifi¢nost u prikazu recidiva i metastaza (13).
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Prema dostupnim smjernicama, postoje razli€iti podatci o korisnosti nuklearnomedicinskih
metoda u dijagnostici medularnog karcinoma. PET/CT snimanje kod medularnog karcinoma ne
preporucuje se u inicijalnoj procjeni prosirenosti bolesti prema ATA smjernicama iz 2015.
godine. Europsko drustvo za medicinsku onkologiju 2019. godine izdaje smjernice u kojima se
preporuca '®F-DOPA PET/CT za otkrivanje metastaza (13,27,28). Zanimljivo je da je PET/CT
pokazao nizu osjetljivost, nego CT u otkrivanju metastaza pluca i jetre te nizu osjetljivost za
otkrivanje koStanih metastaza u odnosu na MR. Kod prikaza metastaza u podrucju vrata i

medijastinuma PET/CT se pokazao boljim nego CT (13).

Prema usporednoj studiji, najosjetljivija metoda za prikaz rekurentnog medularnog karcinoma
je PET/CT s '®F-DOPA-om, a njegova osjetljivost iznosila je 72%. Osjetljivost PET/CT-a s
galij-68 analozima somatostatina iznosila je 33%. Najmanja osjetljivost zabiljezena je kod
PET/CT-a s " F-FDG-om i iznosila je 17% (13,29). Novija istraZivanja pokazala su da bi se u
dijagnostici rekurentne 1 metastatske bolesti medularnog karcinoma mogla Kkoristiti
radioaktivno obiljezena anti-CEA protutijela koja b1 mogla sluziti za dijagnostiku 1 probir za
lijeCenje. Takoder, ispitivanja se provode s radiofarmacima specifiénim za receptore
kolecistokinina 2, aktivacijske proteine fibroblasta, specificne membranske antigene prostate i

amiloid (27).

3.3.1. PET/CT s fluor-18 fluorodeoksiglukozom ('*F-FDG)

Fluor-18 fluorodeoksiglukoza nakuplja se u tumorskim stanicama koje imaju povecanu
glikoliticku aktivnost, a intenzitet nakupljanja korelira sa slabom diferencijacijom tumora i
visokom proliferativnom aktivnos$cu (27,29). Medularni karcinom potjece od neuroendokrinih
stanica koje slabije nakupljaju '*F-FDG, no ukoliko postanu agresivnije uslijed

dediferencijacije dolazi i do poveéanja nakupljanja '8F-FDG-a (13,29). "*F-FDG PET/CT ima

21



prognosticku vrijednost u rekurentnom medularnom karcinomu jer moze razlikovati
progresivnije stadije bolesti te se na taj nacin identificiraju pacijenti s loSijom prognozom u
odnosu na one koji imaju bolju prognozu. Nakupljanje '8F-FDG-a prediktivni je ¢imbenik
povezan s odgovorom na lijeCenje metastatskog medularnog karcinoma radioimunoterapijom

ili inhibitorima tirozin kinaze (27).

Povecanje tumorskog markera CEA takoder je znacajno jer upucuje na agresivniji tumor s
ve¢om metabolickom sposobnos¢u nakupljanja radiofarmaka (13). U pacijenata s viSim
razinama kalcitonina i CEA u serumu te kraéim vremenom udvostrucenja (engl. doubling time,
vrijeme potrebno da se udvostru¢i nivo CEA u plazmi) poboljSano je otkrivanje rekurentnog
medularnog karcinoma s '®F-FDG PET/CT-om $to najvi$e pridonosi detekciji pacijenata u
progresivnim stadijima bolesti (27). Ipak, zbog manje osjetljivosti i specifi¢nosti u dijagnostici
rekurentnog medularnog karcinoma, preporuc¢a se primjena '*F-DOPA PET/CT-a (27,30).
Danas se '3F-FDG PET/CT preporucuje u pacijenata s povisenim CEA-om u serumu, a '*F-

DOPA PET/CT kod pacijenata s poviSenim vrijednostima kalcitonina u serumu (5,27).

