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KRATICE

CgA - kromogranin A (od eng. chromogranin A)

GEP-NET - gastroenteropankreati¢ni neuroendokrini tumori

VIP-om — tumor ne—f stanica oto¢ic¢a gusterace koji luce vazoaktivni intestinalni polipeptid
MEN 1 — multipla endokrina neoplazija 1

S-HIAA - 5-hidroksiindoloctena kiselina (od eng. 5-hydroxyindoleacetic acid)
UZV —ultrazvuk

CT - kompjutorizirana tomografija (od eng. Computerized tomography)

MR - magnetska rezonanca

CECT - kontrastna kompjutorizirana tomografija (od eng. contrast-enhanced CT)
SSTR2 - somatostatinski receptor podtip 2

MAP kinaza — mitogenom aktivirana protein kinaza

SSTR - somatostatinski receptor

SPECT - jednofotonska emisijska kompjutorizirana tomografija (od eng. single-photon
emission computerized tomography)

PET - pozitronska emisijska tomogratija

SPECT/CT - jednofotonska emisijska kompjutorizirana tomografija udruzena s CT-om (od
eng. single-photon emission computerized tomography associated with CT)

PET/CT - pozitronska emisijska tomografija udruzena s CT-om

II



1. Uvod

1. UVOD

1.1. Neuroendokrini tumori

Neuroendokrini tumori su heterogena skupina malignih bolesti s raznolikom histologijom (1).
Potjecu iz neuroendokrinih stanica koje se nalaze u neuroendokrinom tkivu rasporedenom po
cijelom tijelu, premda se najcesce nalaze u endokrinim zlijezdama, gastrointestinalnom ili
bronhopulmonarnom sustavu (2). Prema klinickoj slici, histologiji 1 proliferaciji oni su
kategorizirani kao indolentni tumori niskog stupnja u odnosu na agresivne karcinome visokog
stupnja. Za indolentne tumore specificno je da imaju dulji klinicki tijek 1 nizak rizik pojave
udaljenih metastaza (1). Iako su ove neoplazme porijeklom iz razli¢itih tkiva, smatraju se
grupom buduc¢i da stanice ovih novotvorina dijele neke zajednicke znacajke kao $to su izgled,
prisutnost sekretornih granula te sposobnost proizvodnje biogenih amina i polipeptidnih
hormona (3). Najbolji pokazatelji razvoja neuroendokrinih tumora su proliferacija 1
diferencijacija. Neuroendokrini tumori mogu biti slabo ili dobro diferencirani. Imaju
sposobnost lucenja velikog broja bioaktivnih tvari kao sto je kromogranin A (CgA), serotonin,

gastrin 1 inzulin (4).

1.1.1. Tipovi neuroendokrinih tumora i klinicka slika

Grupa neuroendokrinih neoplazmi obuhvaca gastroenteropankreati¢ne neuroendokrine tumore
(GEP-NET), neuroendokrine tumore pluca kao 1 druge tumore koji potjecu iz neuroendokrinih
stanica, na primjer feokromocitom, paragangliom, neuroblastom te medularni karcinom

stitnjace (2).

GEP-NET su najcesce prisutni u dobi od 50 do 60 godina. Njih je teSko dijagnosticirati,
osobito ako su asimptomatski Sto je vrlo cesto pa se otkryu u tyjeku nekih drugih operacya.
Simptomi 1 kada su prisutni, uglavnom su nejasni i nespecificni. U ovu se skupinu moze
ubrojiti neoplazma usne Supljine, Zeluca, kolorektalna neoplazma, neoplazma gusterace s
kojom se povezuju inzulinom, gastrinom, glukagonom, tumor ne—f stanica otocica gusterace

koji luce vazoaktivni intestinalni polipeptid (VIP-om) i somatostatinom.

Neuroendokrine novotvorine genitourinarnog sustava rijetke su i primarmo se javljaju u
bubrezima ili mokra¢nom mjehuru. Obi¢no je prisutna abdominalna bol, gubitak tezine 1

hematurija.
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Neuroendokrini tumori plu¢a mogu biti tipicni ili atipicni karcinoidi, neuroendokrini tumor
velikih stanica te tumori malih stanica pluca. Tipicni se ¢esce javljaju u osoba srednje zivotne
dobi 1 nisu povezani sa spolom ili pusenjem. Atipicni se tumori cesce javljaju u muskaraca 1
povezani su s povijescu pusenja. Najcesci je pluéni neuroendokrini tumor — tumor plu¢a malih

stanica 1 gotovo je uvijek povezan s pusenjem (1).

1.1.2. Epidemiologija

Neuroendokrini tumori ¢ine 0.5 % svih novootkrivenih malignih bolesti. Ucestalost je u
porastu vjerojatno zbog povecane svijesti o ovim neoplazmama. Smatra se da je veca
ucestalost kod zena (1). Razvojem medicinske dijagnostike te povecana prisutnost iste
rezultirala je povecanjem slucajnog otkrivanja neuroendokrinih tumora. Mogu nastati na
raznim mjestima u tijelu kao sto su pluca, rektum, ileum, jejunum, duodenum, gusteraca,
zeludac 1 debelo crijevo (5). Najcesca primarna sjedista su gastrointestinalni trakt (62 % - 67
%) 1 pluca (22 % - 27 %) (1). Vecina se neuroendokrinih tumora pojavljuje sporadicno, ali se
mogu pojaviti 1 u sklopu genetskog sindroma kao $to je multipla endokrina neoplazija 1

(MEN 1). Pusenje 1 konzumacija alkohola ne povecava rizik pojave neuroendokrinih tumora

(1).

