Uloga scintigrafije u detekciji neuroendokrinih tumora
(NET)

Ivancevié, Katarina

Master's thesis / Diplomski rad
2021

Degree Grantor / Ustanova koja je dodijelila akademski / strucni stupanj: University of
Split / SveuciliSte u Splitu

Permanent link / Trajna poveznica: https://um.nsk.hr/urn:nbn:hr:176:334331

Rights / Prava: In copyright /Zasti¢eno autorskim pravom.

Download date / Datum preuzimanja: 2024-04-25

Repository / Repozitorij:

= Sveucilisni odjel zdravstvenih studija
= SVEUCILISTE U SPLITU Repository of the University Department for Health

Studies, University of Split

AN

zir.nsk.hr

é UNIVERSITY OF SPLIT i i O i ;O r

DIGITALNI AKADEMSKI ARHIVI I REPOZITORILII



https://urn.nsk.hr/urn:nbn:hr:176:334331
http://rightsstatements.org/vocab/InC/1.0/
http://rightsstatements.org/vocab/InC/1.0/
https://repo.ozs.unist.hr
https://repo.ozs.unist.hr
https://zir.nsk.hr/islandora/object/ozs:1042
https://repozitorij.svkst.unist.hr/islandora/object/ozs:1042
https://dabar.srce.hr/islandora/object/ozs:1042

SVEUCILISTE U SPLITU
Podruznica
SVEUCILISNI ODJEL ZDRAVSTVENIH STUDIJA
DIPLOMSKI SVEUCILISNI STUDIJ

RADIOLOSKA TEHNOLOGIJA

Katarina Ivancevi¢

ULOGA SCINTIGRAFIJE U DETEKCIJI
NEUROENDOKRINIH TUMORA (NET)

Diplomski rad

Split, 2021.godina



Sveuciliste u Splitu
Podruznica
SVEUCILISNI ODJEL ZDRAVSTVENIH STUDIJA
DIPLOMSKI SVEUCILISNI STUDIJ

RADIOLOSKA TEHNOLOGIJA

Katarina Ivancevi¢

ULOGA SCINTIGRAFIJE U DETEKCIJI
NEUROENDOKRINIH TUMORA (NET)

THE ROLE OF SCINTIGRAPHY IN DETECTION OF
NEUROENDOCRINE TUMORS (NET)

Diplomski rad/Master's Thesis
Mentor:
prof. dr. sc. Ante Punda

Split, 2021.godina



SADRZAJ

SAZE T AK ..
SUMM O ARY ..o

S A D R Z AT .

1.1. NEUROENDOKRINITUMORI ......ccoooiiiiiiiiiiiiiiiiiie,
L L1 POVI@SE .ot
1.1.2. Epidemiologija. .......coeieiiiiiii e
1.1.3. Klasifikacija.......ooveiniiiiii e
L1.1.4, BOlOZija. ..ot
1.1.5. Klini¢ka prezentacija..........c.oveeeriirieiriniiaieiienneeeenn,
| T B 115 1 T
1.2. DJAGNOSTIKA NEUROENDOKRINIH TUMORA...................
1.2.1. LABORATORIJISKA DIJAGNOSTIKA.........ccoviiiininin
1.2.2. KONVENCIONALNE SLIKOVNE METODE................
L1221 . MSCT .,
1.2.2.2. Magnetna réZonanca. ............ceeerrenneennenneennenneennennes
1.2.2.3. Endoskopski ultrazvuk..............coooooiii
1.2.3. FUNKCIONALNE SLIKOVNE METODE.............cccooviiiann.
1.2.3.1. Scintigrafija. ....oooeeeii e
1232 . MIBG .o

1.2.3.3. Scintigrafija somatostatinskih receptora..........................

II

III

12

13

14

14

17

18

18

18

20

21

22

22

23

23



1.2.3.4. PET1SPECT ...t 26

1.2.3.5. PET s F18-fluorodeoksiglukozom (FDG)..................... 27

1.2.3.6. Ga—DOTATEPET ....ooiiiiiiiii i, 28
2. CILT RAD A .o 29
3. METODE I MATERIJALL ....uitiii e 30
A REZULT AT .o e 33
5. RASPRAYV A 39
6. ZAKLIUCAK ....eiiiiiieeee e 42
T ZAHVALA . ..o e 43
8. LITERATURA . ..o 44

0. IV O OIS . e 52



TEMELJNA DOKUMENTACIJSKA KARTICA

DIPLOMSKI RAD

SveuciliSte u Splitu
Sveu¢ili$ni odjel zdravstvenih studija
Diplomski studij radioloske tehnologije

Znanstveno podrucje: Biomedicina i zdravstvo
Znanstveno polje: Nuklearna medicina

Mentor: prof. dr. sc. Ante Punda

Uloga scintigrafije u detekciji neuroendokrinih tumora (NET)
Katarina Ivancéevi¢, 661330
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Neuroendokrini tumori kao heterogena skupina neoplazmi predstavljaju velik izazov u
dijagnostici i lijecenju. U radu su predstavljene metode dijagnostike neuroendokrinih tumora, a
posebna pozornost je posvecena slikovnim medicinskim modalitetima, bilo to klasi¢nim ili
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receptora u detekciji neuroendokrinih tumora, njihovom praéenju i procjeni te utvrditi ucestalost
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za nuklearnu medicinu za razdoblje od 1.1.2019. do 31.12.2020. godine, o 152 slucaja obavljene
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Summary: The paper deals with the topic of neuroendocrine tumors (NET) and imaging
diagnostic connections for their diagnosis, especially scintigraphy of somatostatin receptors as a
method of choice. Neuroendocrine tumors as a heterogeneous group of neoplasms pose a major
challenge in diagnosis and treatment. The paper presents methods for the diagnosis of
neuroendocrine tumors, with special attention paid to imaging medical modalities, whether the
imaging procedures were classical or functional. Based on previous knowledge and literature
review, data on the specifics and sensitivity of individual methods are shown and the procedures
for obtaining images are explained. Nuclear medical tests are set as an imperative in the diagnosis
and monitoring of NET. The goal of this study was to determine the role of somatostatin receptor
scintigraphy in the detection of neuroendocrine tumors, their follow up and disease assessment,
and also to determine the frequency and reasons for performing of this diagnostic test in the KBC
Split.

For the purposes of this paper, the documentation of KBC Split, Institute of Nuclear Medicine
was collected retrospectively for the period from 1.1.2019. to 31.12.2020. Collected
documentation shows data on 152 cases of performed somatostatin receptor scintigraphy.
Statistical data processing and tabular and graphical structures show data on patients according to
the observed characteristics.

In the observed group, the representation of men is higher compared to women, with a mean age
value of 65.50 years. A third of examinations performed were follow up scintigraphy
examinations and the frequency of this exam due to disease staging or disease diagnosis was
nearly equal. The most common location of the suspected primary lesion was the gastrointestinal
tract (35,53%) and the most common location of pathological lesions on exam was the liver
(50,88%). SPECT/CT was performed at every case of examination.

A significant role of said examination in follow up of already diagnosed disease and its role in
assessing therapy along with correctly diagnosing suspected neuroendocrine tumour was
confirmed along with SPECT/CT as being an indispensable method due to improving diagnostic
accuracy and better localization of lesions and differentiating between pathologic and physiologic
or unspecific radiopharmaceutical uptake.
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POPIS KRATICA:

111In-DTPA-oktreotid — indijem-111

68Ga-DOTATATE — galijem-68 obiljezZeni analozi somatostatinskih receptora

99mTc-EDDA/HYNIC-Tyr3-Octreotide — tehnecijem-99m obiljezeni oktreotid

ALARA - od eng. ,,As low as reasonably achievable*

DWI — difusion weighted imaging

IV — intravenski

kompjutoriziranom tomografijom s primjenom jodnog kontrastnog sredstva

mCi— mili Curie, mjerna jedinica za koli¢inu radioaktivnosti

MIP — maximum intensity projection

MR — magnetna rezonancija

MSCT — ,,multislice computed tomography*

NET — neuroendokrini tumor

PET — pozitronsko emisijska tomografija

PET/CT — pozitronska emisijska tomografija potpomognuta dijagnostickom

PNET — neuroendokrini tumor gusterace (od. eng pancreatic neuroendocrine
tumor)

RFA — radiofrekventna ablacija

SPECT - jednofotonska emisijska kompjutorizirana tomografija

SSRT — somatostatinski receptori

TNM - klasifikacija malignih tumora

WB — planarni scintigrami cijelog tijela (od engl. whole body)