3.3.2. PET/CT s fluor-18 fluorodopom ('*F-DOPA)

'8F _ obiljezen dihidroksifenilalanin ('®F-DOPA) je PET radiofarmak koji sluzi za prikaz
neuroendokrinih tumora i medularnog karcinoma, a koristan je za procjenu dekarboksilacije i
nakupljanja prekursora amina zbog pojacane ekspresije L-DOPA dekarboksilaze (5,27).
Dekarboksilaza dihidroksifenilalanin pretvara u dopamin. Fluor-18-DOPA apsorbira se preko
transmembranskih sustava aminokiselina (27,29). Nije specifi¢an samo za medularni karcinom,
ve¢ se moze koristiti 1 kod drugih neuroendokrinih tumora. LaZzno negativni nalazi moguci su
kod manjih tumorskih lezija i tumorskih promjena smjestenih preblizu tkiva koja pojacano

nakupljaju radiofarmak (28). '*F-DOPA PET/CT se u pacijenata s medularnim karcinomom
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koristi za otkrivanje recidiva, procjenu proSirenosti bolesti i postterapijsko pracenje kada je

povisen kalcitonin u serumu (slika 4.) (13,30).

Slika 4. BF-DOPA PET/CT prikaz medularnog karcinoma Stitnjace i metastaza

8F_.DOPA PET/CT (A i B) prikaz primarnog medularnog karcinoma i bilateralnih cervikalnih
metastaza. Nakon kirur§kog zahvata pacijentica je i dalje imala poviSen kalcitonin nakon cega

je na ponovljenom '®F-DOPA PET/CT snimanju (C i D) bio vidljiv rezidualni cervikalni ¢vor
(31).

Preuzeto iz: Rasul S, Hartenbach S, Rebhan K, Gollner A, Karanikas G, Mayerhoefer M, Mazal
P. Hacker M, Hartenbach M. ["*F]DOPA PET/ceCT in diagnosis and staging of primary
medullary thyroid carcinoma prior to surgery. FEur J Nucl Med Mol Imaging.

2018:45(12):2159-2169.
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Stopa otkrivanja pacijenata s rekurentnim medularnim karcinomom povecava se kada je razina
kalcitonina u serumu vec¢a od 150 pg/mL i s vremenom udvostruc¢enja kra¢im od 24 mjeseca.
Vrijeme snimanja s '8F-DOPA PET/CT-om moZe imati vaznu ulogu u otkrivanju medularnog
karcinoma jer se ranim snimanjem u periodu od 5 do 15 minuta nakon injiciranja radiofarmaka
povecava vjerojatnost otkrivanja tumorskih zarista, a kasnim snimanjem nakon 45 do 60 minuta
smanjuje. Uporaba '8F-DOPA PET/CT-a ima vaznu ulogu kod pacijenata s MEN 2A ili 2B
sindromom u sklopu kojeg se javlja feokromocitom koji se na taj na¢in otkrije u 50% slucajeva.

Vec¢inom se radi o bilateralnim, benignim tumorima (27).

Osjetljivost '8 F-DOPA PET/CT-a veéa je u usporedbi s '®F-FDG PET/CT-om i PET/CT-om s
galij-68 obiljezenim analozima somatostatina (28,29). Medutim, zbog razliCitog stupnja
diferencijacije, klini¢kog ponasanja i razliitog statusa receptora, sva tri radiofarmaka mogu

biti vrlo korisna kod postavljanja dijagnoze medularnog karcinoma jer se nadopunjuju (30).

3.3.3. PET/CT s galij-68 analozima somatostatina (**Ga-SSA)

Galij-68 nastaje raspadom *®Ge pri ¢emu dolazi do emisije pozitrona i elektronskog zahvata te
nastaje stabilni ®*Zn. Dobiva se eluiranjem °3Ge/°®*Ga radionuklidnog generatora pomoéu
otopine klorovodi¢ne kiseline 1 ne moze se rabiti izravno, ve¢ najcesce sluzi za obiljezavanje
analoga somatostatinskih receptora ili membranskog antigena specificnog za prostatu.
Obiljezavanje ne zahtijeva ciklotron na mjestu pripreme (5). Stanice medularnog karcinoma na
membrani sadrze receptore za somatostatin tipa 2 1 5 jer potjecu od neuroendokrinih stanica, ali

su slabije izraZeni (13).

