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Procena vrednosti nuklearno-medicinskih metoda zasnovanih na primeni gama i

pozitronskih emitera u detekciji i pracenju neuroendokrinih tumora

SAZETAK

Uvod: Neuroendokrini tumori (NET), ili neuroendokrine neoplazme (NEN), su veoma retki. Za
dijagnozu i pracenje ovih tumora koriste se radioloSke metode kao S§to su multidetektorska
kompjuterizovana tomografija (MDCT), magnetna rezonanca (MR), ultrazvuk (UZ) kao i en-
doskopija. Metode nuklearne medicine koriste funkcionalne sposobnosti NET celije, vizualizuju
celo telo i mogu lokalizovati i udaljene metastaze u cilju odredivanja stadijuma bolesti i pra¢enja
efekta leCenja. Snimanje se moze obaviti pomocu gama kamere (SPECT, SPECT/CT) ili
pozitronskom emisionom tomografijom sa kompjuterizovanom tomografijom (PET/CT). Ciljevi
ovog istrazivanja bili su: utvrdivanje funkcionalne karakteristike NET primenom radiofarmaka
obeleZenih gama emiterima tehnecijumom i jodom (**MTc, 12%]) sa semikvantitativnom analizom,
utvrdivanje funkcionalnih karakteristika NET primenom radiofarmaka, obeleZzenih pomocu
pozitronskih emitera (fluor-18, !8F) sa semikvantitativnom analizom, utvrdivanje korelacije
izmedu funkcionalnih karakteristika NET dobijenih primenom gama emitera sa onima dobijenih
primenom pozitronskih emitera i poredenje nalaza nuklearne medicine i drugih konvencionalnih
vizualizacionih metoda u detekciji 1 odredivanju stepena raSirenosti bolesti.

Pacijenti: Kriterijume za ukljuéivanje u studiju su ispunjavali svi pacijenti sa patohistoloskom i
imunohistohemijskom verifikacijom NET, rezultatima laboratorijskih analiza i kompletnom
obradom radioloskim (morfoloskim) metodama (UZ, MDCT, MR). Referentni standard za aktivnu
bolest bila je patohistoloska potvrda tumorskog tkiva posle operacije, biopsije kao i klinicko
praéenje bolesnika. Scintigrafija somatostatinskih receptora pomocu *™Tc-tektrotida (**"Tc-TCT)
uradena je kod pacijenata sa sumnjom na primarni tumor, recidiv ili metastaze neuroendokrinih
neoplazmi (NEN) ileocekalnog regiona i apendiksa u 51 pacijenta sa medijanom pracenja od 18
meseci. Scintigrafija somatostatinskih receptora uradena je i kod pacijenata sa sumnjom na
primarni tumor, recidiv ili metastaze NEN pankreasa u 80 pacijenta sa medijanom pracenja od 14
meseci. Scintigrafija pozitronskim (i gama) emiterima uradena je kod pacijenata operisanih od
medularnog karcinoma Stitaste zZlezde sa sumnjom na recidiv ili metastaze. Ovo, BE_ FDG PET/CT

ispitivanje izvrieno je kod 57 pacijenata sa medijanom praéenja od 20 meseci. Pored 8F- FDG



PET/CT ispitivanja, kod 23 pacijenta operisanih od medularnog karcinoma Stitaste zlezde je
uradena scintigrafija pomoéu ®™Tc-petovalentne dimerkatosukcinilne kiseline (V-DMSA), kod 23
pomocu ¥MTc-TCT i kod 8 scintigrafija pomocu 2I-metajodobenzilganidina (MIBG). Procena
dijagnosticke i prognosticke vrednosti primene pozitronskih i gama emitera u dijagnostici NET,
pomoéu " Tc-TCT i ®F- FDG PET/CT uradena je kod 90 pacijenata sa medijanom pracenja od
15 meseci, kao i njihovo poredenje sa rezultatima radioloskih metoda.

Metode: Snimanje celog tela, snimanje kompjuterizovanom tomografijom pojedinacnim fotonima
(SPECT) i ukoliko je potrebno, ciljani snimci pojedinih delova tela uradeni su pomoéu *MTc-(V)-
DMSA, #®™T¢c-TCT i *2I-MIBG, ECAM gama kamerom i ra¢unarom (ESOFT). ‘8F- FDG PET/CT
ispitivanje je radeno na 64-slajsnom PET/CT skeneru (Biograph, TruePoint64, Siemens Medical
Solutions Inc. USA), dok su CT, PET i PET/CT snimci sa i bez korekcije na atenuaciju obradivani
na radnoj stanici Syngo Multimodality (Siemens AG).