1.2. Dijagnostika
Kada se sumnja na neuroendokrine tumore, dijagnostika ukljucuje biokemijska ispitivanja
primjerice za serumski CgA 1 urinarnu S-hidroksiindoloctenu kiselinu (5-HIAA) te ultrazvuk
(UZV), kompjutoriziranu tomografiju (CT) 1 magnetsku rezonancu (MR) (4). Endoskopija je
metoda izbora kod postavljanja dijagnoze neuroendokrinih tumora rektuma, duodenuma,

zeluca 1ili kolona (1).

CT je osnovna radioloska metoda oslikavanja koja daje slojevni prikaz tijela koristeci
ionizirajuce zracenje za nastanak slike. Kontrastni CT (CECT) abdomena i1 zdjelice lako
identificira metastaze u limfnim ¢vorovima 1 jetri. U usporedbi sa CECT-om, MR ima
prednost zbog bolje kontrastne rezolucije mekih tkiva i1 detekcije lezija bez ionizirajuceg

sracenja (9).

Osim konvencionalne radiologije, molekularna ili nuklearna dijagnostika ima posebnu

vaznost u postavljanju dijagnoze, odredivanju stadija tumora te lijecenju dobro diferenciranih
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neuroendokrinih tumora. Veliki postotak neuroendokrinih tumora tezi zadrzavanju svojstava
neuroendokrinih stanica te ima izraZzene receptore za somatostatin na svojoj povrsini (4).
Somatostatin je prirodni neuropolipeptid koji se sintetizira 1 oslobada iz endokrinih ili
zivéanih stanica u razlicitim organima, osobito hipotalamusu (6). Dobro diferencirani tumori
tipicno izrazavaju somatostatinske receptore od kojih postoji pet razlic¢itih podtipova, a u
neuroendokrinim tumorima najjace je izrazen podtip 2 somatostatinskih receptora (SSTR2).
Prekomjerna ekspresija somatostatinskih receptora prikazuje se uporabom radioaktivno

obiljezenih somatostatinskih peptidnih analoga koji su vrlo osjetljivi i specificni (4).

1.3. Scintigrafija somatostatinskih receptora

Somatostatin je ciklicki peptid koji postoji u obliku sa 14 1 28 aminokiselina (5). On ima vrlo
nisku metabolicku aktivnost in vivo pa su razvijeni sintetski analozi somatostatina za snimanje
1 terapiju. Do sada ih je razvijeno nekoliko s povecanom otpornoscu na peptidaze i razlic¢itim
afinitetom za somatostatinske receptore (2). Somatostatinski receptori su G-proteinski
membranski receptori koji sudjeluju u sustavu sekundarnih glasnika. Somatostatin 1 njegovi
analozi vezu se na somatostatinske receptore te tako utjecu na brojne procese u tijelu (5).
Ucinak somatostatina ukljucuje inhibiciju adenilat ciklaze 1 aktivnosti kalcijevih kanala kao 1
stimulaciju fosfotirozin-fosfataze 1 mitogenom aktivirane proteinske kinaze (MAP kinaze).
Visoka gustoca receptora za somatostatin izrazena je u tumorima koji nastaju iz ciljnih tkiva
za somatostatin (7). SSTR2 je dominantan u neuroendokrinim tumorima, te je najrasireniji
oblik u tjelu covjeka (5). Osim SSTR2, u neuroendokrinim tumorima cesto se pojavljuje 1
SSTRS, dok se na normalnom tkivu nalaze SSTR3 1 SSTRS. Tipovi somatostatinskih
receptora mogu biti razli¢iti kod primarnih tumora i njihovih metastaza ili se mogu

promijeniti tijekom terapije te dovesti do izmjene u prognozi stanja pacijenta (2).

Brojne su vrste somatostatinskih peptidnih analoga koje se koriste za vezanje na
somatostatinske receptore 1 prikaz tumora, a jedan od prvih koristenih bio je 111-Indij-DTPA-
oktreotid (4). Osim njega, somatostatinski analozi mogu biti obiljezeni 1 sa 99mTc-HYNIC-
Tyr3-oktreotid (tektrotyd) koji ima svoje prednosti (4). Ogranic¢enja 111-Indija odnose se na
dvodnevni protokol snimanja 1 ograni¢enu opskrbu ciklotron produciranih radioizotopa. U
odnosu na to, prednosti tektrotyda su: bolja dostupnost radioizotopa, jednodnevni protokol
snimanja 1 bolja rezolucyja slike (8). Isto tako, njegova doza zracenja je manja, a moze otkriti

macajno vise leaja (9). Srednja efektivna doza 99mTc-Tektrotyd je 4.6+1.1 mSv, Sto je
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znacajno manje nego za ll1l1In-oktreotid kod kojeg je 8+16 mSv (8). Scintigrafija
somatostatinskih receptora korisna je za odredivanje lokalizacije neuroendokrinih tumora,
odredivanje stadija tumora te pracenje pacijenata s tumorom. Prisutnost somatostatinskih
receptora moze sluziti 1 kao prognosticki faktor prezivljenja bolesnika s neuroendokrinim

tumorima (5).