Za oslikavanje PET/CT-om koriste se analozi somatostatina koji su obiljezeni radionuklidom
galijem-68. U dijagnostici udaljenih metastaza medularnog karcinoma koriste se **Ga

DOTATATE i ®Ga DOTATOC (13,27). ®®Ga DOTATATE ima vaznu ulogu u dijagnostici
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kostanih metastaza (28). Vazno je naglasiti da galijem obiljezeni analozi somatostatina imaju
vaznu ulogu u odabiru pacijenata koji su pogodni za lijeCenje radionuklidima (5,13,29).
Mogucénost dijagnosticiranja rekurentnog medularnog karcinoma povecava se kada su

vrijednosti kalcitonina u serumu vise (27).

3.4. PET/CT U DIJAGNOSTICI ANAPLASTICNOG KARCINOMA STITNJACE

Anaplasti¢ni karcinom Stitnja¢e spada u nediferencirane karcinome i ima vecu sposobnost
nakupljanja glukoze u stanicama pa se za snimanje koristi '*F-FDG PET/CT (16,17). Vrlo je
agresivan, brzo metastazira, a ocekivano prezivljenje pacijenata je 6 do 8 mjeseci. '*F-FDG
PET/CT se u dijagnostici anaplasti¢nog karcinoma, prema ATA smjernicama, preporucuje za
procjenu moguénosti resekcije tumora, pracenje pacijenata u svrhu ranog otkrivanja recidiva i
metastaza te kao pokazatelj odgovora na lijecenje (slika 5.). Preporuka je da se snimanje obavi

u periodu od 3 do 6 mjeseci nakon terapije (18).

8F_FDG PET/CT-om moZe se razlikovati diferencirana od nediferencirane bolesti na temelju
vrijednosti SUVnax koja je kod anaplasti¢nog karcinoma povecana te ujedno ima prognosticki
znacaj jer su anaplasti¢ni karcinomi s viSim SUVmax agresivniji 1 imaju loSiju prognozu. Osim
SU Vax vrijednosti, prognosticki znacaj kod anaplasti¢nog karcinoma ima metabolicki volumen
tumora. Kod pacijenata kod kojih je metaboli¢ki volumen nakupljanja '*F-FDG-a veéi od 300

mL 1 SUVmax visi od 18, prognoza bolesti je loSija i preZivljavanje je krace (18).
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Slika 5. BF-FDG PET/CT kao pokazatelj odgovora na lijeenje kod anaplasti¢nog

karcinoma Stitnjace

Slike A 1 B prikazuju anaplasti¢ni karcinom veceg metabolickog volumena prije kemoterapije
i radioterapije. Slike C 1 D prikazuju znacajno smanjenje metaboli¢kog volumena kao povoljan

odgovor na lijecenje (32).

Preuzeto iz: Jannin A, Escande A, Al Ghuzlan A, Blanchard P, Hartl D, Chevalier B, Deschamps
E Lamartina L, Lacroix L, Dupuy C, Baudin E, Do Cao C, Hadoux J. Anaplastic Thyroid

Carcinoma: An Update. Cancers (Basel). 2022;14(4):1061.

26



4. RASPRAVA

Karcinom Sstitnjace rijetka je zlo¢udna bolest ¢ija je incidencija u stalnom porastu zbog razvoja
dijagnostickih metoda. Vazno ga je otkriti na vrijeme, u ranijim stadijima bolesti jer kasnije
moze razviti regionalne i1 udaljene metastaze (3-5). U dijagnostici se primarno preporucuje
ultrazvuk za sve suspektne ¢vorove koji su ve¢i od 1 cm uz citolosku punkciju. Kod slabije
diferenciranih karcinoma kao $to su medularni i anaplasti¢ni te nespecificnih citoloskih nalaza
kod diferenciranih karcinoma potrebna je 1 dodatna potvrda dijagnoze patohistoloskim nalazom

(7-12).