Rezultati: Rezultati scintigrafije somatostatinskih receptora u dijagnostici NEN ileocekalnog
regiona i apendiksa bili su slede¢i: 29 TP, 16 TN, 2 FP i 4 FN. Osetljivost je bila 87,9%,
specifi¢nost 88,9%, pozitivna prediktivna vrednost (PPV) 93,6%, negativna prediktivna vrednost
(NPV) 80,0%, a tacnost 88,2%. Scintigrafija somatostatinskih receptora u dijagnostici NEN
pankreasa potvrdila je 50 TP nalaza, 20 TN, 6 FP i 4 FN. Senzitivnost metode je bila 92,6%,
specifi¢nost 76,9%, PPV 89,3%, NPV 83,3% i ta¢nost 87,5%. Rezultati ®F- FDG PET/CT nalaza
kod bolesnika sa medularnim karcinomima Stitaste zlezde, pokazali su da je od 57 pacijenata, 25
imalo pozitivne nalaze (TP), 24 TN, 5 FP i 3 FN. Senzitivnost metode bila je 89,3%, specifi¢nost
82,8%, PPV 83.3%, NPV 88,9% i ta¢nost 86,0%. Kod ovih pacijenata scintigrafija pomocéu **™Tc-
DMSA, dokazala je 4 TP, 11 TN, 2 FP i 6 FN nalaza, ispitivanje pomoéu *™Tc-TCT potvrdilo je
10 TP, 8 TN, 1 FP i 4 FN nalaza, a scintigrafija pomoéu 12I-MIBG dokazala je 2 TP, 2 TN, 1 FP i
3 FN nalaza. Od 90 ispitanih bolesnika sa razlic¢itim NET, pomocu gama i pozitronskih emitera,
nalaz ®™Tc-TCT scintigrafije bio je TP u 56 pacijenata, TN u 19, FP u 4, FN u 11. Senzitivnost
metode bila je 83,6%, specificnost 82,6% i tacnost 83,3%. Korelacija izmedu Ki67 i Kreningovog
skora nije pronadena kod pacijenata sa pozitivnim **™Tc-TCT scintigrafskim nalazima (rho =
0,169, p = 0,318). Gradus tumora nije znacajno korelirao sa Krenigovim skorom (p = 0,339).
Srednje vreme prezivljavanja bez progresije bolesti (progression free survival, PFS) je bilo
znaéajno nize kod pacijenata sa visim Kreningovim skorom (b=0,419; p<0,001). Nalazi ®F- FDG
PET/CT ispitivanja bili su TP u 69 pacijenata, TN kod 10, FP kod 5, a FN kod 6. Senzitivnost



metode bila je 92,0%, specifi¢nost 66,7% i tacnost 87,8%. Utvrdena je znacajna pozitivna
korelacija izmedu Ki67 i SUVmax u pozitivnim ®F-FDG PET/CT nalazima (rho = 0,417; p =
0,004), odnosno, vrednosti SUVmax su se povecavale sa procentom Ki67. Gradus tumora nije
znacajno korelirao sa SUVmax (p = 0,012). PFS je bilo znacajno niZze kod pacijenata sa viSim
SUVmax vrednostima (b=0,082; p<0,001). Senzitivnost radioloskih metoda MDCT/MR je bila
diskretno niza (90,9%) u odnosu na '®F- FDG PET/CT a znatno vi$a u odnosu na scintigrafiju
9MTc-TCT. Nasuprot ovome, specifi¢nost scintigrafije ™ Tc-TCT je bila najvisa, znatno niza za
8F. FDG PET/CT, a najniza za morfoloske metode (30,8%). Sveukupna tacnost je bila sli¢na,
nesto visa kod 8F- FDG PET/CT ispitivanja u odnosu na ®™Tc-TCT scintigrafiju i MDCT/MR
(82,2%).

Zakljuéak: ®F- FDG PET/CT je pokazao bolje dijagnosticke moguénosti u otkrivanju
metastaza/recidiva medularnog karcinoma Stitaste zlezde u odnosu na metode zasnovane na
primeni gama emitera. MoZe se koristiti samostalno ili u kombinacji sa drugim metodama (**™Tc-
(V)-DMSA, ®™Tc-TCT, 121-MIBG), posebno radi rasvetljavanja FP i FN nalaza ili u ispitivanju
moguénosti primene radionuklidne terapije pomocu radioobelezenog MIBG ili analoga
somatostatina. Prednost ima i u slu¢ajevima kada drugi radiofarmaci sa pozitronskom emisijom
nisu dostupni (**F-F-DOPA i ®8Ga-obelezeni analozi somatostatina). Scintigrafija somatostatinskih
receptora je korisna u otkrivanju primarnih NET-ova razli¢itih lokalizacija kao i regionalnih ili
udaljenih metastaza. 8F- FDG PET/CT ima prednost u detekciji slabije diferentovanih tumora. S
obzirom da se visi Krenningov skor i SUVmax mogu smatrati prediktorima razvoja bolesti, ove
metode se mogu Koristiti u pracenju pacijenata sa NET-om na razliitim terapijama, ukljucujudi
analoge somatostatina, radionuklidnu terapiju ili sistemsku hemoterapiju. Takode je dokazana
njihova komplementarnost sa radioloSkim metodama. Svaka od ovih metoda zasluZuje svoje mesto
u dijagnostickom algoritmu. Razvoj novih radiofarmaka za detekciju, radio-vodene operacije i
radionuklidnu terapiju neuroendokrinih tumora bi mogao da doprinese boljem prezivljavanju i
kvalitetu zivota ovih bolesnika.

Kljuéne reci: radiofarmak, gama kamera, pozitronska emisiona tomografija, SPECT, SPECT/CT,

PET/CT, neuroendokrini tumori, nuklearna energija, medicina
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Value assessment of nuclear medicine methods based on the application of gamma and

positron emitters in the detection and follow up of neuroendocrine tumors

ABSTRACT

Introduction: Neuroendocrine tumors (NETS), or neuroendocrine neoplasms (NEN), are very
rare. For the diagnosis and follow-up of these tumors, various radiological methods are used such
as multidetector computed tomography (MDCT), magnetic resonance imaging (MR), ultrasound
(US), as well as endoscopy. Nuclear medicine methods exploit NET unique properties, enable
whole body examination, staging, selection of patients for peptide receptor radionuclide therapy
(PRRT) and treatment monitoring as well. Imaging can be performed with gamma camera (SPECT,
SPECT/CT) or positron emission tomography with computed tomography (PET/CT). The
objectives of this study were as follows: to determine the functional characteristics of NET using
radiopharmaceuticals labeled with gamma emitters technetium and iodine (**™ Tc, 2I1) with
semiquantitative analysis, to determine the functional characteristics of NET using
radiopharmaceuticals labeled with positron emitters (*8F) with semiquantitative analysis,
determining the correlation between the functional characteristics of NET obtained using gamma
emitters with those obtained using positron emitters, as well as comparison with the results of other
imaging methods in detecting and determining the prevalence of the disease.