1.3.1. Oktreosken

111In-DTPA-oktreotid jedan je od prvih i najcesce koristenih radiofarmaka u scintigrafiji
somatostatinskih receptora. Sintetski je peptid, koji se veze za somatostatinske receptore,
postao dio lijecenja neuroendokrinih tumora (2). Ima dugi poluzivot 1 visoku energiju
emitiranih gama-zraka (9). Peptid od 8 aminokiselina, jodin-123 oktreotid bio je prvi koji je
koristen klinicki. Ciklicka strukturna modifikacija 111Indij-pentetreotid ima vecu stabilnost 1
smanjeno hepatobilijarno izlu¢ivanje te se luci najvecim dijelom putem bubrega (90 % u 24
sata). Nuspojave se javljaju u manje od 1 % bolesnika. Snimanje se provodi unutar 4 1 24 sata
uz 48-satne snimke koji su potrebni za potvrdu lezije na koju se posumnja na snimkama
snimljenim unutar 24 sata. Priprema bolesnika ima vaznu ulogu u akviziciji kvalitetnih
snimaka, na primjer bolesnici bi trebali biti dobro hidrirani zbog veceg bubreznog klirensa.
Oktreotid ima sposobnost inhibicije lu¢enja hormona te tako pomaze u kontroli simptoma u
bolesnika (6). 111Indij-pentetreotid veze se visokim afinitetom za SSTR2 1 SSTRS, a u
manjoj] mjeri za SSTR3 (3). SSTR pozitivni tumori mogu se vizualizirati u bolesnika koji
primaju terapiju stabilnim oktreotidom, ali je bolje kada se terapija prekine 24 1l1 48 sati prije
primjene 11 1In-pentetreotida (6).

1.3.2. Tektrotyd

99mTec-Tektrotyd jedan je od markera analoga somatostatina. Iako ima velike prednosti nije
jedan od rasirenih radiofarmaka, a koristi se rjede od oktreotida (8). Smatra se prikladnijim za
snimanja gama kamerom jer pruza vecu rezoluciju i bolju kvalitetu slike s manjom dozom
zracenja. Takoder, on daje bolji omjer tumora 1 pozadine u odnosu na Indij-111, osobito pri
snimanju srca 1 misica (9). Nadalje, njegove su prednosti 1 niza cijena, ranija akvizicija slike,
Sire moguénosti te veéa osjetljivost (2). Sto je veéa rezolucija slike, to je to¢nije odredivanje
lokalizacije lezija. Najvecim se dijelom luci putem bubrega, a malim dijelom moze se luciti 1

putem jetre. Kumulativno izlu¢ivanje urinom unutar 24 sata povezuje se sa 24 — 64 %

4
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primljene doze. Tektroyd se veze visokim afinitetom za SSTR2, a slabije za SSTR3 1 SSTRS.
Lezije koje posjeduju receptore za somatostatin pokazuju intenzivno nakupljanje tektrotyda
zbog visoke in vivo stabilnosti, mada se intenzivno moze izraziti i kod benignih lezija koje
imaju visok izrazaj receptora za somatostatin (9). Standardni protokoli za snimanje 99mTc-
Tektrotyd ukljucuju planarnu akviziciju cijelog tijela kroz dva sata s ciljem dobivanja slike
prije samog unosa u crijevo i1 zucne vodove. Nakon toga slijedi planarno snimanje cijelog
tijela kroz cetiri sata 1 jednofotonska emisijska kompjutorizirana tomografija (SPECT) kroz
trbuh ili prsni kos (8). Nakon §to je utvrdena njegova dijagnosticka osjetljivost 1 odgovarajuca
doza, povecala se vrijednost scintigrafije somatostatinskih receptora u odredivanju

lokalizacije primarnog tumora i odredivanju stadija tumora (2).

1.4. Druge metode dijagnostike
1.4.1. Radioloske metode dijagnostike

Postoji nekoliko metoda snimanja neuroendokrinih tumora kao sto su CT, magnetna

rezonanca, ultrazvuk, scintigrafija i pozitronska emisijska tomografija (PET) (1).

CT je relativno dostupna 1 jeftina metoda te moze brzo prikazati sliku abdomena 1 zdjelice (5).
Ona daje informaciju o stanju 3D objekta u obliku njegovih 2D presjeka, otkriva unutarnju
strukturu 1 nema preklapanja organa (10). CT-om se Cesto prikazuju i izrazito povecani hilarni

1 mediyjastinalni limfni ¢vorovi (1).

MR se ne primjenjuje za pregled cijelog tijela zbog vece cijene 1 duljeg vremena akvizicije,
vec se najcesce prumjenjuje kao test koji je potreban da bi se rijesio problem, odnosno
postavila dijagnoza (5). Prednosti su ove metode visoka rezolucija 1 visoki kontrast mekog

tkiva, no osjetljivost metode nije dovoljna (3).