1. UVOD

Neuroendokrini tumori maligne su, heterogene novotvorine, karakterizirane
sposobnosc¢u produkcije i izlu€ivanja biogenih amina i hormona. Najc¢esce su to tumori
probavnog i diSnog sustava iz stanica neuroektodermalnog podrijetla. Mogu se podijeliti
na funkcionalne i1 nefunkcionalne tumore od kojih ovi prvi imaju karakteristicnu
hipersekretornu produkciju pa i time izazivaju odredene sindrome (1). Neuroendokrini
tumori jedinstveni su zlo¢udni entitet koji se slikovnim postupkom moZze procijeniti na
razne nacine. Konvencionalni modaliteti snimanja kao S§to su CT, UZV, MRI i
scintigrafija izvrsne su pocetne studije za lociranje primarnog tumora, procjenu opsega
bolesti 1 plan kirurSkog lijecenja (2). Posljednjih godina nuklearna medicina postala je
zakon za vizualizaciju 1 terapiju neuroendokrinih tumora upravo zbog uvida u
metabolicke i bioloSke procese na razini stanice (3). Snimanje snazno pridonosi skrbi za
pacijenta, a njegova uloga uglavnom ukljucuje otkrivanje i karakterizaciju primarnih
lezija, postavljanje faza 1 naknadno pracenje. Morfoloska slika, poput slike
multidetektorskog CT-a i MR slike, najcesce je koriStena tehnika za pocetnu procjenu i
za isklju¢ivanje metastatskih bolesti. Uloga funkcionalne slike povezana je s pove¢anom
ekspresijom somatostatinskih receptora na stanicnoj membrani. Opseg ekspresije
somatostatinskih receptora (SSRT) u vrijeme dijagnoze koristan je kao prognosticki
pokazatelj 1 moze utjecati na klini¢ko lijeCenje, ukazujuéi na potencijal za lijeCenje
ciljanim terapijama, koje predstavljaju alternativu operaciji. I morfoloske i funkcionalne
tehnike snimanja igraju komplementarnu ulogu, usmjerenu uglavnom statusom tumora u
vrijeme prezentacije (4), a upravo je tehnoloskim napretkom kombiniranje vise tehnika
snimanja dovelo do lak$e vizualizacije 1 dijagnosticiranja malignih entiteta (5). Za potrebe
ovog rada napravljena je retrospektivna studija na Zavodu za nuklearnu medicinu KBC-
a Split o pacijentima kojima je napravljena scintigrafija radioaktivnim Tektrotydom i
SPECT, kao komplementarni modalitet uz scintigrafiju u analiziranju problema

neuroendokrinih tumora.



1.1.NEUROENDOKRINI TUMORI

Neuroendokrini tumori (NET) su heterogene novotvorine koje potjecu iz
neuroendokrinih stanica iz razliCitih dijelova tijela. Najveci postotak zauzimaju tumori iz
gastrointestinalnog i bronhopulmonalnog sustava (6). Usprkos raznovrsnosti u podrijetlu
tkiva, svi tumori dijele neke zajedniCke elemente u obliku porasta neuroendokrinih
markera. NET-i su karakterizirani elementima endokrine diferencijacije, ali isto tako
pokazuju 1 imunohistokemijska obiljezja ziv€anih stanica (moguénost sinteze
neurotransmitera, neuromodulatora, neuropeptidnih hormona) pa zbog toga izazivaju i
veliki broj klini¢kih simptoma te je kao takvima potrebno posebno pristupiti njthovom

dijagnosticiranju i terapiji (7).

1.1.1. Povijest

Prvi put su NET-i opisani kao sporo rastu¢i tumori, povoljnije stope prezivljenja od
karcinoma. Opisao ih je Oberendorfer pocetkom 20. stolje¢a kao karcinoide. Smatrani su
benignima za razliku od adenokarcinoma. Medutim dokazano je da i te spororastuce
novotvorine imaju zlo¢udni potencijal u obliku metastaza (8). Ubrzo je postalo ocito da
se rije¢ karcinoid koristi za Siroki spektar novotvorina neuroendokrinog podrijetla, sa
Sirokom lepezom sekretornih bioaktivnih medijatora. Kulchitsky je 1897. godine uocio
sindrom nastao zbog lucenja viska serotonina te su time neuroendokrini tumori postali
prepoznatljivi kao tvorbe koje uzrokuju hipersekreciju neuropeptida, neuromodulatora,
neurotransmitera itd., iako su takvi tumori, zapravo, samo jedna od podskupina

neuroendokrinih tumora (9).

1.1.2. Epidemiologija

Smatra se da neuroendokrini tumori ¢ine 0.5% svih malignih tumora, a razvojem
novih geneticko-molekularnih i imunohistokemijskih metoda smatra se da je stvarni
postotak incidencije NET-a ve¢i, S§to se dokazuje obdukcijskim istraZivanjima (10).

Takoder, veliku ulogu igra i povecana svjesnost o ovim tumorima (4). Primjerice, danas



se zna da imaju sporiji rast i relativno je duze prezivljenje pacijenata u odnosu na druge

malignitete, ¢ak i uz prisustvo metastaza.

Neuroendokrini tumori najéesée pojavljuju u probavnom sustavu (62-67%) i
plu¢ima (22-27%) (1), a mjesto metastaza su okolni limfni ¢vorovi, jetra, kosti i
nadbubrezne zlijezde. PetogodiSnje prezivljenje u bolesnika sa lokaliziranim tumorom
iznosi oko 93%, a u prosirenoj bolesti 74%. Prisutnost metastaza smanjuje taj postotak
na 74% (4). Najpovoljniju prognozu imaju pacijenti s rektalno smjeStenim tumorom
(74%-88%) 1 tumorom u crvuljku (70%-79%) (1). Ukupno prezivljenje pacijenata s
neuroendokrinim tumorima, prema podacima iz velikih studija, iznosi 67.2% tijekom pet
godina (4). Rizik neuroendokrinih tumora raste s postojanjem povijesti bolesti unutar
obitelji 1 smatra se da od NET-a obolijevaju pacijenti mladi od prosjeka za dob
obolijevanja od ostalih tumora (7). Glavni genetski sindromi za koje je utvrdeno da nose

povecani rizik za NET su ukljuceni u tablicu 1.
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Tablica 1. Povezanost genetskih sindroma i NET-a

SINDROM Pogodeni geni Povezani NET-1
MEN 1 Zollinger — MeN1 Gastrinom, inzulinom,
Multipla Ellison sindrom VIPom, glukagonom,
endokrina somatostatinom, tumori
neoplazija tip 1 probavnog sustava,
bronhopulmonalni i
tumori timusa
MEN 2 MEN2A sindrom | RET feokromocitom
Multipla MEN2B sindrom
endokrina
neoplazija tip 2
MEN 4 Preklapanja sa CDKNIB NET
Multipla MEN sindromima Pankreas/plu¢a/probavni
endokrina
neoplazija tip 4
VHL Von Hippel- VHL Feokromocitom,
Lindau bolest paragangliom, PNET
CGA Mahvash bolest SDHD, paragangliom
SDHAF?2,
SDHC, SDHB
TSC Spektar benignih | TSC1, TSC2 Feokromocitom, PNET
tumora,
abnormalnosti
koze i kognitivni
problemi
Izvor: https://www.cancer.gov/types/pheochromocytoma/hp/pheochromocytoma-treatment-

pdg#cit/section_1.3
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1.1.3. Klasifikacija

S obzirom da neuroendokrini tumori nastaju iz stanica lokaliziranih po cijelom
tijelu, otezana je njihova klasifikacija. Anatomska podjela svrstava NET-e u skupinu
gastroenteropankreatickih tumora, neuroendokrine tumore plué¢a i timusa, karcinom
StitnjaCe, hipofize, paratiroidnih Zlijezda, tumore perifernog ziv€anog sustava,
feokromocitom, NET-e dojke, jajnika, mokra¢nog sustava, Merkell cell 1 tumore
nasljednih sindroma kao §to su MEN 1 i MEN 2, Von Hipplel-Lindau, neurofibromatoze

tip 1 i tuberozne skleroze (11).

NET-e mozemo podijeliti na funkcionalne i nefunkcionalne, ovisno o hipersekreciji
hormona i stvaranju sindroma vezanog uz prisutnost viska odredenih hormona. U prvoj
skupini naj¢es¢i su inzulinomi 1 gastrinomi (7). Nefunkcionalni tumori ¢eS¢e ne pokazuju
simptome 1 slucajno se otkrivaju tek kada po¢nu veli¢inom fizicki utjecati na okolne
organe (5).

Najveci problem u klasifikaciji NET-a je raznovrsnost ovih tumora u smislu
invazivnosti i podjele.

Prema klasifikaciji Williamsa i Sandlera iz 1963. godine tumori se dijele:

1. Tumori prednjeg crijeva (pluca, zeludac, duodenum, guSteraca,
proksimalni jejunum)

2. Tumori srednjeg crijeva (distalni jejunum, ileum, apendiks, proksimalni
kolon)

3. Tumori straznjeg crijeva (distalni kolon 1 rektum)

Pojam karcinoid koristio se za sve NET-e, a danas se upotrebljava za tumore iz
srednjeg crijeva, za koje je karakteristicna pojava karcinoidnog sindroma (5). Danas
vrijedi klasifikacija prema WHO iz 2010. godine prema kojoj se tumori dijele na temelju
diferencijacije (dobro i slabo diferencirani tumori), odredivanjem proliferacijskog
indeksa s Ki-67 protutijelom i broju mitoza u preparatu (12,13) kao §to je prikazano u

tablici 2.
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Tablica 2. Klasifikacija neuroendokrinih tumora prema Svjetskoj zdravstvenoj

organizaciji (2010)
NEUROENDOKRINI TUMOR NEUROENDOKRINI
KARCINOM

NET Gl NET G2 NET G3

Ki— 67 indeks<2% Ki-67 indeks 3- Ki-67index <20%
20%

Broj mitoza <2/10 HPF Broj mitoza 2-20/10HPF Broj mitoza >20/10 HPF

Dobro diferenciran Umjereno Slabo diferenciran
diferenciran

Spororastuci Brzorastuéi/agresivan

1.1.4. Etiologija

Smatra se da su neuroendokrini tumori neoplazme nastale iz pluripotentnih
mati¢nih stanica, a naziv neuroendokrini opisuje njihovo ponasanje i izgled stanica koje
dijele zajednicki fenotip, izgled 1 proizvodnju pelipeptidnih hormona, specifi¢nih za
stanicni tip, 1 biogenih amina, ali su razli¢ite u pogledu histoloskih znacajki, proliferacije,
hormonske proizvodnje i agresivnosti. Osim toga ove stanice eksprimiraju markere poput
sinaptofizina 1 kromogranina A, te dijele 1 ove markere s neuronskim stanicama koje
proizvode peptidne hormone 1 iz tog razloga su dobile oznaku ,,neuroendokrine* (14).