Patients: Criteria for inclusion in the study were all patients with pathohistological and
immunohistochemical verification of NET, the results of laboratory analyses and complete
investigation with radiological (morphological) methods (US, MDCT and MR). The reference
standards for active disease were pathohistology confirmation of NET after surgery, biopsy, as well
as clinical follow-up. Somatostatin receptor scintigraphy with *™Tc-tektrotyd (**™Tc-TCT) was
performed in the patients with suspected primary tumor, recurrence or metastasis of the
neuroendocrine neoplasm (NEN) of ileocecal region and appendix in 51 patients, with a median
follow-up of 18 months. Somatostatin receptor scintigraphy was also performed in patients with
suspected primary tumor, recurrence, or metastasis of pancreatic NEN in 80 patients, with a
median follow-up of 14 months. Positron (and gamma) emitter scintigraphy was performed in
patients after surgery for medullary thyroid cancer with suspected recurrence or metastasis. The

BE.FDG PET/CT study was performed in 57 patients, with a follow-up median of 20 months. In



addition to the 8F-FDG PET/CT investigation, 23 patients operated on for medullary thyroid
cancer underwent *MTc-(V)-DMSA scintigraphy, 23 somatostatin receptor scintigraphy with
¥MTc-TCT, and 8 of them !2I-MIBG scintigraphy. Diagnostic and prognostic value of
investigations with positron and gamma emitting radiopharmaceuticals (somatostatin receptor
scintigraphy and 8F-FDG PET/CT) were determined in 90 patients, with a median follow-up of
15 months and these results were compared to the results obtained by the radiological methods.
Methods: Whole body imaging, single photon computed tomography (SPECT) imaging and, if
necessary, spot views of the selected regions were performed with ®MTc-(V)-DMSA, **"Tc-TCT,
and ZI-MIBG using an ECAM gamma camera and computer (ESOFT). ®F-FDG PET/CT
investigation was performed with a 64-slice PET/CT scanner (Biograph, TruePoint64, Siemens
Medical Solutions Inc. USA), and CT, PET and PET/CT scans with and without attenuation
correction were processed on a Syngo Multimodality workstation (Siemens AG).

Results: The results of somatostatin receptor scintigraphy in the diagnosis of NEN of
ileocecal region and appendix were as follows: 29 true positive (TP), 16 true negative (TN), 2 false
positive (FP) and 4 false negative (FN) findings. Sensitivity was 87.9%, specificity 88.9%, positive
predictive value (PPV) 93.6%, negative predictive value (NPV) 80.0%, and accuracy 88.2%.
Scintigraphy of somatostatin receptors in the diagnosis of pancreatic NEN showed 50 TP findings,
20 TN, 6 FP and 4 FN. The sensitivity of the method was 92.6%, specificity 76.9%, PPV 89.3%,
NPV 83.3% and accuracy 87.5%. The results of ®F-FDG PET/CT findings in patients with
medullary thyroid carcinomas showed that out of 57 patients, 25 had TP, 24 TN, 5 FP and 3 FN
findings. The sensitivity of the method was 89.3%, specificity 82.8%, PPV 83.3%, NPV 88.9%
and accuracy 86.0%. In these patients, scintigraphy with *™"Tc-DMSA, proved 4 TP, 11 TN, 2FP
and 6 FN findings, **"Tc-TCT scintigraphy confirmed 10 TP, 8 TN, 1 FP and 4 FN, while
scintigraphy with *2°I-MIBG confirmed 2 TP, 2 TN, 1 FP and 3 FN findings. Out of 90 patients
with various NETs, TP ®™Tc-TCT findings had 56 patients, TN 19, FP 4, FN 11, while diagnostic
sensitivity was 83.6%, specificity 82.6% and accuracy 83.3%. In the patients with **"Tc-TCT
positive scintigraphic findings, significant correlation between Ki67 and Krenning score was not
found (rho = 0.169, p = 0.318) as well as between tumor grade and Krenning score (p = 0.339).
Mean progression free survival was significantly lower in the patients with higher Krenning score
(b=0.419; p<0.001). Investigation with ®F-FDG PET/CT was TP in 69 patients, TN in 10, FP in 5
and FN in 6 patients with sensitivity of 92.0%, specificity 66.7% and accuracy 87.8%. Significant



positive correlation was confirmed between Ki67 and SUVmax in positive F-FDG PET/CT
findings (rho = 0.417; p = 0.004). However, there was no significant correlation between tumor
grade and SUVmax (p = 0.012). Mean progression free survival was significantly lower in the
patients with higher SUVmax values (b=0.082; p<0.001). The sensitivity of radiological
MDCT/MR methods was slightly lower (90.9%) compared to *F-FDG PET/CT, and significantly
higher compared to *MTc-TCT scintigraphy. On the contrary, specificity of %™Tc¢-TCT
scintigraphy was the highest, lower for 8F-FDG PET/CT and the lowest for morphological
methods (30.8%). The overall accuracy was very similar, the highest for *®F-FDG PET/CT, lower
for ®MTc-TCT scintigraphy and the lowest for MDCT/MR (82.2%)).