UZV moze bit1 korisna metoda za razlikovanje benignih cista 1 lezija koje mogu sadrzavati
neoplazmu (6). Takoder, on je slikovna dijagnosticka metoda koja prikazuje zlijezde koje su
uvecane ili patoloski promijenjene, te se moze primijeniti za prikaz paratireoidnih Zzlijezda.
Smatra se komplementarnom metodom scintigrafije jer prikazuje patoloski izmijenjene
zlijezde 1 kad se ne vide scintigrafijom (10). Njegove su prednosti niska cijena i mogucnost

dijagnoze bez zracenja, no osjetljivost je metode niska (3).
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MRI, CT 1 ultrazvuk imaju visoku osjetljivost u otkrivanju metastaza u jetri, ali ne i za one
izvan jetre, a scintigrafija somatostatinskih receptora odgovarajuca je metoda za otkrivanje

primarnog tumora i njegovih metastaza (1).

1.4.2. Tumorski markeri

Budu¢i da neuroendokrini tumori luc¢e hormone 1 peptide kao $to su serotonin 1 kromogranin
A, razina ovih komponenti u serumu ili razina njihovih metabolita moze posluziti kao
tumorski biljeg (5). Serotonin je neurotransmiter, proizveden iz aminokiseline triptofana. U
jetri se metabolizira u 5-HIAA. Urinarni 5-HIAA Kkoristan je u pracenju bolesnika s
karcinoidnim sindromom (5). Kromogranin A izlucuju gotovo svi neuroendokrini tumori.
Povisene razine sluze kao rani prediktor recidiva karcinoida crijeva (5). Nadalje, on je
postavljanju dijagnoze bronhalnih 1 rektalnih tumora. Razina kromogranina A u plazmi
korelira s masom tumora, diferencijacijom 1 sekretornom aktivnos¢u. Neuroendokrini tumori
luce 1 5-hidroksitriptofan, 5-hidroksitriptamin, inzulin, glukagon, gastrin, somatostatin,
vazoaktivni intestinalni peptid, hormon rasta, melanocit stimuliraju¢i hormon 1 mnoge druge
bioaktivne amine i peptide (1). Cesto se u postavljanju dijagnoze neuroendokrinih tumora

traze 1 vrijednosti tumorskih markera kao sto su CA-125, CEA 1 CA 19-9.

1.5. Lijecenje
Lijecenje neuroendokrinih tumora nije jednostavno. Najcesce se kao prvi izbor u lijeCenju
primjenjuje kirursko odstranjenje tumora primjenjivo kod pacijenata s lokaliziranom bolesti.
Postoje 1 razli¢ite metode koje se primjenjuju kod pacijenata kod kojih kirursko lijecenje nije
moguce. Neke od ceSce primijenjenth metoda su dugotrajno lijeCenje analozima
somatostatina, kemoterapija, peptid receptor radionuklidna terapija, ciljana bioloska terapija
te lokalna terapija jetre. Peptid receptor radionuklidna terapija ima veliku korist u lijecenju.
Radi se o terapiji koja se primjenjuje kod pacijenata s metastatskim, neoperabilnim 1 dobro
diferenciranim neuroendokrinim tumorima. Dva su najéesce primijenjena radionuklida: 90-
Itrij 1 177-Luteciyj. Oba su emiteri beta-Cestica prikladni za terapiju tumorskih stanica (4). Za
razliku od toga, odgovor na kemoterapiju ovisi o mjestu 1 stupnju razvoja tumora (4).
Opcenito, tumori niskog stupnja razvoja imaju losiji odgovor na kemoterapiju od tumora

visokog stupnja razvoja. To je zbog toga §to se stanice tumora niskog stupnja sporije dijele.

6
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Smatra se da bi kemoterapija trebala biti predodredena za one pacijente koji nemaju druge
terapijske mogucnosti (1). Terapija neuroendokrinih tumora koja cilja receptore somatostatina
na membrani tumorskih stanica ukljucuje koristenje analoga somatostatina kao sto su

oktreotid 1 lanreotid (5).
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2. CILJ

Ciljevi provedenog istrazivanja su:

1. utvrditi broj ucinjenih scintigrafija s raspodjelom u odnosu na spol, dob te
indikaciju (inicijalna dijagnoza ili pracenje)

2. utvrditi ucestalost scintigrafski pozitivnih i negativnih nalaza

3. utvrditi ucestalost scintigrafski negativnih nalaza kod neuroendokrinih tumora

dokazanih drugim dijagnostickim metodama
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3. ISPITANICIIMETODE

3.1. Ustroj studije

Istrazivanje je ustrojeno kao presjecna studija.

3.2. Ispitanici

Studijom su obuhvaceni ispitanici kod kojih je, na Klinickom zavodu za nuklearnu medicinu 1
zastitu od zracenja u razdoblju od svibnja 2017. do svibnja 2019., ucinjena scintigrafija
somatostatinskih receptora. Uveden je sistem Sifriranja prema kojemu nec¢e moc¢i biti utvrden

identitet osobe ¢iji su podatci koristeni u istrazivanju.

3.3. Metode

Izvrsena je analiza postojece medicinske dokumentacije Klinickog zavoda za nuklearnu
medicinu 1 zastitu od zracenja kod pacijenata kod kojih je ucinjena scintigrafija
somatostatinskih receptora u razdoblju od svibnja 2017. do svibnja 2019. Scintigrafija
somatostatinskih receptora u¢injena je pomocu Tc-99m-HYNIC-Tyr3-oktreotid (Tektrotyd)
na uredaju Siemens e-Cam, a scintigrami su obradeni pomocu programskog sustava SyngoMI

VAS50B.