Ukoliko postoje jasne indikacije koje upucuju na povrat bolesti ili proSirenost bolesti, u
dijagnosticki se protokol uvodi PET/CT, neinvazivna slikovna metoda koja omogucuje
procjenu proSirenosti bolesti, pronalazenje recidiva bolesti te anatomski prikaz lokalnih 1
udaljenih metastaza uz procjenu aktivnosti i veli¢ine tumorske lezije. Vaznu ulogu u pracenju
pacijenata imaju tumorski markeri. Kod diferenciranih papilarnih 1 folikularnih karcinoma
tumorski markeri su tireoglobulin 1 TgAb, a kod medularnog karcinoma kalcitonin i CEA
(5,12,13). Postoje jasne smjernice kada se u dijagnostici primjenjuje PET/CT kod karcinoma
StitnjaCe. Indikacija za primjenu PET/CT-a, prema ATA smjernicama, kod diferenciranih
karcinoma $titnjace je porast tireoglobulina na vrijednosti veée od 10 ng/mL uz negativni 3T
scintigram. NajceS¢e se primjenjuje '*F-FDG PET/CT koji ima vaznu ulogu u otkrivanju
recidiva 1 metastaza. Nakupljanje glukoze u stanicama karcinoma je razli¢ito i ovisi o stupnju
diferenciranosti karcinoma, a ima prognostic¢ki znacaj. Ve¢e nakupljanje '®F-FDG-a dokazano
je kod slabije diferenciranih karcinoma $titnjace koji su agresivniji i imaju lo$iju prognozu, a
dobro diferencirani karcinomi slabije nakupljaju "*F-FDG i u pravilu imaju bolju prognozu
(13,16,17). Maksimalni intenzitet nakupljanja '®F-FDG-a biljeZi se brojéanom vrijednosti koja
se oznacava kao SUVmax. Slabije diferencirani karcinomi S§titnjace nastaju procesom

dediferencijacije iz diferenciranih karcinoma pri ¢emu im se smanjuje izrazavanje NIS-a, a
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povecava izrazavanje GLUTI. Posljedi¢no tome dolazi do slabijeg nakupljanja joda, a veceg
nakupljanja glukoze u stanicama karcinoma stitnjace Sto se naziva flip-flop fenomenom (5,13).
Incidentalomi $titnjade su patoloska Zarista nakupljanja '8F-FDG-a u §titnja¢i nadena slucajno
na PET/CT-u u pacijenata bez prethodno poznate bolesti Stitnjace. Takve lezije zahtijevaju
daljnju obradu - pregled ultrazvukom i1 FNA uz citolosku analizu, a naj¢esce se radi o slucajno
otkrivenom papilarnom karcinomu Stitnjace. U slucaju jod pozitivnih metastaza diferenciranih
papilarnih i folikularnih karcinoma $titnjace koji izrazavaju NIS, moZe se primijeniti '**I
PET/CT koji, za razliku od "'l scintigrafije i SPECT/CT-a, ima veéu osjetljivost i bolju
prostornu rezoluciju, ali je njegova primjena zbog visoke cijene, ograni¢ena na rijetke
medicinske centre. Danas se ve¢inom koristi za dozimetrijsku procjenu kod pacijenata kod
kojih se planira lijeCenje jodom-131 kako bi se izraCunala odgovarajuca i personalizirana
terapijska aktivnost (13,25). U dijagnostici diferenciranih karcinoma sa sumnjom na

dediferencijaciju uz 'F-FDG PET/CT moZe se primijeniti i '®F-TFB PET/CT jer ima bolju

rezoluciju i osjetljivost u odnosu na 241 PET/CT (24,26).

Prema smjernicama Europskog druStva za medicinsku onkologiju, PET/CT se mozZe koristiti za
otkrivanje recidiva 1 metastaza kod pacijenata s medularnim karcinomom S§titnjace. Indikacija
za primjenu je povisena vrijednost tumorskih markera kalcitonina i CEA uz negativni radioloski
nalaz. Preporucuje se primijeniti 'SF-DOPA PET/CT kod pacijenata koji imaju povisen
kalcitonin u serumu iznad 150 pg/mL jer ima najvecu osjetljivost 1 posebno je koristan za
otkrivanje metastaza u podru¢ju vrata 1 medijastinuma (5,13,27,28). Kada se kalcitonin brze
povecava u serumu pacijenta i udvostruuje u periodu kraCem od 24 mjeseca, povecava se
mogucnost otkrivanja recidiva (27). Ako pacijenti imaju povisene vrijednosti CEA u serumu,
to moze znaditi da je karcinom agresivniji te se preporucuje primjena '*F-FDG PET/CT-a koji
ima prognosticki znacaj kod medularnog karcinoma Stitnjace (5,27). PET/CT s galij-68

analozima somatostatina u dijagnostici medularnog karcinoma ima manju osjetljivost od '*F-