Neuroendokrine stanice rasprostranjene su u tijelu kao jedinke u sluznicama ili kao
tvorevine u obliku organa s endokrinom funkcijom: hipofiza, paratireoidne zlijezde,
otoci¢i gusterace 1 paragangliji. Iz toga dolazimo do zakljucka da su potencijalne stanice
podrijetla NET-a lokalne sekretorne mati¢ne stanice epitela sluznice 1 zlijezda (9).

Vecina slucajeva NET-a nije povezana s nasljednim ¢imbenicima rizika. IstraZivaci
procjenjuju da nasljedni ¢imbenici mogu biti povezani sa 17% PNET-ova i s 25%
feokromocitomima i1 paragangliomima, a ostale stope variraju ovisno o primarnom mjestu

1 podtipovima tumora (15).
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1.1.5. Klini¢ka prezentacija

Pacijenti koji boluju od NET-a mogu imati razli¢ite simptome ovisno o progresiji
bolesti, polozaju tumora, postojanju karakteristi¢nih simptoma vezanih za hipersekreciju
bioloskih medijatora. Cesto je dijagnoza postavljena kasno upravo zbog prirode
nefunkcionalnih tumora, uz kojih se vezu nespecifini simptomi (uzrokovani
metastazama ili veliCinom i lokalizacijom tumora) ili potpuna odsutnost simptoma (16).
neuroendokrinog tumora. Uzrokovan je hipersekrecijom serotonina, histamina i drugih
bioaktivnih supstanci. Crvenjenje, proljevaste stolice, palpitacije, tahikardija, kolike,
hipertenzija, bronhospazam samo su neki od karakteristicnih simptoma kojima se u
literaturi opisuje ovaj sindrom. Karcinoidna kriza je po Zivot opasno stanje koje se
pojavljuje u stresnim situacijama, primjenom terapije ili tijekom terapijskih postupaka.
Nastupa pogorSanje klasi¢nih simptoma, tzv. flushing uz tahikardiju. Karakteristican
problem nelije€enog karcinoidnog sindroma je desnostrano zadebljanje endokarda,
trikuspidnog 1 pluénog zaliska, $to se povezuje sa povecanim mortalitetom (17).

Neuroendokrini tumori gusterace daju specifiéne simptome i vece su ucestalosti.
Gastrinom se manifestira Zollinger — Ellison sindromom (pepticki ulkus, proljev, bol u
trbuhu), dok glukagonom zbog proizvodnje viska glukagona uzrokuje hiperglikemiju i
simptome povezane sa Secernom boleS¢u. Inzulinom se manifestira hipoglikemijom, a

VIPom Verner — Morrison sindromom (18).

1.1.6. Lijecenje

Odluku o lijecenju neuroendokrinih tumora donosi tim stru¢njaka, a ona ovisi o
svakom pacijentu posebno tj. o vrsti neurendokrinog tumora, TNM stupnju, klasifikaciji,

funkcionalnosti 1 dostupnosti odredenih metoda (19). Na slici 1. prikazane su preporuke

lijeenja prema gradusu tumora (slika 1.).
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Refractory

CS and SD . . .
| Consider debulking surgery of LM (see fig. 1)
Octreotid . . . )
cs N orc reotide Refractory Consider locoregional/ablative therapy (see fig. 1)
; CS and/or PD or SSA dose increase
Lanreotide or add-on IFN-alpha 2b
or pasireotide or a clinical trial
Complete Resect primary or PRRT
Advanced resection if —>» | and metastases
loco- / feasible (G1/G2) (see fig. 1) Consider octreotide or lanreotide
regional (if prior watc? g;g c\;vait)
; or increase o ose
dl;gz:setor \ Non-functional Watch and wait
istan (GL, low tumor or locoregional therapy
metastases burden. no —>» | or ) _
symptc;ms, SD) Octreotide or lanreotide — PD — | or PRRT (if SSTR positive)
or everolimus
Non-functional | — | Octreotice or lanreotide or IFN-alpha 2b
(G2 and/or high
tumor burden,
or PD or Everolimus or
symptoms) —> | SSTR negative | — | IFN-alpha or
Locoregional therapy
FOLFOX or
Cisplatin* + FOLFIRI or
NEC, G3 > | Etoposide | PD = | tEm/cap or
Clinical trial

Slikal. Primjer preporuka/algoritma lijeCenja NET-a
Izvor:

https://www.azdelta.be/sites/default/files/mdl_oncologisch_handboek neuro_endocriene_tumor_0.pdf

Za ove tumore specifi¢no je kasno postavljanje dijagnoze ili slucajno otkivanje.
Takoder, klinicka slika nastaje ovisno o hipersekreciji i veli¢ini tumora. Lijecenje nije
standardizirano i pristup lije¢enju je multidisciplinaran (20).Operativno lije¢enje dovodi
do smanjenja tumorske mase i samim time utjece na kvalitetu Zivota pacijenta ako ve¢ ne
1 na potpuno izljeenje (tumori manji od 2 cm) (21). Glavna prepreka je kasno otkrivanje
bolesti i prisutnost metastaza u jetri i pozitivnih limfnih ¢vorova (22). Smanjenjem
optereCenja jetre vecina pacijenata postaju kandidati za kirurSku intervenciju u svrhu
smanjenja ili odstranjivanja tumorske mase (16). Kod palijativne terapije cilj je ukloniti
Sto ve¢u masu tumora u svrhu smanjenja izlu¢ivanja bioaktivnih medijatora tj. smanjenje

tegoba (21).
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Citodestruktivne metode kao §to su RFA, laserska ablacija, krioterapija i
embolizacija hepatalne arterije koriste se u svrhu smanjenja tumorske sekrecije. Koriste
se kod bolesnika kao palijativna terapija, ¢esto uz brojne nuspojave (20).

Radionuklidna terapija temelji se na postojanju SSRT2 receptora. Terapija se
temelji na vezivanju radiofarmaka na nosac i transportiranju radioaktivne supstance na
ciljano mjesto tj. tumor, gdje se lokalnom radijacijom tretira tumor. Vecina
radioterapeutika dobivena je modifikacijom oktreotida u svrhu povecavanja vezivanja na
SSRT2 receptore.

Sistemsko lijecenje najcesce rezultira smanjenjem klinicki izrazenih simptoma, a
najucinkovitiji su analozi somatostatina, lanreotid, oktreotid produljenog djelovanja.
Njihov ucinak ocituje se u poboljSanju kvalitete Zivota, ali ima vrlo malo utjecaja na

regresiju (23, 24).

Statistika pokazuje 1 produljenje prezivljenja kod koriStenja interferona u

kombinaciji sa analozima somatostatina (25).

Citostaticna kemoterapija metoda je izbora kod pacijenata sa loSe diferenciranim

NET-ima (26).

16



1.2. DIJAGNOSTIKA NEUROENDOKRINIH TUMORA

Dokazivanje neuroendokrinih tumora otezano je velikom raznoliko$¢u NET —a, ali
1 klinickim manifestacijama koje variraju zavisno o vrsti tumora i hormonalnoj produkciji

kao Sto je prikazano na slici 2.

Histology

Suspected NET Differentiation and grade
chromogranin,

synaptophysin, Ki67

~

Cross-sectional imaging:
Biochemical profile: Contrast CT (or MRI)
CoA Thorax/abdo/pelvis
24 h urinary SHIAA q ) L Tumour resection J
Peptide screen or biopsy
Consider pituitary screen,
calcium, PTH R
Somatostatin receptor
scintigraphy
OctreoScan
Consider familial:
Men-1, VHL, NF If negative Consider PET scan:
FDG
%Ga DOTA octreotate
5HTP or Dopa

Additional investigations for specific NETs

e[|t ) [ | (s

i Upper Gl endo -~
Pro-BNP Glucose, insulin, ! : Flexi Sig
Echocardiography stlljj %?:; Glsgg;t?:l proinsulin, C peptide Gut hormones Pp: 12j g:zg:ﬁ' GPER PP, enteroglucagon,
23 MIBG scan o ;—;lciu ) 72h fast s ACP, HCG-B

Type 3: exclude above
=B BOSELOY stimulation test

+ enteroclysis
Consider EUS [Consider EUS } [Consider EUS ] { Consider EUS ]
+ angiography and VS

Slika 2. Prikaz dijagnostike NET-a

izvor: https://www.enets.org/current guidelines.html
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1.2.1. Laboratorijska dijagnostika

Laboratorijsku dijagnostiku NET-a otezavaju nam velika raznolikost sekretornih
produkata (27). U dijagnostici neuroendokrinih tumora najbolje nam pomazu sekretorni
produkti stanica iz kojih potjecu i sami tumori. Ipak u laboratorijsko dijagnostickoj praksi
najcesce se koristi odredivanje serumske koncentracije kromogranina A i koncentracija 5
hidroksiindoloctene kiseline (krajnji metabolit serotonina) u 24-satnom urinu. Prate se i
koncentracije gastrina, serotonina i kateholamina (20). Kromogranini su proteini koji se
otpustaju zajedno sa peptidima kod brojnih NET-a. Manje od 10% NET-a su funkcionalni
(lu¢e hormone i peptide) (27).