Conclusion: ®F-FDG PET/CT has shown better diagnostic capabilities in detecting
metastases/recurrences of medullary thyroid cancer and is superior to gamma emitter-based
methods. It can be used alone or in combination with other methods of nuclear medicine (**™Tc-
(V)-DMSA, **™Tc-TCT, 2°I-MIBG), especially for clarifying FP and FN findings or in examining
the possibility of using radionuclide therapy with radiolabeled MIBG or somatostatin analogues,
especially in cases when other positron-emitting radiopharmaceuticals are not available (*®F-
DOPA and ®8Ga-somatostatin analogues). Somatostatin receptor scintigraphy is a useful technique
in detecting primary NETSs of different localizations as well as regional or distant metastases. ‘8F-
FDG PET/CT has advantage in detection of low-differentiated tumors. Considering the fact that
higher Krenning scores and SUVmax can be considered as predictors of disease development, these
two methods can be useful in the follow up follow-up during various therapies, including
somatostatin analogues, peptide-receptor radionuclide therapy or even systemic chemotherapy.
They can also be used complementary to radiological methods. Each of the methods should have
its own place in the diagnostic algorithm. Development of new radiopharmaceuticals for the
detection of NET, radio-guided operations and radionuclide therapy could contribute to better life

quality and survival of these patients.

Key words: radiopharmaceutical, gamma camera, positron emission tomography, SPECT,
SPECT/CT, PET/CT, neuroendocrine tumors, nuclear energy, medicine
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1. UvOD

Neuroendokrini tumori (NET) ili, u novije vreme, neuroendokrine neoplazme (NEN),
termin koji se koristi za pojedine grupe NET-ova (npr. gastroenteropankreati¢ni, GEP), su veoma
retki i ¢ine 0,5% svih malignih tumora [1]. U Srbiji od njih godiS$nje oboli 50 - 80 ljudi. NET su
spororastuci i daju atipi¢ne simptome zbog Cega se tesko otkrivaju i lekari retko na njih posumnjaju.
Prema dostupnim podacima, oko 50,0% slu¢ajeva NET se otkriva tek u odmaklom stadijumu i od
nastanka bolesti do postavljanja dijagnoze i zapocinjanja le¢enja moze proci i vise godina.

Zbog svoje raznolikosti NET karakteriSu razli¢iti produkti sinteze i sekrecije. Neki od
sekretuju¢ih hormona mogu biti i bioaktivni i posledi¢no udruzeni sa sekretornim sindromima
(funkcionalni NET), dok je ve¢ina NET afunkcionalna i dijagnostikuje se obi¢no sluc¢ajno u vidu
incidentaloma [2,3]. Medutim, u zavisnosti od lokalizacije primarnog tumora i metastaza, simptomi
se mogu javiti i usled kompresije, infiltracije ili opstrukcije okolnog tkiva [4].

Postavljanje kona¢ne dijagnoze NET se bazira na histoloskoj verifikaciji bioptiranog tkiva
ili reseciranog tumora i njegovoj klasifikaciji (dobro i slabije diferentovani NET), kao i
imunohistopatoloSkom profilu tumora (ekspresija hromogranina A i sinaptofizina), bitnih u
identifikaciji prognosti¢kih i teranostickih markera [4].

Lokalizacija i stejdzing NET se zasniva na morfoloskim (konvencionalnim radioloSkim) i
funkcionalnim  (radionuklidnim) modalitetima [5]. Konvencionalne radioloske metode
podrazumevaju snimanja kompjuterizovanom tomografijom (CT) i magnetnom rezonancom (MR),
u zavisnosti od regije od interesa i dostupnosti. Kao dodatna metoda se koristi i ultrasonografija
(UZ) u slucajevim kada se radi o lokalnoj bolesti 1 za potrebe biopsije. Multidetektorski CT visoke
rezolucije omogucava snimanje celog tela, sa ili bez kontrasnog sredstva, sa niskom stopom
detekcije sitnih limfnih ¢vorova i metastaza u kostima (manjih od 1 cm). Sveukupna senzitivnost i
specifi¢nost u detekciji NET je 82,0% i 86,0% [5-7]. MR se pokazala superiornijom od CT u
detekciji lezija pankreasa i jetre, sa senzitivnos¢u i specificnos¢u od 79,0% i skoro 100,0% za
pankreas, a 75,0% i 98,0% za jetru [8-10], kao i metastaza u kostima i mozgu [2,5,11]. Kori$éenje
razli¢itih sekvenci kod MR doprinosi dijagnosti¢koj tacnosti i boljoj detekciji lezija manjih od 2cm.
Abdominalni UZ je subjektivna metoda i pokazuje losiju senzitivnost u detekciji pankreati¢énnih

NET, oko 40,0%, i nesto bolju u jetri [5]. Rezultati endoskopskog UZ takode zavise od vestine



operatera a ova metoda ima vecu senzitivnost u detekciji pankreaticnih NET 74-96,0% [12] i
omogucava biopsiju tkiva sa niskom stopom komplikacija [13].