28



DOPA PET/CT-a, a veéu osjetljivost od "*F-FDG PET/CT-a. Najéesée se primjenjuje **Ga
DOTATATE koji ima vaznu ulogu u otkrivanju kostanih metastaza, a koristan je i za odabir

pacijenata koji su pogodni za lijecenje radionuklidima (13,28,29).

Anaplasti¢ni karcinom vrlo je agresivan i brzo se Siri, stoga ATA smjernice preporucuju
primjenu '*F-FDG PET/CT-a za procjenu prosirenosti bolesti kako bi se moglo odrediti daljnje
lijeCenje 1 eventualna moguénost resekcije karcinoma. Analizom SUVmax vrijednosti i
metabolickog volumena tumora moze se odrediti prognoza bolesti jer SUVmax veéi od 18 1

volumen nakupljanja FDG-a ve¢i od 300 mL upucuju na losiju prognozu (18).
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5. ZAKLJUCAK

Uloga PET/CT-a u dijagnostici karcinoma Stitnjace od velike je vaznosti za otkrivanje recidiva
bolesti i ranije zapoc€injanje terapije jer se izgledi za izljeCenje povecavaju ako se bolest otkrije
u ranijim stadijima. Osim toga, PET/CT omogucuje otkrivanje proSirenosti bolesti odnosno
metastaza u limfnim ¢vorovima i udaljenim organima $to je vazno zbog odabira odgovarajuce
terapije. Takoder, PET/CT se pokazao korisnim u procjeni uspjesnosti lijecenja te odabiru
pacijenata koji su kandidati za radionuklidnu terapiju. '*F-FDG PET/CT moZe se primijeniti
kod diferenciranih i1 slabo diferenciranih karcinoma Stitnjace jer se na temelju SUVmax
vrijednosti moZe odrediti intenzitet nakupljanja '®F-FDG-a u stanicama, a njegova vrijednost
moze nam ukazivati na stupanj diferencijacije i prognozu bolesti. Takoder, bitan je u
odredivanju prosirenosti bolesti i recidiva kod karcinoma s negativnim metastazama na 'l
scintigramu. Vrijednost tumorskog markera tireoglobulina vrlo je znacajna u pracenju
diferenciranih karcinoma §titnjate te kada je niza od 10 ng/mL, 'F-FDG PET/CT se ne
primjenjuje zbog smanjene osjetljivosti. Osjetljivost se moze povecéati stimulacijom TSH. '*
PET/CT se primjenjuje za terapijsku dozimetriju u manjem broju medicinskih centara.
Primjena PET/CT-a kod medularnog karcinoma jo$ uvijek nije u potpunosti razjaSnjena i
smjernice se razlikuju, a prema podatcima u literaturi najbolji dijagnosticki rezultati postizu se
primjenom tri radiofarmaka. Kod medularnog karcinoma s povisenim vrijednostima kalcitonina
u serumu primjenjuje se '*F-DOPA PET/CT, a kada je poviSena razina CEA, preporuka je
primjena 'F-FDG PET/CT-a za otkrivanje recidiva i metastaza. Analozi somatostatina
obiljeZzeni galijem-68 koriste se za probir pacijenata pogodnih za radionuklidno lijeCenje.