1.2.2. Konvencionalne slikovne metode

Danasnji ciljevi slikovne dijagnostike su uz detekciju i1 postavljanje dijagnoze,
karakterizacija i ,,staging* tumora. Zahvaljujuci tehnologiji, slikovni modaliteti bi mogli
pokriti znacajne uloge u dijagnostici NET-a kao $to su procjena agresivnosti tumora i
predvidanja terapijskog odgovora (7). Ipak, najpouzdaniji nacin procjene tumora je
invazivno, biopsijom ili kirurSkom intervencijom te histoloSkom analizom uzorka.
Nekoliko studija pokuSalo je na temelju radioloskih prediktora procijeniti vidljivost i

malignost tumora, povezanost s patoloskim znac¢ajkama 1 klinickim ishodima (1).

1.2.2.1. MSCT

Slikovna dijagnostika danas predstavlja nezamjenjivu kariku u dijagnostici
neuroendokrinih tumora, njihovoj lokalizaciji 1 procjeni malignosti (28). MSCT kao
metoda oslikavanja rendgenskim zrakama, omogucuje prikaz tkiva razliCite atenuacije

zracenja 1 na taj nacin prikazuje patoloske novotvorine. Prednost ove metode je koriStenje
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intravenskog 1 oralnog kontrastnog sredstva koje pomaze u preciznoj detekciji patologije

u anatomskom smislu. Lako je dostupna i Siroko rasprostranjena (20).

MSCT je trenutno jedan od pocetnih modaliteta u dijagnosticiranju i lokaliziranju
NET-a. Cesto su to pacijenti sa ve¢ izrazenim simptomima, u kasnijoj fazi bolesti koja je
ve¢ metastazirala (28). Medutim, postoji niz CT protokola koji se krecu od jednostavnog
nekontrastnog CT-a na jednom kraju spektra i CT perfuzije kao sloZzenog protokola
dostupnog samo na vrhunskim skenerima. Pojacana vaskulariziranost ovih tumora
omogucuje vrlo preciznu lokalizaciju uz pomo¢ IV kontrastnog sredstva. Standard u
dijagnosticiranju ovih tumora su kontrastni trofazni protokoli, a neuroendokrini tumori
gastrointestinalnog i bronhopulmonalnog sustava, najbolje su ,,obojani* u arterijskoj fazi
protokola (29). Arterijska faza igra glavnu ulogu u standardizaciji otkrivanja endokrinih
metastaza u jetri i preporuca se sustavno provodenje CT i MR snimanja kako u pocetnom
tako i u kontrolnom pregledu (30). U novijim istrazivanjima postavljaju se razliciti
dijagnosticki algoritmi s ciljem procjene slikovnih znacajki u predoperacijskom stagingu
tumora. Odnos izmedu kontrastnog protokola i koncentracije kontrastnog medija u krvi
omogucuje procjenu funkcionalnih parametara koriStenjem perfuzijskog CT-a: protok
krvi, volumen krvi, srednje vrijeme prolaska krvozilnog sustava i vaskularna propusnost.
Tinam podaci pruzaju mjere perfuzije tkiva (31). CT izvediv je u bolesnika s endokrinim
tumorima gusterate 1 odrazava MVD. Perfuzijska CT mjerenja povezana su s
histoprognostickim ¢imbenicima, poput indeksa proliferacije 1 klasifikacije WHO (32).
MSCT protokoli pokazali su se uspjeSnim 1 u procjenama neuroendokrinih tumora
gusterae u predoperativnim procjenama staginga (33). Analiza jetrenih metastatskih
promjena iz primarnog pankreasnog NET-a izvedena na CT snimkama s kontrastom
moze biti korisna neinvazivna metoda u predvidanju histoloskog stupnja tumora i

metabolickog ponaSanja (34).
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1.2.2.2. Magnetna rezonanca

Magnetna rezonanca (MR) kao neinvazivna slikovna dijagnostika pronasla je svoje
mjesto u razli¢itim specijalizacijama. KoriStenje magnetskog polja u stvaranju slike
smatra se neskodljivo u odnosu na rendgenske zrake jer ne dolazi do ionizacije tkiva. S
obzirom da su pacijenti oboljeli od NET-a ¢esto mladi i imaju oc¢ekivanu duzu stopu
prezivljenja, ova metoda namece se kao rjeSenje, prema smjernicama, za ALARA princip
opterecenja populacije zraCenjem iz medicinskih izvora. Karakteristicno za MR je niz
razli¢itih vrsta snimanja ili tehnika kojim dobivamo razlicitu kontrastnost tkiva ovisno o

njihovim svojstvima.

Magnetna rezonanca se opcenito u studijama pokazala kao metoda izbora u
razlikovanju malignih i benignih novotvorina jetre (35). Istrazivanje koje je usporedilo
MR, CT i Octreoscan pokazalo je najvecu osjetljivost MR-a za otkrivanje jetrenih lezija
(78,56%) (30). Tumori s visokom stanicnom gusto¢om imaju otezanu difuziju, a buduéi
da se NET- i sastoje od ¢vrsto zbijenih stanica, DWI se namecée kao metoda izbora za
otkrivanje lezija i uCestalih kontrola snimanja cijelog tijela, obuhvacajuéi podrucje barem
od vrata do prepona, s DWI projekcijama maksimalnog intenziteta (MIP) cijelog
podrucja, daje izvrsnu procjenu i prednost s obzirom da NET moze metastazirati na
mnogo razlicitth mjesta. Provedeno je samo nekoliko studija koje procjenjuju mogucu
korist DWI-a cijelog tijela u otkrivanju NET-a Medutim, pokazalo se da je MRI, s
CT-a pojacanog kontrastom (35, 36). Prema istrazivanjima, jetrena arterijska faza bila je
ta koja je otkrila najveci broj metastaza. Naime, jetrena arterijska faza otkrila je 90%
metastaza, a to je ujedno bila i sekvenca na kojoj je otkriven maksimalan broj metastaza
u 70% pacijenata. ,,Fat-Suppressed T2-W Fast Spin-Echo* sekvenca bila je najkorisnija
za kombiniranje s jetrenom arterijskom fazom jer je ta kombinacija omogucila otkrivanje
maksimalnog broja metastaza iz neuroendokrinih tumora u viSe od 80% pacijenata.
Zakljucno, jetrene metastaze iz neuroendokrinih tumora imale su tipican hipervaskularni
obrazac u 73% pacijenata. Kombinacija arterijske faze jetre i suzbijenih brzih spin-echo
T2W sekvenci prikazivala je 80% jetrenih metastaza izvedenih iz neuroendokrinih

tumora, a te bi se sekvence mogle smatrati osnovnim MR protokolom kod ovih pacijenata

20



(37). Novija istrazivanja preporuc¢aju MRI jetre kao pocetni i predoperativni medij u
bolesnika sa metastatskim presadnicama. Takoder se predlaze scintigrafija uz primjenu
prikladnog radionuklida kao komplementarna metoda u otkrivanju lokalizacije bolesti u

ostatku tijela (28).

1.2.2.3. Endoskopski ultrazvuk

Endoskopska metoda ima prednost u moguénosti biopsije. Metoda ultrazvuka
pojacanim kontrastnim sredstvom (CEUS — contrast enchanced ultrasound) moze pomo¢i
u detekciji NET-a u ileumu, gusteraci ili metastaze u jetri kada drugi modaliteti zakazu
(38). To je poboljSani nac¢in UZV snimanja, a ¢esto moZe smanjiti potrebu za skupljim
dijagnostickim metodama. Prednost ove metode je u biokompatibilnim ultrazvuénim
kontrastnim sredstvima pomocu kojih lije¢nici preciznije dijagnosticiraju zdravstvena
stanja. Prednost je 1 prikaz hemodinamskih promjena u stvarnom vremenu. Indikacija za
ovu pretragu su NET-i guSterace s metastatskim promjenama jetre, medutim uloga u
prognoziranju i predvidanju odgovora u bioterapiji ovih tumora nije standardizirana (39).
Ova relativno nova tehnika koristi kontrastno sredstvo s mikro mjehuri¢ima (3-5 pum) 1
pokazala se korisnom za karakterizaciju tumora jetre i rjeSavanju problema neodredenih
¢vorova. Ovakva kontrastna sredstva odobrena su u vise od 50 zemalja 1 imaju manji broj
nuspojava nego primjerice CT kontrastna sredstva. Na trziStu je dostupno viSe
mogucnosti, a zajednicko im je da su intravenska kontrastna sredstva koja nakon
injiciranja difundiraju u krv kroz 5 min, pa se 1 kontrastno sredstvo moze ubrizgavati u
intervalima od oko 5min. S obzirom da se kontrastno sredstvo ne izlu¢uje putem bubrega,
ovakva pretraga je metoda izbora kod bolesnika kojima je CT ili MR kontraindiciran zbog
zatajenja bubrega. Evaluacija u stvarnom vremenu takoder omogucuje detaljnu procjenu
uzorka punjenja arterijske faze i vaskularne morfologije unutar lezije jetre koji su ¢esto
presudni za diferencijalnu dijagnozu hipervaskularnih lezija jetre. CEUS je relativno
jeftin 1 vrlo ga dobro podnose pacijenti koji su klaustrofobic¢ni, lako se moze ponoviti u
kratkim intervalima ako je potrebno bez rizika od ioniziraju¢eg zrac¢enja. I na kraju, CEUS

se moze izvesti odmah kada se identificira novi ¢vor na jetri, omogucéavajuci trenutnu
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karakterizaciju dobrocudnih jetrenih ¢vorova kao Sto su hemangiomi i izbjegavajuéi

dodatne slikovne postupke (40).