3.4. Protokol snimanja tektrotyda

Velika je prednost tektrotyda jednodnevni protokol snimanja. Standardni protokol za snimanje
99mTec-Tektrotyd ukljucuje planarnu akviziciju cijelog tijela kroz dva sata. Cilj je dobiti slike
prije unosa u crijevo i1 zuc¢ne vodove, nakon cega slijedi planarno snimanje cijelog tijela kroz
cetiri sata 1 SPECT kroz trbuh ili prsni kos. Intravenski se daje 600 — 740 MBq 99mTc-
Tektrotyda. Time se dobiju planarne slike cijelog tijela u dva i cetiri sata nakon injekcije, a
dopunjene su slikama abdomena 1 prsiSta koje su dobivene jednofotonskom emisijskom
kompjutoriziranom tomogratijom udruzenom s CT-om (SPECT/CT) unutar Cetir1 sata. Hoce 11
se u pretrage ukljuciti 1 SPECT/CT glave, vrata ili prsista ovisi o dobivenim Kklinickim

mmformacijama 1 pojavama na planarnim slikama unutar dva sata (8).

Vazno je pravilno odabrati pacijente koji ¢e sudjelovati u istrazivanju. Prije ispitivanja

pacyenti trebaju biti dobro hidratizirani, uzimati laganu hranu 1 blage laksative, pogotovo

9



3. Ispitanici i metode

ukoliko je abdomen podrucje interesa. Ako je pacijent na terapiji analozima somatostatina,

potrebno je prekinuti uzimanje lijekova na 6 tjedana.

Obiljezavanje radiofarmaka radioaktivnim Tc99m vrlo se jednostavno izvodi, ali bi priprema
radiofarmaka trebala poceti sat vremena prije planirane injekcije (9), a izvode ju posebno

educirani analiti¢ari na Klinickom zavodu za nuklearnu medicinu.

Slika 1. Siemens e-Cam (prikaz bocno lijevo).
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3. Ispitanici i metode

Slika 2. Siemens e-Cam (prikaz boc¢no desno).

3.5. Statisticke metode

Rezultati dobiveni analizom medicinske dokumentacije obradeni su metodama deskriptivne
statistike s programom Excel iz paketa MS Office (Microsoft, verzija 2013). Svi kategorijski
podaci predstavljeni su apsolutnim 1 relativnim frekvencijama dok su numericki podaci
opisani aritmetickom sredinom 1 standardnom devijacyjom u slucaju raspodjela koje slijede
normalnu, a u ostalim slucajevima medijanom 1 granicama interkvartilnog raspona. Rezultati

su prezentirani tablicno te odgovaraju¢im grafikonima.
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4. Rezultati

4. REZULTATI

U razdoblju od svibnja 2017. do svibnja 2019. godine na Klinickom zavodu za nuklearnu
medicinu 1 zastitu od zracenja ucinjeno je 58 scintigrafija somatostatinskih receptora. 27 (46,6
%) pretraga je napravljeno kod muskaraca, a 31 (53.4 %) kod Zena. Najmladi je ispitanik
mao 33 godine, a najstariji 83 godine. Prosjecna je zivotna dob 62 godine, a isto tako 1

medijan starosti.

40
35

30

Broj pretraga

pozitivno negativno

Rezultat pretrage

Slika 3. Odnos pozitivnih 1 negativnih rezultata scintigrafije somatostatinskih receptora.

Od 58 pretraga koje su napravljene u dvije godine, vise od pola imalo je pozitivan rezultat,
odnosno, kod veceg dijela pacijenata scintigrafijom somatostatinskih receptora dokazan je
neuroendokrmi tumor. Manji je dio rezultata bio negativan te neuroendokrini tumor u tom

slucaju nije bio dokazan scintigrafijom somatostatinskih receptora (Slika 3.).
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Slika 5. Nalaz scintigrafije s metastazama u jetri i1 ileumu (oznaceno strelicama).
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4. Rezultati

Tektrotyd se normalno nakuplja u jetri, bubrezima, slezeni i §titnjaci (Slika 4.). Nakupljanje
tektrotyda u tumorima koji imaju izrazene somatostatinske receptore moze pomoci u

postavljanju dijagnoze te moze prikazati metastaze (Slika 5.).

Uz scintigrafiju somatostatinskih receptora, radile su se 1 neke dodatne pretrage koje nisu
uvijek pratile rezultate scintigrafije. Najcesca pretraga koja se radila uz scintigrafiju, 1 koja je

od svih ostalih metoda imala najveci broj pozitivnih rezultata, je CT (Tablica 1.).

Tablica 1. Druge vrste pretraga i njihovi pozitivni rezultati.

Vrsta pretrage Ukupan broj pozitivnih rezultata pretrage
CT 22
uzv 11
Endoskopija 10
MR 5
Bronhoskopija 1
PET/CT 1

Rezultati drugih pretraga su u nekim slucajevima pratili rezultate scintigrafije, te su bili
pozitivni kada je pozitivan bio 1 tektrotyd, no bilo je 1 slucajeva u kojima su druge metode

pokazivale pozitivan rezultat dok je scintigrafija bila negativna (Tablica 2.).

Tablica 2. Prikaz vrste pretrage te njenih pozitivnih rezultata u odnosu na pozitivan ili

negativan rezultat scintigrafije.