Anaplasti¢ni karcinom, zbog brzog metastaziranja, agresivnosti i brzog metaboliziranja glukoze

zahtijeva primjenu '*F-FDG PET/CT-a.
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6. SAZETAK

Karcinomi S§titnjae ¢ine 1% svih zlo¢udnih novotvorina, a naj¢es¢i su medu zlo¢udnim
novotvorinama Stitnjace. Pozitronska emisijska tomografija/kompjutorizirana tomografija
(PET/CT) moze se primijeniti u dijagnostici karcinoma §titnjace kod sumnje na recidiv bolesti
1 udaljene metastaze. PET/CT daje slikovni prikaz funkcije, veli¢ine, izgleda i anatomskog
polozaja tumorske lezije. Indikacija za primjenu kod diferenciranih karcinoma §titnjace, kao sto
su papilarni i folikularni, je poviSena vrijednost tireoglobulina u serumu iznad 10 ng/mL u
pacijenata lijeenih totalnom tireoidektomijom i radioaktivnom ablacijom uz negativni *'I
scintigram. Radiofarmaci koji se koriste u dijagnostici diferenciranih karcinoma Stitnjace su
fluor-18 fluorodeoksiglukoza (**F-FDG) kod jod negativnih karcinoma i jod-124 ( 12I) ili fluor-
18 tetrafluoroborat (!®F-TFB) kod jod pozitivnih karcinoma, ukoliko su dostupni za klini¢ku
primjenu. '8F-FDG PET/CT ima prognosticki znacaj jer veé¢i unos fluorodeoksiglukoze u
stanice ukazuje na slabije diferencirani i1 agresivniji karcinom S§titnjace loSije prognoze.
Radiofarmaci koji se koriste u dijagnostictc medularnog karcinoma su fluor-18
fluorodeoksiglukoza ('*F-FDG), fluor-18 fluorodopa (!®F-DOPA) i galij-68 analozi
somatostatina. Indikacija za primjenu kod medularnog karcinoma je poviSena vrijednost
kalcitonina i CEA u serumu uz negativan radioloski nalaz kod sumnje na postojanje metastaza
u tijelu. Kod povisenog kalcitonina preporu¢a se primjena '*F-DOPA PET/CT-a, a kod
povisenog CEA 'BF-FDG PET/CT. Kod anaplasti¢nog karcinoma primjenjuje se '*F-FDG

PET/CT koji omogucuje procjenu prosirenosti 1 resektabilnosti tumora, kao 1 terapijskog

odgovora.

Klju¢ne rijeci: karcinom S§titnjaCe, pozitronska emisijska tomografija/kompjutorizirana

tomografija (PET/CT), radiofarmaci, metastaze, recidiv
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7. SUMMARY

Thyroid carcinomas account for 1% of all malignant neoplasms and are the most common of
all malignant thyroid neoplasms. Positron emission tomography/computed tomography
(PET/CT) can be used in the diagnosis of thyroid cancer in cases of suspected disease recurrence
and distant metastases. PET/CT provides an image of the function, size, morphology and
anatomical location of the tumor lesion. The indication for use in differentiated thyroid cancers,
such as papillary and follicular, is an elevated serum thyroglobulin level of more than 10 ng/mL
in patients who have been treated with total thyroidectomy and radioactive ablation with
negative '3'I scintigram. Radiopharmaceuticals used in the diagnosis of differentiated thyroid
cancers are fluorine-18-fluorodeoxyglucose (!*F-FDG) in iodine-negative cancers and iodine-
124 ('2*1) or fluorine-18-tetrafluoroborate (!*F-TFB) in iodine-positive cancers, if available for
clinical application. '®F-FDG-PET/CT has prognostic significance, as a higher uptake of
fluorodeoxyglucose in the cells indicates a less differentiated and more aggressive thyroid
carcinoma with a poorer prognosis. Radiopharmaceuticals used in the diagnosis of medullary
carcinoma are fluorine-18-fluorodeoxyglucose ('*F-FDG), fluorine-18 fluorodopa (‘*F-DOPA)
and gallium-68 analogs of somatostatin. The indication for use in medullary carcinoma is
elevated calcitonin and CEA levels in serum with negative radiologic findings in the case of
suspected metastases in the body. The use of 'F-DOPA PET/CT is recommended when
calcitonin is elevated and '®F-FDG PET/CT when CEA is elevated. In the case of anaplastic
carcinoma, '®F-FDG PET/CT is used to assess the extent and resectability of the tumor, as well

as the therapeutic response.

Key words: thyroid carcinoma, positron emission tomography/computed tomography

(PET/CT), radiopharmaceuticals, metastases, recurrence
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