1.2.3. Funkcionalne slikovne metode

Vizualizacija bioloskih procesa na molekularnoj i stani¢noj razini funkcionalnim
slikovnim metodama glavna je odrednica nuklearne medicine. Upotrebom radiofarmaka
omoguceno nam je vizualizirati atipi¢no nakupljanje kao maligne procese u tijelu.
Povezivanjem dvaju elemenata, nosaca i radioaktivne supstance, dobivamo proizvod koji,

zavisno o svojim obiljeZjima, koristimo kao sredstvo vizualizacije ili terapijski produkt.

1.2.3.1. Scintigrafija

Temelji scintigrafije pocivaju na raspadu radioaktivnih atoma. Emitiranje gama
zraka iz nestabilnih atoma glavni je princip stvaranja slike tj. dijagnosticke informacije u
tijelu. Gama kamerom taj se raspad ocitava i1 analogno digitalnom pretvorbom i
kompjuteriziranim algoritmima daje nam informaciju o raspodjeli, fizioloskom 1/ili

patoloskom nakupljanju radiofarmaka u tijelu (41).

Gama kamera uredaj je od presudne vaznosti u scintigrafiji. Osnovni dijelovi od
kojih je sastavljena su olovni kolimator, scintilacijski kristal natrijevog jodida (Nal),
fotomultiplikatori 1 elektronicki sustav vaZan za analogno digitalnu konverziju tj.
pretvaranje informacije u digitalan zapis. Gama zraka emitirana iz tijela pacijenta prolazi
kroz otvore tzv. paralelnog olovnog kolimatora do kristala natrijevog jodida. Zrake
uzrokuju scintilaciju zbog ionizacije uzrokovane gama zrakom. Fotomultiplikatorske
cijevi pretvaraju svjetlosni signal u elektri¢ni 1 amplificiraju ga. Racunalnim algoritmima
oCitava se energija zracenja 1 koordinate interakcije gama zrake s kristalom se pretvaraju

u sliku tj. piksel na zaslonu uredaja (42).
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Snimanje NET-a, analozima somatostatina, zapocCelo je unatrag dva desetljeca
uporabom Indium-111-Octreotida. Ubrzo je ta metoda naisla na ograni¢enja u smislu
dostupnosti, cijene 1 optereCenja zraCenjem pa se kao rjeSenje nametnuo Tc-99m. Osim
skra¢enja vremena pretrage (jednodnevni protokol), njegova kemijska i fizikalna svojstva
pokazala su se optimalnija u pretragama vezanim za dijagnostiku i pracenje
neuroendokrinih tumora. Pojavom PET/CT-a i novih radiofarmaka, funkcionalne metode
dobivanja slike postale su imperativ u pracenju NET-a. Novija istrazivanja potvrduju
upotrebu Ga68-DOTA peptida kao najkorisnijeg u slikovnoj dijagnostici, otkrivanju
recidiva, planiranju molekularne radioterapije neoperabilnih NET-a. Bitno je naglasiti da

potonji jo$ uvijek nije u Sirokoj upotrebi i ograni¢ena je njegova dostupnost (43).

1.2.3.2. MIBG

Radiofarmak metajodbenzilgvanidin, sintetiziran na sveucili§tu Michigan, jo§ se
1980. koristio za vizualizaciju nadbubreznih zlijezda u zivotinja, te je time postavljen
temelj za scintigrafiju covjeka. Put unosa MIGB preklapa se sa metabolickim putom
noradrenalina, pa se biodistribucija ovog radiofarmaka dogada u organima sa
adrenergickom inervacijom. Organi koji se najceSce vizualiziraju su Zlijezde slinovnice,

jetra, slezena 1 mokraéni mjehur (44)

MIBG skeniranje koristi se za pronalaZzenje odredenih neuroendokrinih tumora,

poput feokromocitoma i paraganglioma. (45)

1.2.3.3. Scintigrafija somatostatinskih receptora

Nakon razvoja okterotida, kao nosaca koji se veze na somatostatinske receptore, razvila
su se sredstva kojima je cilj radioaktivno obiljeziti oktreotid u svrhu vizualizacije
somatostatinskih receptora visoke gustoce prisutnih u tumorima. 1987. predstavljen je
oktreotid s radioaktivnim I-123. Mane ovog radiofarmaka su ogranicena, kratko

poluvrijeme
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raspadanja i znacajno pozadinsko nakupljanje radiofarmaka u podruc¢ju abdomena na
scintigramu. Da bi se prevladale te poteskoce ubrzo je predstavljen indij-111 DTPA koji
je konjugiran na osnovnu molekulu oktreotida. Scintigrafska pretraga u kojoj se koristi
ovaj radiofarmak poznatija je u literaturi pod imenom Octreoscan (44).

Osjetljivost metode je oko 90% za tumore probavne cijevi, ali je mala za npr.
inzulinom koji ima manju ekspresiju somatostatinskih receptora. Octreoscan je koristan
u procjeni odgovora na terapiju analozima somatostatina. Rutinski se koristi u procjeni
lokalizacije bolesti kod ekstrahepatalnih lezija. Ograni¢avajuc¢i ¢imbenik je nakupljanje
radiofarmaka kod upalom zahvacenih zglobova zbog reumatoidnog artritisa, kod

sarkoidoze i granulomatoza, ali i pacijenata na terapiji depo preparatima somatostatina.

Tc-99m

Tehnecij — 99 metastabilni je nuklearni izomer tehnecija (izotop tehnecija) koji se
koristi kao radionuklid u slikovnim dijagnostickim metodama. Posebnost ovog
radioizotopa je u emitiranju gama zraka priblizno iste valne duljine kao i klasi¢ne
rendgenske zrake i kratak poluvijek. To ga ¢ini odlicnim za medicinsko skeniranje i
dobivanje informacija u tijelu, ali ne i terapijskim produktom. Tehnecij 99 metastabilni
otkriven je kao produkt ciklotronskog bombardiranja molibdena, ¢ime je dobiven
molibden 99, radionuklid duzeg poluraspada. Tehnecij je lako dostupan medicinskim
ustanovama jer se proizvodi raspadom molibdena 99 eluiranjem iz generatorskih sustava.
Generatorski sustav napravljen je od kolumne na kojoj se molibden apsorbira u obliku
molibdata (M0oO42). Raspadom na tehnecij dovodi do stvaranja pertehnetata koji se lako
izluCuje iz stupca fizioloSkom otopinom u bocicu pod vakumom. Techentium-99m
propada emisijom y-zraka od 140 keV (89%), Sto je idealno za snimanje medicinskim
gama kamerama, a moze se davati pacijentima u dozama s malim zra¢enjem. Njegovo
poluvrijeme raspada od 6 sati dovoljno je za pripremu 99mTc radiofarmaka (u bolnicama
ili centraliziranim radio-ljekarnama), njihovu mogucu distribuciju, obavljanje kontrole

kvalitete, davanje pacijentu, nakupljanje u ciljnom organu i stjecanje slike (41).

Napredak u kemiji koordinacije tehnecija i1 napretkom u detektorskim

tehnologijama i1 algoritmima rekonstrukcije omogucilo je da tehnecij odigra vaznu ulogu
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u nuklearnoj medicini. Danas je osim scintigrafije znacajna njegova uloga i u SPECT

pretragama (41). .

KoriStenje Tc-99m umjesto In-111 imalo je nekoliko prednosti koje ukljuc¢uju bolju
dostupnost, jeftinije i1 kvalitetnije slike. Uz to je manja izloZenost zraenju pacijenata i

osoblja nuklearne medicine (43)

Scintigrafija s analozima somatostatina obiljezenim 111In- ili 99mTc postala je
glavna slikovna tehnika za NET-ove, posebno one koji izrazavaju veliku gustocu
somatostatinskih receptora, poput gastroenteropankreatickih tumora. Ovaj se postupak
rutinski koristi za lokaliziranje primarnog tumora, procjenu Sirenja bolesti, pracenje
ucinka lijeCenja 1 odabir pacijenata za radionuklidnu terapiju (46). Osim za otkrivanje i
lokalizaciju neuroendokrinih tumora 1 pripadaju¢ih metastaza, scintigrafija nam
omogucuje pracenje bolesnika u smislu kontrole i za procjenu progresije ili recidiva
bolesti. Isto tako koristimo je i kao metodu u prognozi na terapiju kod pacijenata koji
imaju pojacano nakupljanje radiofarmaka (vjerojatnije je da ¢e pozitivno reagirati na
terapiju radionuklidima) (33). Tzv. Octreoscan vrsta je scintigrafije koja se koristi za
pronalazenje karcinoida, neuroendokrinih tumora gusterace i za lokalizaciju sarkoidoze.
Naziva se i scintigrafija somatostatinskih receptora (SRS). Radiofarmak koji je analog
somatostatinskih receptora se ubrizgava se u venu i putuje kroz krvotok. Radiofarmak se
veZe na tumorske stanice koje imaju receptore za somatostatin. Gama kamera detektira
gama zrake koje emitira radiofarmak 1 razli¢itim algoritmima se detektirano zracenje
prikazuje kao slika. Octreoscan je trenutni standard u imagingu temeljenom na
somatostatinu, koristan dodatak u obradi NET-ova, posebno kada je koriSten sa SPECT-
om i CT-om, i vjerojatno je najcesSce koristena slikovna pretraga u dijagnostici NET-a.
Ima izvrsnu specifi¢nost 1 prednost mu je Sto predstavlja jedinu funkcionalnu slikovnu
studiju dostupna za ve¢inu ovih tumora (47). Sveprisutnost SSTR na povr§inama NET
stanica €ini ih idealnim ciljevima za lijecenje 1 snimanje. istraZivaci su otkrili da je
Octreoscan lokalizirao 86% karcinoida, 89% neuroblastoma, 86% feokromocitoma, 94%
paraganglioma i 80% PNET-a (35). SPECT / CT snimanje moZe pomo¢i u lokalizaciji
zariSta abnormalnog nakupljanja tragova to¢nije od same scintigrafije ili samog SPECT-
a 1 treba ga uzeti u obzir kad god je dostupno. Znanje o normalnoj akumulaciji

radioaktivnog oktreotida u tkivu vazno je za interpretaciju slike. Ovaj radionuklid moze
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se vidjeti u hipofizi, stitnjaci, jetri, slezeni, bubrezima, mjehuru i povremeno zu¢noj kesi

(48).