Vrsta pretrage Broj pretraga pozitivan ina | Broj pretraga koje nisu bile
tektrotyd pozitivne na tektrotyd

CT 14 8
uzv 8 3
Endoskopija 6 4
MR 3 2
Bronhoskopija 1 0
PET/CT 1 0
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4. Rezultati

Broj pacijenata

w

0 I | T L

Kromogranin A NSE CA 19-9 CEA CYFRA 21-1

Tumorski markeri

Slika 6. Ucestalost pojave pozitivnosti pojedinih tumorskih markera.

Osim ve¢ navedenih pretraga u tablicama, radili su se 1 tumorski markeri. Od 58 pretraga,
tumorski markeri bili su pozitivni u 26 pacijenata. Od njih 26, 11 ih je imalo poviseno vise od

jednog tumorskog markera. Najcesce povisen tumor-marker bio je kromogranin A (Slika 6.).

Rezultat1 pretraga tumorskih markera samo su se dijelom poklapali s rezultatom scintigrafije,
te 1th je od 26, 16 bilo poztivno 1 na tektrotyd, a za njith 10 rezultat scintigrafije bio je

negativan.
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Meningeom
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0 2 - 6 8 10 12 14 16
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Slika 7. Prikaz ucestalosti pojedinih novotvorina otkrivenih scintigratijom somatostatinskih

receptora ili nekom od dodatnih metoda u dvije godine.

Od 58 pretraga koje su se radile unutar dvije godine, otkriveno je 58 razli¢itih vrsta
novotvorina. Najveca je skupina novotvorina skupina kojoj nije bilo moguce odrediti to¢no
sijelo. Najcesce prisutne novotvorine, od onih kojima se sijelo moglo odrediti, bile su

novotvorine ileuma 1 gusterace (Slika 7.).

Scmtigratija se u ove dvie godine radila zbog razli¢itih klinickih potreba. Najcesce je

klinicko pitanje bilo ponovno odredivanje prosirenosti tumora nakon terapije (Tablica 3.).

Tablica 3. Razlog zbog kojeg je pretraga trazena, razlicita klinicka pitanja.

Klinicko pitanje Broj pretraga
Odredivanje prosirenosti tumora prije 15
terapije
Ponovno odredivanje prosirenosti tumora 28
nakon terapije
Dijagnoza upitna, nepoznato primarno sijelo 15
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S. RASPRAVA

Neuroendokrini su tumori skupina novotvorina koje nastaju iz endokrinog tkiva. Mogu se
javiti u endokrinom tkivu nadbubrega, hipofize, paratireoidnih Zzlijezda, gusterace te
endokrinih stanica respiracijskog 1 probavnog sustava. Bitno je napomenuti da su svojstvo
sinteze biogenih amina 1 polipeptidnih hormona te prisustvo peptidnih receptora na membrani

stanice vazni za njihovu dijagnostiku.

Scintigrafija je slikovna dijagnosticka metoda za snimanje bioloske raspodjele radiofarmaka u
organizmu. Scintigrafija somatostatinskih receptora slikovna je metoda koja prikazuje tumore

koji sadrze somatostatinske receptore (10).

Smatra se da neuroendokrini tumori ¢ine 0.5 % svih novootkrivenih malignih bolesti.
Prisustvo ovih bolesti sve vise je u porastu, a to se povezuje uglavnom s povecanom svijesti te
odgovara broju od 5,86 na 100000 u jednoj godini s vecom ucestaloscu kod zena (2,5 kod

zena prema 1,15 kod muskaraca) (1).

Hallet 1 suradnici su u svom retrospektivnom istrazivanju nalaza pacijenata iz Kanade,
proucavajuci 5619 neuroendokrinih tumora, zakljucili da je doslo do povecanja ucestalosti
ovih neoplazmi izmedu 1994. 1 2009., ali ne 1 metastaza $to povezuje povecanu ucestalost
tumora s ranijom dijagnostikom. Uvodenje CT-a 1 endoskopije, povecalo je ucestalost

dijagnostike neuroendokrinih tumora (5).

Neuroendokrini tumori gusterace ¢ine 3 — 5 % malignih bolesti gusterace te ih se u SAD-u
otprilike 1000 dijagnosticira tijekom jedne godine. Prema istrazivanju Sveucilista u Iowi CgA
Je Cesto poviSen u neuroendokrinim tumorima gusterace 1 tankog crijeva te mu je osjetljivost

1zmedu 70 % 1 100 %, ovisno o tezini bolesti (11).

U studiji izmedu prosinca 2016. 1 lipnja 2017. godine ucinjeno je 50 scintigrafija, od toga 31 u
zena, a 19 u muskaraca. Srednja dob pacijenata bila je 61 godina, najmladi je 1mao 30 godina,
a najstaryj1 84 godine. Dvadeset 1 Sest je osoba imalo GEP-NET, tr1 osobe neuroendokrini
tumor prsista, a kod dvije se sumnjalo na neuroendokrine neoplazme glave 1 vrata, kod 7
pacijenata primarno sijelo nije bilo poznato, a za 12 njih bila je potrebna ponovna procjena

scintigrafijom somatostatinskih receptora (8).