Primenom nuklearne energije u medicini omogucéena je vizualizacija neuroendokrinih
tumora (NET, NEN) kori$¢enjem njihovih specifiénih funkcija [14-17], jer se radiofarmak
posredstvom biohemijskih procesa uklju¢uje u metaboli¢ke puteve u éelijama.

Radiofarmaci koji se koriste u nuklearnoj medicini za dijagnostiku NET mogu biti
zasnovani na primeni gama (tehnecijum-99m, ®"Tc; jod-131/123/124, 13123124 indijum -111,
Mn) i pozitronskih (fluor-18, ®F; galijum-68, ®Ga) emitera (radionuklida) [6,7]. Snimanje se
moze izvesti gama kamerom sa dobijanjem tomografskih preseka (single photon emision computed
tomography, SPECT) ili pozitronskim emisionim tomografom (PET), PET skenerom, bez ili sa
anatomskom lokalizacijom pomocu kompjuterizovane tomografije (CT). Radi preciznije
dijagnostike u poslednje vreme se koriste kombinovani, hibridni sistemi (SPECT/CT, PET/CT).

Na osnovu afiniteta i akumulacije dijagnostickih radiofarmaka kod NET, moZe se primeniti
personalizovana radionuklidna terapija, koris¢enjem istih ili sli¢nih radiofarmaka obeleZenih beta

emiterima, odnosno teranosti¢ki princip.

1.1  Principi vizualizacije neuroendokrinih tumora metodama nuklearne medicine

Princip vizualizacije NET je preuzimanje supstanci iz cirkulacije pomocu specificnih
finkcija NET ¢elija 1 nakupljanje u njima. U ovim supstancama je inkorporiran radionuklid (¢ineci
radiofarmak), koji sluzi za spoljaSnju detekciju radioaktivnosti pomo¢u gama kamere ili PET
skenera. Oba ova uredaja mogu imati i anatomsku lokalizaciju pomoc¢u CT-g, te se u novije vreme
za detekciju NET koriste tzv. hibridni uredaji (SPECT/CT 1 PET/CT). Radionuklid, inkorporiran u
radiofarmak, koji ciljano treba da preuzmu ¢elije NET, zamenjuje isti neradioaktivni element koji
se nalazi u sastavu tog jedinjenja. Na ovaj nadin se ne menjaju hemijske osobine molekula.
Radiofarmak se razli¢itim mehanizmima preuzima u ¢eliju NET i ukljucuje dalje u metabolicke
puteve. Zone u kojima se nalazi aktivno tumorsko tkivo prikazuju se kao povecana akumulacija
radiofarmaka. Povecanje nakupljanja u tumorskom tkivu je proporcionalno celijskoj funkeiji 1
moze se kvantifikovati, §to je posebno vazno u pracenju toka bolesti i efekta terapije.

Za razliku od radioloskih metoda koje daju preciznu morfolosku sliku promene i odnosa sa
okolnim strukturama (procena operabilnosti i resektabilnosti), metode nuklearne medicine

omogucavaju funkcionalnu informaciju [14], personalizovanu dijagnostiku i le¢enje NET.



Dijagnostika metodama nuklearne medicine uti¢e na promenu strategije leCenja bolesnika u 20,0-
25,0% slucajeva [15]. U toku terapije, radioloSke metode mogu pokazati promene u broju i
zapremini tumorskih lezija, kao i nekroti¢nih promena u tumorskom tkivu, dok metode nuklearne
medicine pokazuju promenu u funkciji tumorskih ¢elija i pri tome omoguéavaju vizualizaciju celog

tela.

1.2 Vizualizacioni uredaji u nuklearnoj medicini

Gama scintilaciona kamera omogucava vizualizaciju celog tela (Whole body), kao i
dobijanje trodimenzionalne slike pojedinih delova tela (SPECT, SPECT/CT). Gama kamera moze
imati jedan, dva, ili rede, tri detektora. Vec¢i broj detektora omogucava brze snimanje. Gama
kamera sluzi za detekciju gama fotona koje emituje pacijent koji je prethodno dobio, najcesce,
intravenski radiofarmak. Na taj nacin se vizualizuje distribucija radiofarmaka u tkivima i organima,
stvaraju¢i njihove slike, scintigrame. Primenom posebnih programa, moze se uraditi i
semikvantifikacija. Analiza troidimenzionalnih slika omoguc¢ava precizniju detekciju promena i
njihovu precizniju anatomsku lokalizaciju.

Pozitronska emisiona tomografija (PET, PET/CT) se obavlja na uredaju sa prstenastim
detektorom koji okruzuje pacijenta, §to omogucava efikasniju detekciju gama fotona koji dolaze iz
tela pacijenta nego planarnim detektorima gama kamere. Ovaj uredaj detektuje samo gama fotone
energije 511 keV, emitovane iz tela pacijenta istovremeno, pod uglom od 180 stepeni. Radi
primene ove tehnologije, koriste se radionuklidi koji emituju pozitrone, naelektrisane cestice ¢iji
je domet u tkivu najviSe nekoliko milimetara. U toku tog kratkog puta, pozitroni reaguju sa
elektronima iz tkiva pacijenta, dolazi do “anihilacije”, odnosno ponisStavanja njihovih masa uz
istovremenu emisiju dva gama fotona, energije 511 keV, pod uglom od 180 stepeni. Intrinzicka
prostorna rezolucija savremenih gama kamera je 8 mm, a PET skenera 4 mm [15]. Stoga je PET
skener znatno senzitivniji od gama kamere 1 pogodniji za kvantifikaciju bioloskih funkcija. Bez
obzira na superiornost PET tehnologije i dalje su gama kamere mnogo dostupnije.