1.2.3.4. PET/CT i SPECT

PET 1 SPECT su ,,molecular imaging methods®, tj. metode koje mjere ili prikazuju
neke molekularne bioloske procese, dok su CT i MR ,,anatomic imaging methods®, t;.
prikazuju anatomske, morfoloske promjene u pojedinim tkivima ili organima.
Kombiniranjem ovih metoda mozemo precizno pozicionirati bioloske procese od interesa
u tijelu. To rezultira boljom detekcijom novotvorina, preciznijim anatomskim
pozicioniranjem akumulacije radiofarmaka, odnosno boljim lokaliziranjem malignih

zbivanja (49).

Radiofarmaci za jednofotonsku ra€unarsku tomografiju (SPECT) uglavnom se sastoje od
pojedinacnih malih molekula obiljezenih radioaktivnim izotopom koji emitira gama
zracenje, kao S$to je indij-111, jod-123, galij-67, odnosno tehnecij-99m. SPECT tehnika,
vrlo je sli¢na planarnom snimanju konvencionalne nuklearne medicine pomoc¢u gama
kamere (to jest, scintigrafije), ali u moguénosti je pruziti istinske 3D informacije. Ti se
podaci obi¢no prikazuju u obliku presjeka kroz pacijenta, ali se prema potrebi mogu
slobodno formatirati ili manipulirati. Za dobivanje slike u pacijenta je potrebno injicirati
radiofarmak. Radiofarmak je specifi¢an i veze na odredene vrste tkiva. Emisijom zrac¢enja
radiofarmak nam ukazuje na podrucje interesa tj. povecane koncentracije nakupljanja,

bilo to patolosko ili fiziolosko.

slikovne dijagnostike. Snimanje se vr§i pomocu radionuklida koji raspadom emitiraju
pozitivno nabijene beta Cestice. Mana ove metode jesu kratkozivuéi radionuklidi pa se

tehnika mozZze koristiti u blizini medicinskih ciklotrona ili radionuklidnih laboratorija.

Tijekom posljednjih nekoliko godina napravljena su znacajna poboljSanja razvojem
visoko specificnih radiofarmaka za PET studije koji odrazavaju razli¢ite metabolicke

putove NET-ova. Medu tim radiofarmacima, analozi somatostatina s oznakom 68Ga sve
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se vise koriste u specijaliziranim centrima u Europi za PET i PET / CT imaging i pokazuju
vrlo obecavajuce rezultate s visokom dijagnostickom osjetljivos¢u. Trenutno se istrazuju
novi analozi somatostatina s razli¢itim afinitetom za receptore, kao i drugi peptidi koji ¢e
u buduénosti dodatno poboljsati dijagnosticke i terapijske sposobnosti (51). Snimanje
pozitronske emisijske tomografije cijelog tijela (PET) 5-hidroksitriptofanom obiljezenim
s izotopom ugljika (11C) moze se koristiti kao univerzalna tehnika snimanja za

vizualizaciju malignih lezija u nizu dobro diferenciranih NET-a (52).

Koristenje radiofarmaka 5-hidroksitriptofana obiljezenog sa 11C pokazalo se kao
bolja metoda u detekciji tumora manjih od 0,5 cm. Kako znamo da je 5-HTP prekusor u
sintezi serotonina, ovaj radiofarmak se pokazao odli¢énim jer daje informaciju o

metabolizmu tumora (53).

1.2.3.5. PET s F18-fluorodeoksiglukozom (FDQG)

PET s F18-fluorodeoksiglukozom (FDG) je metoda osjetljiva za brzorastuée i
agresivne tumore. FDG se ne nakuplja u svim neuroendokrinim tumorima ve¢ vise u slabo
diferenciranim tumorima i tumorima s visokom proliferacijskom aktivnosti (54). U venu
se ubrizgava mala koli¢ina FDG, vrste radioaktivne glukoze. PET uredaj stvara sliku
detekcijom zracenja u kruznoj detektorskoj glavi. Detekcija zrac¢enja biljezi se na liniji
odgovora — LOR (line of response). SjecisSte dviju takvih linija daje nam informaciju o
mjestu anhilacijskog zracenja u tijelu. KoriStenje radiofarmaka FDG-a prikazujemo

pojacan metabolizam glukoze u tumorskim tkivima (55).

1.2.3.6. Ga-68 Dotate PET

Spojevi koristeni u PET-u za otkrivanje neuroendokrinih tumora su 68Ga-DOTA-
TOC, 68Ga-DOTA-TATE 1 68Ga-DOTA-NOC. Nastavci TOC, TATE I NOC daju nam
informaciju o afinitetu ovog modificiranog okterotida za somatostatinske receptore.
Sinteza Ga68-DOTA relativno je lagana i1 ne zahtijeva ciklotron, vrijeme pretrage je

skraceno na 2h, veca je prostorna razlucivost u usporedbi sa SPECT-om ¢ime se pruza
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bolja vizualizacija malih lezija. 68Ga-DOTA-NOC ima deset puta veci afinitet za SSRT
receptore i ima Siri spektar (SSRT 2, 31 5) (56).

2. CILJ RADA
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Pokusali smo ostvariti nekoliko ciljeva, pri tom smo se uze opredijelili za sljedece:
1. usvojenost osnovnih znanja o neuroendokrinim tumorima
2. prikaz dosadasnjih saznanja o slikovnoj dijagnostici neuroendokrinih tumora
3. prikaz podataka o specifi¢nosti i osjetljivosti konvencionalnih i funkcionalnih
slikovnih dijagnostika u detekciji NET-a
Takoder cilj ovog rada je statistickom obradom podataka utvrditi ulogu scintigrafije
u dijagnostici neuroendokrinih tumora te usporediti statistiku s podacima u literaturi:
1. utvrditi ucestalost koristenja scintigrafije somatostatinskih receptora u KBC Split
2. utvrditi epidemioloske karakteristike pacijenata kojima se radi navedena pretraga
u smislu njihove dobi, spola, osnovnih indikacija za pretragu 1 njihovih nalaza te
dobivene podatke usporediti s dosadasnjim saznanjima

3. utvrditi ulogu SPECT-a kao komplementarne metode uz scintigrafiju

3. METODE I MATERIJALI
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U empirijskom dijelu rada koriste se kvantitativne metode u biomedicini. Za
potrebe ovog istrazivanja pristupljeno je bazama podataka KBC-a Split, Klinickog
zavoda za nuklearnu medicinu, te su retrospektivno prikupljeni anamnesti¢ki podaci
pacijenata koji su podvrgnuti scintigrafiji somatostatinskih receptora u Klinickom zavodu
za nuklearnu medicinu KBC-a Split u periodu od 01.01.2019. do 31.12.2020. godine. U
radu se koriste metode tabelarnog prikazivanja kojima se ispituje struktura prema
sociodemografskim obiljezjima 1 promatranim obiljezjima zdravstvenog stanja.
Upotrebom y2 testa prezentira se razlika u razdiobi ispitanika prema promatranim
obiljeZjima. Analiza je radena u statistickom softwareu STATISTICA 12. Istrazivanje je
obuhvatilo 152 slucaja ucinjene pretrage s pacijentima oba spola dobi od 29 do 86 godina.
Svim pacijentima ucinjena je scintigrafija somatostatinskih receptora s tehnecij 99m
obiljezenim oktreotidom — Tektrotyd (Polatom) uz SPECT/CT abdomena i drugih regija

po indikaciji specijalista nuklearne medicine.

BOLESNICI: Svi podaci pohranjeni su i obradivani u elektronskom obliku, pri
¢emu su posStovani propisi za zastitu osobnih podataka. Pristup podacima omogucéen je od

strane Etickog povjerenstva KBC-a Split.

SCINTIGRAFIJA S TEHNECIJ 99M OBILJEZENIM OKTREOTIDOM: Kod
pacijenata je provedena planarna scintigrafija cijelog tijela radiofarmakom Tc99m-
EDDA/HYNIC-Tyr3-Octreotide (Tektrotyd, Polatom) da bi se pokazala ekspresija
somatostatinskih receptora kod neuroendokrinih tumora. Radiofarmak Tc99m-
EDDA/HYNIC-Tyr3-Octreotide je pripravljen prema uputama proizvodaca i injiciran
intravenozno od strane inzenjera radioloSke tehnologije, prosjene aktivnosti 15mCi.
Obiljezavanje je provedeno na Klini¢kom zavodu za nuklearnu medicinu KBC-a Split.

Cistoca pripravka iznosila je najmanje 95%.