Tc-99m-HYNIC-Tyr3-oktreotid pokazuje brz unos u tkivo 1 to ve¢ unutar prvog sata nakon

mjekcije te njegovo uklanjanje iz normalnog ili tumorskog tkiva nije znacajno do 20 sati
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5. Rasprava

nakon injekcije. Neprestano uklanjanje iz normalnog tkiva putem bubrega ili jetre otkriveno je
kod 111In-DTPA-oktreotida.

SSTR-pozitivne lezije pokazuju intenzivno nakupljanje radiofarmaka. Scintigrafija
somatostatinskih receptora ima manju osjetljivost za lezije u organima koji imaju fiziolosku
koncentraciju radiofarmaka, kao Sto je jetra. Gustoca se receptora moze mijenjati zbog
dediferencijacije tumora ili nakon terapije S$to izaziva nehomogeni izgled tumora
scintigrafijom somatostatinskih receptora. Povecani se unos ponekad pojavljuje kod benignih
lezija koje imaju jace izrazene somatostatinske receptore. Osteoblasti imaju izrazen SSTR2 pa
degenerativne bolesti kostiju, prijelomi 1 rast epifize mogu pokazati povecanu aktivnost na
scintigrafskim nalazima. Upalni procesi u razli¢itim organima kao $to su kolitis, prostatitis,
tireoiditis 1 adenom paratireoidne Zlijezde mogu akumulirati radioaktivno obiljezene analoge

somatostatina sto dovodi do lazno pozitivnih rezultata (9).

Donedavno, internalizacija radiofarmaka smatrala se obveznom za SSTR-posredovano
slikanje 1 terapiju. Ginj 1 suradnici 2006. godine predlozili su da radioaktivno obiljezeni
SSTR2 antagonisti mogu posluziti bolje od agonista usprkos manjku internalizacije.
Radioaktivno obiljezeni antagonisti mogu unaprijediti slikanje 1 terapiju, 1 to ne samo
neuroendokrinih tumora, nego 1 drugih. Smatra se da bi optimizacija koli¢ine peptidnog
antagonista, jetrena intraarterijska injekcija 1 koristenje alternativnih radionuklida s duljim
poluzivotom u buduc¢nosti dovela do napretka u vidu ciljanja somatostatinskih receptora

radioaktivno obiljezenim antagonistima.

Radioaktivno obiljezen1 SSTR2 antagonisti trebali b1 biti korisni, osim za slikanje tumora 1 za
ciljanu radionuklidnu terapiju. Scintigrafija somatostatinskih receptora i pozitronska emisijska
tomografija udruzena s CT-om (PET/CT) mogu otkriti kod kojih ¢e pacijenata lijecenje
peptid-receptor radionuklidnom terapijom ili analozima somatostatina imati Koristi. Ova

karakteristika omogucava personalizirani pristup lijecenju (12).

Tijekom razdoblja od dvije godine, od svibnja 2017. do svibnja 2019., ucinjeno je 58
scintigrafija somatostatinskih receptora na Klinickom zavodu za nuklearnu medicinu 1 zastitu
od zracenja u KBC-u Osijek. 36 scintigrafija somatostatinskih receptora bilo je pozitivno, a
ostatak je bio negativan. Nesto vise pretraga ucinjeno je kod Zzena (53,4 % Zena prema 46,6 %
muskaraca). Pretraga nije jace vezana uz neku odredenu dobnu skupinu te se u ove dvije
godine radila u pacijenata od 33 do 83 godine. Od 58 novotvorina otkrivenih razlic¢itim

dyjagnostickim metodama za njih 15 (25,9 %) nije bilo moguce odrediti to¢no sijelo, a ostalih
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43 (74,1 %) podijeljene su u pojedine skupine prema sijelu. Od novotvorina kojima se sijelo
moglo odrediti najcesce su bile novotvorine koje su pripadale skupinama novotvorina ileuma 1
gusterace. Novotvorina ileuma bilo je 11, a novotvorina gusterace 10. Najrjede su bile
novotvorine bubrega, duodenuma, koze, rektuma i Zeluca kojih je bilo samo po jedna.
Najcesce je klinicko pitanje bilo ponovno odredivanje prosirenosti tumora nakon terapije
(48.2 %), a rjede odredivanje prosirenosti tumora prije terapije (25,9 %) ili upitna dijagnoza

kod nepoznatog primarnog sijela tumora (25,9 %).

Cilj ovog istrazivanja bio je, osim odredivanja broja scintigrafija s obzirom na spol, dob 1
mdikaciju te broja pozitivnih, odnosno negativnih pretraga, odrediti broj scintigrafski
negativnih rezultata kod kojih su neuroendokrini tumori dokazani drugim dijagnostickim
metodama. Najcesce se od drugih dijagnostickih metoda primjenjivao CT koji se od 58
scintigrafija, radio u 32 (55,2 %) slucaja, a od toga je u 22 (68.8 %) slucaja bio pozitivan. Od
22 pozitivna rezultata CT-a, u 8 (36,4 %) slucaja dokazan je neuroendokrini tumor pri
scintigrafski negativnom rezultatu. UZV, endoskopija, MR, bronhoskopija i PET/CT su ostale
dodatne metode koje su se primjenjivale, no ipak nesto rjede. U 26 su pacijenata pozitivan

rezultat imali 1 tumorski markeri, najces¢e kromogranin A, pozitivan u 25 (96,2 %) slucaja.
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6. Zakljucak

ZAKLJUCAK

Temeljem provedenog istrazivanja i dobivenih rezultata mogu se izvesti sljedeci zakljucei:

L.