U novije vreme, gama kamere i PET wuredaji se prozvode u kombinaciji sa
kompjuterizovnim tomografom, §to omogucava preciznu anatomsku lokalizaciju promena i
poboljsanje dijagnosti¢ke ta¢nosti. U ograni¢enoj primeni je i pozitronska emisiona tomografija sa
magnetnom rezonancom (PET/MR). Pozitronski emiteri su uglavnom kra¢eg vremena poluraspada

nego radionuklidi za ispitivanja gama kamerom, $to znac¢i da imaju vec¢i fluks fotona pri istom broju



radioaktivnih atoma ubrizganih pacijentu. Kao rezultat toga je kvalitetnija slika pri istoj ili manjoj
izlozenosti pacijenta zra¢enju. Zbog ovoga, PET ispitivanja traju kraée i obavljaju se kra¢e vreme
posle ubrizgavanja radiofarmaka. Sa razvojem tehnologije uredaja za snimanje i radiofarmacije,
ve¢i deo dijagnostickih procedura na gama kameri (SPECT, SPECT/CT) se zamenjuje
ispitivanjima pozitronskom emisionom tomografijom (PET/CT ili retko PET/MR), zbog
superiorne rezolucije i vizualizacije sitnijih promena, bolje kvantifikacije i manje izlozenosti
pacijenta zracenju. Za semikvantifikaciju u PET/CT ispitivanjima se koristi indeks nakupljanja
radiofarmaka normalizovan na ubrizganu dozu radiofarmaka i povrSinu tela pacijenta — SUV

(standardized uptake value).

1.3  Scintigrafija somatostatinskih receptora

Neuroendokrini tumori najce$¢e na svojoj povrsini poseduju receptore za somatostatin.
Somatostatin se brzo razgraduje u plazmi dejstvom proteolitickih enzima, zbog cega se za
obelezavanje radioaktivnim elementima koriste njegovi analozi, a u novije vreme i antagonisti,
obeleZeni pretezno pomoéu *™Tc i 1,

Glavne indikacije za scintigrafiju somatostatinskim analozima su tumori sa visokom
ekspresijom ovih receptora, kao §to su: tumori gastroenteropankreaticnog sistema (gastrinom,
insulinom, glukagonom, karcinoid, vazoaktivni polipeptid (VIP-om)), pluéa (karcinoid,
sitnocelijski karcinom), simpatoadrenalnog sistema (feohromocitom, paragangliom, neuroblastom,
ganglioneuroblastom, neurogangliom), $titaste Zlezde (medularni karcinom), urogenitalnog trakta
1 karcinom Merkelovih ¢elija koZe. Scintigrafija moZe biti od koristi 1 kod pacijenata sa tumorima
nesto slabije ekspresije somatostatinskih receptora, kao $to su: karcinom dojke, melanom, limfom,
karcinom prostate, nesitnocelijski karcinom pluc¢a, meningeom. Indikacije za primenu ove metode
su Siroke. Koristi se za lokalizovanje primarnog NET (uglavnom nepoznatog porekla) i metastaza,
diferenciranje NET od drugih tumora, izbor bolesnika za radionuklidnu terapiju, pracenje
progresije bolesti ili odgovora na terapiju (hirurgije, radioterapije, terapije somatostatinskim
analozima, radionuklidne 1 hemioterapije) 1 odredivanje adekvatne doze terapijskog radiofarmaka.

Najsire koris¢en je prvi registrovan radiofarmak, **In-pentetreotid (OctreoScan), kao i
M n-dietilentriaminpentaacetat-oktreotid  (*}*In-DTPA-octreotide). S obzirom da je veé
decenijama u upotrebi, rezultati su povoljni za scintigrafiju primarnih i metastatskih NET [20].

Njegov dug poluzivot omogucava bolju “internalizaciju” kompleksa radiofarmak-receptor,



dobijanje dobrih snimaka i posle dva dana od aplikacije, sto omogucava vizualizaciju promena sa
slabijim afinitetom vezivanja radiofarmaka. U novije vreme se postavlja pitanje da li je
internalizacija neophodan preduslov za vizualizaciju somatostatinskih receptora, jer se smatralo da
samo internalizovan kompleks dugo ostaje u celiji 1 sporo se eliminiSe. Studije pokazuju da
antagonisti somatostatina imaju viSe mesta za vezivanje na ¢eliji, slicnog su afiniteta, ali da imaju
i mogucénost da ukljuée i neaktivne receptore na ¢elijskoj membrani [18]. Tako, antagonist BASS
obeleZzen gama emiterom, kao §to je In, pomoéu helata DOTA (dodekan tetraacetat), 1*tIn-
DOTA-BASS, u odnosu na In-pentetreotid, u predklini¢koj studiji pokazuje bolji kontrast i
otkriva znacajno viSe metastatskih lezija (25 u odnosu na 17), iako oba liganda imaju skoro
identiCan afinitet za somatostatinske receptore. Takode, preuzimanje od strane tumora i produzena
akumulacija u tumorskom tkivu do 24h znacajno povecava dijagnosticke moguénosti [19,20]. U
klini¢koj studiji, vizualizacija pomoé¢u 'In-DOTA-BASS je bila mnogo efikasnija u odnosu na
Mn-pentetreotid, zbog &injenice da je preuzimanje cetiri puta veée, dva puta veéi odnos
tumor/jetra, $to je rezultovalo veéim brojem detektovanih lezija [21]. '!In-DOTA-JR 11
(satoreotid tetraksetan) se pokazao najsuperiornijim antagonistom [20,22] zbog toga $to je 24h
posle ubrizgavanja pokazao visoko preuzimanje i otkrio vise tumorskih lezija u odnosu na **!In-
DOTA-BASS and !In -pentetreotid [22].