UPUTE ZA SNIMANJE SCINTIGRAFIUE TEKTROTIDOM (PRIPREMA
PACIJENTA)
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1. Bolesnik/bolesnica 3-4 dana prije snimanja treba prekinuti uzimanje
somatostatina ili ako prima depo preparate snimanje uciniti neposredno prije
sljedece doze, u dogovoru sa specijalistom interne medicine

2. Bolesnik/bolesnica s uputnicom i dosadas$njim nalazima dolazi u Zavod za
nuklearnu medicinu

3. Temeljem anamneze i uvidom u dokumentaciju specijalist nuklearne medicine
odraduje daljnji tijek pretrage

4. Injicira se 20mCI Tc-99m-tektrotida u kubitalnu venu

5. Nakon 2h i 4h bolesnik/bolesnica dolazi na snimanje, izmokri se, ukloni sve
metalne predmete, legne na stol ispod gama kamere

6. Snima se cijelo tijelo uz dodatne staticke snimke pojedinih dijelova tijela

7. Specijalist nuklearne medicine analizira dobivene snimke i odlucuje o dodatnim
pretragama SPECT tehnologije

8. Po potrebi se snimanje moze ponoviti i nakon 24h
PROTOKOL SNIMANJA I AKVIZICIJA SLIKE

1. planarni scintigrami cijelog tijela (,,whole body scan“ EARLY) - 2h po injiciranju
radiofarmaka (brzina snimanja 10 cm/min)
2. planarni scintigrami cijelog tijela (,,whole body scan* LATE) - 4h po injiciranju
radiofarmaka (duZina snimanja 120 cm; brzina snimanja 8 cm/min)
3. SPECT/CT abdomena - 4 sata po injiciranju radiofarmaka

4. SPECT/CT regije interesa po procjeni lije¢nika specijalista nuklearne medicine

Sva snimanja su provedena na aparatu Symbia T Serije (Siemens Medical
Solutions, Erlangen, Njemacka), dvoglavoj gama kameri. WB (whole body) scintigrafija
je snimana 2 sata i 4 sata po injiciranju. KoriStena je navedena dvoglava kamera te
paralelni niskoenergetski kolimator uz energetski prozor 140keV, pretraga je uradena u
leze¢em poloZaju. Brzina stola je po prvom skeniranju 10 cm po minuti, a u drugom 8 cm
po minuti. Matrica: 256x1024.

SPECT/CT sniman je 4 sata po injiciranju radiofarmaka, bez upotrebe oralnog ili
intravenskog kontrastnog sredstva. SPECT snimanje provedeno je uz veli¢inu matrice

128x128, faktor uvecanja 1.0 i orbitu snimanja 180 stupnjeva. Snimljene su 32 projekcije
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uz trajanje snimanja svake projekcije 20 sekunda. Potom je snimljen niskodozni CT u
kraniokaudalnom smjeru uz debljinu sloja snimanja 5 mm pri naponu rendgenske cijevi
130 kV.

Sve snimke rekonstruirane su na SyngoMI VB10B radnoj stanici (Siemens Medical
Solutions, Erlangen, Njemacka).

Analizu scintigrama napravili su specijalisti nuklearne medicine, zaposlenici
Zavoda za nuklearnu medicinu KBC-a Split te su podaci retrospektivnom analizom

i8¢itani iz zakljuCenih nalaza.

4. REZULTATI

32



U ispitivanom uzorku pacijenti muskog spola su za 34 pacijenta ucestalije
zastupljeni u odabranom uzorku u odnosu na pacijentice, te je postojanje razlike u
zastupljenosti statisti¢ki znacajno (¥2=7,61; p=0,006) (tablica 3.). Srednja zivotna dob
promatranih pacijenata je 65,50 godina (IQR=56,00-73,50), te se starosna dob
promatranih pacijenata kretala u rasponu od 29 do 86 godina, odnosno promatrani

pacijenti su starije zivotne dobi (tablica 4.).

Tablica 3. Raspodjela prema spolu
spol x2 p*

n %
muski 93 61,18 7,61 0,006
zenski 59 38,82

*y2 test

Tablica 4. Dob pacijenata u vrijeme pretrage

N Prosjek SD Medijan IQR Minimum Maksimum

dob (u vrijeme pretrage) 152 63,80 12,72 65,50  (56,00-73,50) 29,00 86,00

Srednja doza primijenjenog radiofarmaka kod ucinjenih pretraga je 15 mCl (IQR=14,00-
17,00 mCl), dok se veli€¢ina doze kretala u rasponu od 12 do 20 mCi (tablica 5.).

Tablica 5. Primijenjena doza radiofarmaka (mCi)

N Prosjek SD Medijan IQR Minimum Maksimum
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doza 152 1555 2,29 1500  (14,00-17,00) 12,00 20,00
(mCi)

Za 62 je veci broj slucajeva pri kojem su pacijenti prvi put na pregledu u odnosu na broj
slucajeva pacijenta koji su rade kontrolnu pretragu, te je ispitivanjem utvrdeno postojanje
statisticki znacajne razlike u zastupljenosti (y2= 25,29; p<0,001) (tablica 6.). Procjena
stadija bolesti (staging) je ucestalija kod 6 promatranih pacijenata u odnosu na potrebu
postavljanja dijagnoze bolesti, a ispitivanjem razlike u zastupljenosti nije utvrdeno

postojanje statistiCki znacajne razlike (y2= 0,24; p=0,624) (tablica 7.).

Tablica 6. Raspodjela prema pregledu

prvi ili kontrolni pregled 12 p*
N %
Prvi 107 70,39 25,29 <0,001
Kontrolni 45 29,61

*y2 test

Tablica 7. Raspodjela prema indikaciji
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Potreba postavljanja dijagnoze ili procjene %2 p*
stadija

N %
Procjena stadija bolesti 79 51,97 0,24 0,624
Dijagnostika 73 48,03

*y2 test

NajceS¢a lokacija suspektne primarne lezije prije ucinjene pretrage je bio
gastrointestinalni trakt (n=54; 35,53%), potom guSteraca (n=37; 24,34%). Po jedan slucaj
u uzorku je imao suspektnu primarnu leziju prisutnu na vratu, u korijenu mezenterija,
Stitnjaci, mokraénom mjehuru, parotidi, te Zu¢nom mjehuru. Kod 23 promatrana pacijenta
(15,13%) lokacija primarne lezije je bila potpuno nepoznata te je pretraga indicirana na
temelju klinicke slike i/ili poviSenih specificnih biokemijskih markera (tablica 8.). Kod
promatranih slucajeva najceS¢e je nalaz scintigrafske pretrage bio negativan (n=84;
55,26%), dok je negativan nalaz ucestaliji od pozitivnhog nalaza u 27 slucajeva, te je
ispitivanjem utvrdeno postojanje razlike u zastupljenosti nalaza prema rezultatu
(x2=53,78; p<0,001)) (tablica 9.). Kao posebna kategorija su izdvojeni nalazi gdje je
pojacano nakupljanje radiofarmaka prikazano u processus uncinatusu gusterace §to moze

biti 1 fiziolo$ki nalaz.

Tablica 8. Raspodjela prema lokaciji primarne lezije
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Lokacija primarne lezije

gastrointestinalni trakt™®
Gusteraca
Nepoznata
Pluca
zeludac*
tanko crijevo*
debelo crijevo*®
duodenum*
apendiks*
Jetra
Medijastinum
adrenalna Zlijezda
Vrat
korijen mezenterija
Stitnjaca
mokraéni mjehur
Parotida

zucni mjehur

* prikazan ukupan i pojedinac¢an zbroj lezija gastrointestinalnog trakta

54
37
23
22
14
13
10

N W L, N O

%

35,53
24,34
15,13
14,47
9,21
8,55
6,58
5,92
3,95
3,29
1,97
1,32
0,66
0,66
0,66
0,66
0,66
0,66

SPECT/CT pretraga je napravljena najceS¢e jedan put (n=92; 60,53%), dok je u

najmanjem broju slu¢ajeva pretraga napravljena 3 puta (n=14; 9,21%) (tablica 10.).

Tablica 9. Raspodjela prema ishodu scintigrafske pretrage
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nalaz

n %
Uncinatus 11 7,24
Pozitivan 57 37,50
Negativan 84 55,26

*y2 test

X2 p*

53,78 <0,001

Tablica 10. Raspodjela prema broju dodatno ucinjenih SPECT/CT pretraga

SPECT/CT
N %
1 92 60,53
2 46 30,26
3 14 9,21

*y2 test

X2 p*

60,68 <0,001

Kod pacijenata s jasnim patoloskim nakupljanjem radiofarmaka (N=57) najveci broj

promatranih pacijenata patolosku ekspresiju somatostatinskih receptora imao je u jednom

organu (N=23; 40,35%), dok je kod 21 pacijenta zahvaceno 2 organa, a 3 ili viSe organa

je zahvaceno kod 13 pacijenata (tablica 11.).

Tablica 11. Raspodjela po broju zahvacenih organa kod pozitivnih nalaza

broj zahvacenih organa

N %
1 23 15,13
2 21 13,82
3 3 1,97
4 3 1,97
5 3 1,97
6 4 2,63
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Od svih jasno pozitivnih nalaza najvise podrucja patoloske ekspresije somatostatinskih
receptora bilo je lokalizirano u jetri (N=29; 50,88%) 1 u limfnim ¢vorovima razlicitih

regija (N=25; 43,86) od kojih najvise u abdomenu (Slika 3.).