U razdoblju od svibnja 2017. do svibnja 2019. godine ucinjeno je 58 scintigrafija
somatostatinskih receptora.

Veci broj scintigrafija ucinjen je kod zena (53.4 %), a dob pacijenata bila je od 33 do
83 godine.

. Najcesce je klinicko pitanje bilo ponovno odredivanje prosirenosti tumora nakon

terapije.
Ucestalost scintigrafski pozitivnih rezultata prevladala je scintigrafski negativne

rezultate (62,1 % pozitivnih prema 37.9 % negativnih).

. Od dodatnih dijagnostickih metoda najcesce je primijenjen CT.

Veci dio pozitivnih rezultata dobivenih drugim dijagnostickim metodama bio je 1
scintigrafski pozitivan, a samo je manji dio imao pozitivan rezlutat koji je scintigrafski

bio negativan.
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7. SAZETAK

CILJ ISTRAZIVANIJA: Utvrditi broj ué¢injenih scintigrafija s raspodjelom u odnosu na spol,
dob te indikaciju (inicijalna dijagnoza ili pracenje), utvrditi ucestalost scintigrafski pozitivnih
1 negativnih rezultata, utvrditi ucestalost scintigrafski negativnih nalaza kod neuroendokrinih

tumora dokazanih drugim dijagnostickim metodama.
USTROJ STUDIJE: Presjecna studija.

ISPITANICI I METODE: Studijom su obuhvaceni ispitanici kod kojih je na Klinickom
zavodu za nuklearnu medicinu 1 zastitu od zracenja KBC-a Osijek ucinjena scintigrafija
somatostatinskih receptora u razdoblju od svibmja 2017. do svibnja 2019. Scintigrafija
somatostatinskih receptora ucinjena je pomocu Tc-99m-HYNIC-Tyr3-oktreotid (Tektrotyd)
na uredaju Siemens e-Cam, a scintigrami obradeni pomocu programskog sustava SyngoMI

VAS50B.

REZULTATI: U razdoblju od svibnja 2017. do svibnja 2019. godine ucinjeno je 58
scintigrafija somatostatinskih receptora. Veci je broj scintigrafija uc¢injen u zena (53.4 %),
pacijenti su imali od 33 do 83 godine, a najcesce je klinicko pitanje bilo ponovno odredivanje
prosirenosti tumora nakon terapije. Za 15 tumora nije bilo moguce odrediti primarno sijelo.
Od ukupnog broja 36 scintigrafija imalo je pozitivan rezultat (62,1 %). Uz scintigrafiju,
najcesce se radio CT 1 to u 32 slucaja, bio je pozitivan 22 puta (68,8 %). U 8 je slucaja

dokazan neuroendokrini tumor CT-om kada je rezultat scintigrafski bio negativan.

ZAKLJUCAK: Scintigrafija kao metoda dijagnoze neuroendokrinih tumora u vecem broju
sluCajeva daje pozitivan rezultat. Primjenom drugih metoda dijagnoze kao Sto su CT,
ultrazvuk 1 endoskopija u vecem broju slucajeva potvrden je scintigrafski pozitivan rezultat, a

umanjem broju dokazan tumor koji scintigrafija nije dokazala.

KLJUCNE RIJECT: scintigratija, neuroendokrini tumori, somatostatinski receptori.
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8. SUMMARY

Somatostatin receptor scintigraphy as a method of neuroendocrine tumour diagnosis

OBJECTIVES: The aim of this study is to determine the number of the scintigraphies carried
out and grouped in terms of sex, age, and indication (initial diagnosis or follow-up), determine
the frequency of scintigraphically positive and negative results and determine the frequency
of scintigraphically negative findings in neuroendocrine tumours confirmed by other

diagnostic methods.
STUDY DESIGN: A cross-sectional study.

PARTICIPANTS AND METHODS: The study included subjects who underwent
somatostatin receptor scintigraphy at the Clinical Institute for Nuclear Medicine and
Radiation Protection of the Clinical Hospital Centre Osijek from May 2017 to May 2019. The
somatostatin receptor scintigraphy was done by means of Tc-99m-HYNIC-Tyr3-octreotide
(Tektrotyd) on a Siemens e-Cam device, and the scintigrams processed using the SyngoMI

VAS50B software system.

RESULTS: In the period between May 2017 and May 2019, as many as 58 somatostatin
receptor scintigraphies were done. More scintigraphies were done in women (53.4 %),
patients were between 33 and 83 years old, and the most common clinical issue was the post
operation restaging. As regards 15 tumours, it was not possible to determine the primary site.
As many as 36 scintigraphies had a positive result (62.1 %). Besides scintigraphy, CT scans
were most commonly performed, 32 cases with 22 proved positive (68.8 %). In 8 cases, a
neuroendocrine tumour was proven by means of CT scan when the result was

scintigraphically negative.

CONCLUSION: Scintigraphy as a method of diagnosis of neuroendocrine tumours in a
number of cases gives a positive result. The use of other methods of diagnosis such as CT
scans, ultrasound imaging or endoscopy has in many cases approved a scintigraphically

positive result, and in a smaller number a tumour that has not been proven by scintigraphy.

KEYWORDS: scintigraphy, neuroendocrine tumours, somatostatin receptors.
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