Zbog povoljnijih fizickih osobina, dostupnosti i cene, u Sirokoj je primeni radiofarmak
obelezen pomocu *"Tc, (hidrazinonikotinil-Tyr3- oktreotid, HYNIC-TOC; Tektrotyd®, TCT)
[17,23]. Razvijaju se i drugi radiofarmaci sa afinitetom za somatostatinske receptore (depreotid,
lanreotid, itd), najpre za podtipove 2 i 5 [24-26]. Njihovo ponaSanje ne zavisi samo od
somatostatinskog analoga koji se koristi, ve¢ i od supstance koja ga povezuje sa radionuklidom,
“helata”, tako da sve tri komponente, radionuklid, helat i analog somatostatina uticu na ponasanje
radiofarmaka [27].

Ovi radiofarmaci pokazuju 1 nespecificnu akumulaciju u crevima, bubrezima,
hepatobilijanom sistemu, hipofizi, Stitastoj Zzlezdi i slezini [28], kao 1 na mestima
infekcija/inflamacija [29,30]. Zbog toga se ispitivanje mora raditi naSte. Radi pripreme je
indikovana primena blagih laksativa, diuretika i dobra hidracija pacijenata, kao i stimulacija
kontrakcije Zucne kesice. Slican efekat se moze posti¢i ciljanim snimanjem abdomena, pre

snimanja celog tela, dok radiofarmak jo$ nije poceo da se izlu¢uje iz zu¢nih puteva. Ukoliko nije



rizi¢no za pacijenta, treba terapiju preparatima somatostatina obustaviti na neko vreme pre
ispitivanja [31].

Lazno negativni nalazi se mogu dobiti kod NET koji ne eksprimiraju somatostatinske
receptore ili su slabo diferentovani, kao i u toku progresije bolesti kod istog pacijenta. Intenzivna
akumulacija radiofarmaka u tumorskom tkivu ukazuje na dobru ekspresiju receptora, visi stepen
diferencijacije tumora, mogucnost terapije pomocu analoga somatostatina ili radionuklidne terapije

analozima somatostatina i dobar je prognosticki indikator.

1.4 Pozitronska emisiona tomografija somatostatinskih receptora

Za pozitronsku emisionu tomografiju najéesce se koristi 8F sa poluzivotom od 110min,
%8Ga sa poluzivotom od 68 min i ugljenik-11 (*'C) sa ultrakratkim poluZivotom od 20min. Prednost
PET tehnologije, koja se odnosi na bolju rezoluciju, moguénost semikvantifikacije, vizualizaciju
celog tela, doprinele su da se ubrzano razviju somatostatinski analozi obeleZzeni pomocu
pozitronskog emitera %8Ga. Ovaj radionuklid ima pogodne fizi¢ke i hemijske osobine, dobija se iz
germanijum-68  (®3Ge)/®®Ga-generatora, sa moguéim obelezavanjem somatostatinskih
analoga/antagonista na mestu primene [31,32].

Za obelezavanje pozitronskim emiterima koriste se slicni analozi koji se obelezavaju i gama
emiterima (oktreotid i oktreotat), s tim $§to se kao helirajue sredstvo umesto DTPA
(dietilentriaminopentaacetat) koristi DOTA. Pozitronski radiofarmaci imaju veéi afinitet za
receptore, koji se medusobno razlikuje ali po rezultatima studija imaju slicnu (visoku)
dijagnosticku vrednost. Prema mnogobrojnim podacima iz literature senzitivnost PET/CT
primenom somatostatinskih analoga obelezenih pomoéu ®Ga (DOTA-(Tyr3)-octreotate,
DOTATATE; DOTAO-Phel-Tyr3)octreotide, DOTATOC; DOTA,1-Nal(3)]-octreotide,
DOTANOC) iznosi 68-100,0%. Bez obzira na jasnu superiornost pozitronskih somatostatinskih
analoga, na izbor radiofarmaka za dijagnostiku pretezno uticu razlike u lokalnoj dostupnosti [33].

8Ga se mogu obeleziti i antagonisti somatostatinskih receptora: ®8Ga obelezen JR11
pomocu helata 1,4,7-triazaciklononan,1-glutarat-4,7-acetat (NODAGA), ®®Ga-NODAGA-JR11, u
odnosu na ®Ga-DOTATOC pokazuje niZe preuzimanje u jetri, slezini, pankreasu i digestivnom
sistemu. Ova ¢injenica omogucava otkrivanje i veoma sitnih metastaza u organima, a posebno u
jetri. Radijacione doze koje bolesnik primi u toku ispitivanja su niZe kada se primenjuju antagonisti

u poredenju sa analozima somatostatina [27,34]. U klini¢kim studijama preuzimanje %¢Ga-