Lokacija patolosSke ekspresije somatostatinskih receptora
(pozitivni nalazi)
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Slika 3. Lokacija patoloske ekspresije somatostatinskih receptora
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5. RASPRAVA

Kao §to je ve¢ receno neuroendokrini tumori su heterogena skupina tumora ¢ija
incidencija je tijekom desetljeca rasla (57).
U uzorku ovog istrazivanja pacijenata kojima je ucinjena pretraga scintigrafija
somatostatinskih receptora bio je statisticki znacCajno veci broj musSkaraca, a prosjecna
dob je bila 63 godine. U vecini pronadenih relevantnih studija distribucija pacijenata po
spolu nije pokazala znacajne razlike te je podjela po spolu bila podjednaka (58, 59, 60) .
Ocita razlika u odnosu na na$ uzorak moze biti posljedica veceg broja pacijenata u
navedenim studijama, kao i ¢injenica da su u navedenim studijama ukljuceni pacijenti s
dijagnosticiranim NET, dok u nasem uzorku su ukljuceni i pacijenti bez dijagnosticirane
bolesti kod kojih je vrSena dijagnosticka obrada. Najveci broj pacijenata u navedenim
studijama je bio starije Zivotne dobi, naj¢esée izmedu 60. i 70. godine zivota $to odgovara
1 nasem uzorku (59, 60).
U periodu od dvije godine u KBC Split od ufinjenih svih pretraga scintigrafije
somatostatinskih receptora (SRS) jedna tre¢ina ih je bila kontrolna scintigrafija $to
ukazuje na vaznost ove pretrage u pracenju pacijenata s dijagnozom ili sumnjom na NET,
kao 1 potrebu procjene ucinka njihovog lijecenja.
Svrha ove pretrage je postavljenje dijagnoze kod sumnje na postojanje neuroendokrinog
tumora, ali podjednako vaZna je 1 procjena stadija bolesti kod ve¢ potvrdene bolesti
patohistoloSkom dijagnostikom. U naSem istrazivanju je bila statisti¢ki neznacajna razlika
u broja obavljenih pretraga SRS zbog potrebe procjene stadija bolesti u odnosu na potrebu
postavljanja dijagnoze $to bi znacilo da se ova pretraga koristila jednako cesto u obje gore
navedene indikacije. NaZalost pretrazivanjem do sada objavljenih radova nije naden
podatak ovakvog tipa te ne mozemo usporediti ucestalost indikacija u KBC-u Split u
odnosu na druge centre.
Kao jedan od podataka biljezili smo 1 lokaciju primarne lezije kod pacijenata koja je
potvrdena patohistoloski ili je postavljena klini€¢ka sumnja na nju drugim pretragama prije
obavljanja scintigrafije. Distribucija podataka ukazuje da su one naj¢eSce bile locirane u

podrucju gastrointestinalnog trakta, potom guSterace 1 pluca. U pretrazenim
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epidemioloskim studijama kao najcesc¢a sijela neuroendokrinih tumora se navode upravo
gastrointestinalni trakt koji po ucestalosti slijede pluca (58, 59). Primjetno je da u
navedenim studijama ucestalost neuroendokrinih tumora gusterace zauzima 5-10% svih
neuroendokrinih tumora u ispitivanim populacijama dok u naSem uzorku gusteraca
zauzima 24% suspektnih lezija. Razlika se moze objasniti ¢injenicom da je u pronadenim
studijama rije¢ o potvrdenim bolestima, dok se u nasem uzorku nalazi tek klinickom
obradom postavljene sumnje na leziju gusterace. Kako bi se rezultati bolje usporedili
potrebno je istraziti broj patohistoloski potvrdenih NET gusterae nakon ve¢ ucinjene
scintigrafske i ostale dijagnosticke obrade.

Od svih udinjenih scintigrafija somatostatinskih receptora tijekom dvije godine u KBC
Split, nesto viSe od polovine je bilo negativno, odnosno nije pronadeno patoloske
ekspresije somatostatinskih receptora, a jasno pozitivan nalaz je pronaden u 37,5%
obavljenih pretraga. Kao posebna stavka je izdvojen broj nalaza kod kojih je pronadeno
pojacano nakupljanje radiofarmaka u proc. uncinatusu glave gusterace kao jedina vidljiva
lezija u scintigrafskom nalazu. Istrazivanja su pokazala da navedeno pojacano
nakupljanje radiofarmaka ucestalo moze biti i fiziolosko (61) te je u statistickoj obradi
rezultata izdvojeno kao posebna kategorija koju ne mozemo uvrstiti u jasno pozitivne ili
negativne rezultate pretrage. Pronadena je tek jedna studija za usporedbu ovog podatka
(62) te je vidljivo da se omjer pozitivnih (58%) 1 negativnih (42%) nalaza razlikuje u
odnosu na naSe rezultate. Navedena razlika moze biti posljedica zna¢ajno manjeg broja
ispitivanih slu¢ajeva u promatranoj studiji kao i manjeg broja slu¢ajeva gdje je sumnja na
bolest postavljena na temelju klinic¢ke slike 1/ili poviSenih biokemijskih markera 1 koji su
ve¢inom imali negativan nalaz pretrage. Takoder u navedenoj studiji je bio veci broj
sluc¢ajeva kod kojih je pretraga indicirana u sklopu prac¢enja ve¢ postavljene dijagnoze
neuroendokrinog tumora.

Od svih jasno pozitivnih nalaza scintigrafije somatostatinskih receptora patoloska
ekspresija somatostatinskih receptora u jednom organu je prisutna u 40% slucajeva, dok
je u 60% slucajeva prisutna u viSe organa u naSem istrazivanju. lako se ne mozemo sa
sigurno$¢u izjasniti o omjerima primarnih i metastatskih lezija jer bi to zahtijevalo
provjeru ostale dijagnosticke obrade, u koju nismo imali uvid, s obzirom na postojanje

vise organa s patoloSkom ekspresijom somatostatinskih receptora, mozemo pretpostaviti
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da je rije¢ o metastatskoj bolesti. To bi znacilo da smo u nasem uzorku nasli metastaze
osnovne bolesti u 60% pozitivnih pretraga. Vec¢ina pronadenih studija upucuje da se
prisutnost metastaza kreée oko 20% prilikom postavljanja dijagnoze neuroendokrinog
tumora, uz porast tog postotka pri kontrolnom pregledu (60, 63). Kao $to je ve¢ navedeno
znacCajan broj nasih slucajeva su Cinili kontrolni pregled $to bi mogao biti razlog ovako
izrazenoj razlici. Takoder pronadeno je i nekoliko istrazivanja koja su imala sli¢an broj
metastatske bolesti kao 1 nas uzorak, Sto je dodatan argument u prilog da je prethodno
navedena razlika prvenstveno posljedica razli¢itog uzorkovanja u studijama (64, 65).
Takoder u pretrazenoj literaturi i prethodno ucinjenim istrazivanjima dijagnostike
neuroendokrinih tumora pokazano je da su metastaze najcesce u jetru i limfne ¢vorove,
ukljucujuéi regionalne i udaljene limfne cvorove, a najceS¢e primarne lezije su u
gastrointestinalnom traktu i plu¢ima (58, 59, 60, 63, 64, 65). Promatrajuci raspodjelu
slucajeva u naSem istrazivanju prema lokaciji patoloSke ekspresije somatostatinskih
receptora pri uinjenoj pretrazi gdje je najceSca lokacija bila jetra, pracena limfnim
¢vorovima razli¢itih regija mozemo zakljuciti da rezultati odgovaraju rezultatima drugih
provedenih studija i prethodno poznatim saznanjima.

Prilikom svake pretrage je osim planarne scintigrafije cijelog tijela ucinjena i
SPECT/“low dose* CT pretraga abdomena zbog fizioloSkog nakupljanja koriStenog
radiofarmaka u jetri, slezeni, Zuénom mjehuru te urinarnom i probavnom traktu koje bi
moglo ,,prekriti eventualno patolosko nakupljanje radiofarmaka i koje se ne bi moglo
vidjeti na planarnom scintigramu, a dodatne SPECT/CT pretrage drugih regija su radene
za svako suspektno nakupljanje radiofarmaka na planarnom scintigramu cijelog tijela po
procjeni specijalista nuklearne medicine. U 60% slucajeva snimljen je jedan SPECT/CT
dok je u ostalim slu€ajevima snimljen veci broj SPECT/CT pretraga, §to otprilike ogovara

omjeru pozitivnih i negativnih nalaza pretrage u nasem uzorku.
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6. ZAKLJUCAK

Scintigrafija somatostatinskih receptora se i nasim istrazivanjem potvrdila kao
pretraga koju trebaju pacijenti starije zivotne dobi s obzirom da se rizik obolijevanja od
tumora povecava s dobi. Takoder je potvrden znacaj navedene pretrage u pracenju tijeka
ve¢ dijagnosticirane bolesti 1 njene uloge u procjenu lijeCenja budu¢i da je trecina
obavljenih pretraga bila kontrolna pretraga, a u podjednakom omjeru je ova pretraga
indicirana u procjeni stadija ve¢ dijagnosticirane bolesti, kao i1 zbog ispravnog
dijagnosticiranja suspektnog neuroendokrinog tumora. Kao najcesce primarno sijelo
neuroendokrinih tumora se potvrdio gastrointestinalni trakt, a kao najcesS¢a lokacija
metastaza neuroendokrinih tumora jetra i limfni ¢vorovi $to je u skladu s prethodnim
saznanjima. NeSto vec¢i udio slucajeva s metastatskom bolesti je vjerojatno posljedica
velikog udjela ukljucenih kontrolnih scintigrafskih pretraga koje su uglavnom indicirane
u prac¢enju sistemske terapije prosirenog neuroendokrinog tumora. SPECT/“low dose*
CT je nezaobilazna metoda pri izvodenju scintigrafije somatostatinskih receptora zbog
poboljSanja to¢nosti dijagnoze 1 jasnog lokaliziranja lezija, kao i diferenciranja
patoloskog od fizioloskog ili nespecifi¢nog nakupljanja radiofarmaka. Sve ovo potvrduje
vaznost ove pretrage 1 njenog ispravnog provodenja u suradnji medicinskih tehnicara,
inZenjera radiologije 1 doktora medicine te potrebe stalne edukacije, kao 1 provodenja

daljnjih istraZivanja.
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