NODAGA-JR11 u NET-ovima nije bilo vise od onog primenom ®Ga-DOTATATE. Ipak, vise je
metastaza otkriveno pomoéu *®Ga-NODAGA-JR11 u odnosu na *8Ga-DOTATOC, zbog nize
osnovne aktivnosti u jetri (senzitivnost 94,0% vs. 59,0%). Pozitivne prediktivne vrednosti za ®®Ga-
DOTATOC i ®Ga- NODAGA-JR11 PET/CT su bile priblizno isto visoke (95,0%) [35-36].
Obelezavanje somatostatinskih analoga pomoéu ‘8F bi omoguéilo transport radiofarmaka i
na velike daljine, ali dosadasnji pokusaji razvoja ovakvih radiofarmaka nisu bili uspesni. Poluzivot
%8Ga je samo 68 minuta zbog ega se u novije vreme sve vise razmatra kori$éenje bakra-64 (®*Cu)
za obelezavanje somatostatinskih analoga. %“Cu se proizvodi u ciklotronu, a zbog duZeg vremena
poluraspada (12,7h) omogucava transport na daljinu od mesta proizvodnje do mesta primene. Ovo
takode omogucava i odlozeno snimanje, u trenutku kada se radiofarmak “ispere” iz ciljnog tkiva,
ostvarujuci bolji odnos tumor/netumorskog tkiva. Ova ideja je atraktivna i zbog moguénosti da se
za radionuklidnu terapiju koristi odgovaraju¢i radiofarmak obeleZen pomoéu 8’Cu. Sam ®Cu se
moze akumulirati u tumorskom tkivu zbog visoke ekspresije transportera za bakar na tumorskoj
éeliji i klju¢ne uloge koji joni bakra imaju u DNK replikaciji. Oko 60—70,0% %*Cu u malignoj éeliji
ostaje u nukleusu daju¢i moguénost radionuklidne terapije. Analozi somatostatina obelezeni ®*Cu,
pomocu liganda DOTA i Trientin-a (TETA), kao $to su ®*Cu -DOTATATE i ®Cu -TETATOC,
omogucéavaju bolju rezoluciju, viSu senzitivnost i bolju dozimetriju, ¢ak i posle terapijske
aplikacije. %“Cu-DOTATATE je senzitivniji od %8Ga-DOTATATE u NET dijagnostici. Efektivna
radijaciona doza je ista kao i kod primene drugih pozitronskih radiofarmaka [36,37]. Najnovija
istrazivanja bakrom obelezenog SarkofaginTATE (%*Cu-SarTATE) u poredenju sa %4Cu-
DOTATATE, pokazuju da tumorsko tkivo akumulira oba radiofarmaka 2h posle intravenske
aplikacije. Ipak, preuzimanje od strane tumora ®*Cu-DOTATATE je bilo zna¢ajno nize posle 24h,
dok je 54Cu-SarTATE perzistirao u tumoru povecavajuéi kontrast u kasnijoj fazi. U isto vreme,
®4Cu-SarTATE se manje akumulirao u poredenju sa Cu-DOTATATE u organima koji nisu ciljni
(jetra, pluéa). Preuzimanje ®*Cu-SarTATE u bubrezima je bilo visoko posle 2h, a dramati¢no se
smanjilo posle 24h [38]. Nasuprot antagonistima obeleZzenim pomocu prethodno opisanih

radiofarmaka, oni koji su obeleZeni pomoéu 54Cu se nisu pokazali boljim u odnosu na analoge [39].

15  Pozitronska emisiona tomografija obelezenom fluordeoksiglukozom
Radiofarmak koji se najcesce koristi u onkoloskoj dijagnostici je analog D-glukoze, 2-

deoxy-2-fluoroglukoza obelezen pomocu 8F (BF-FDG). 18F-FDG u ¢eliju ulazi putem transportera



za glukozu na ¢elijskoj membrani (GLUT1), a zatim fosforiliSe. Za razliku od glukoze, FDG se ne
razgraduje, a s obzirom da je fosforilisan ne moze da izade iz Celije, ve¢ se u njoj nakuplja.
Distribucija i nakupljanje ovog radiofarmaka u organima i tkivima je srazmerna njihovoj
metaboli¢koj aktivnosti, koja zavisi od ekspresije i aktivnosti Celijskih transportera i od
koncentracije i aktivnosti fosfokinaze. Zbog cinjenice da maligni tumori imaju pojacanu
metaboli¢ku aktivnost, dolazi do intenzivnije akumulacije ®F-FDG u njima u odnosu na zdravo
tkivo. Ovaj radiofarmak se fizioloski nakuplja u mozgu, miokardu, metabolicki aktivnom smedem
masnom tkivu i aktiviranim c¢elijama imunolo$kog sistema, kao i u urinarnom traktu zbog
ekskrecije. Osim u tumorima, moze se nakupiti i u inflamatornim ognjistima, dovode¢i do lazno
pozitivnih nalaza. Visoka proliferativna aktivnost tumora dovodi do poveéanog nakupljanja 8F-
FDG, ¢ime on dobija i prognosti¢ku vrednost. Koristi se u dijagnostici slabo diferentovanih NET,
dok je dobro diferentovani NET slabo preuzimaju. Preporucuje se u dijagnosti¢kom algoritmu za

NET zajedno sa drugim radiofarmacima [40].

1.6  Scintigrafija i pozitronska emisiona tomografija obeleZenim
metajodobenzilgvanidinom

Sposobnost NET da preuzimaju biogene amine moze se iskorititi za njihovu vizualizaciju
pomocu analoga gvanidina, koji se obelezavaju nekim od radioizotopa joda (%1, 1241, 131]). MIBG
je po strukturi slican noradrenalinu, a za ulazak u ¢eliju koristi isti membranski transporter [41,42].
Preuzimanje u Celiju se uglavnom vr§i putem aktivnog transporta, a manjim delom pasivhom
difuzijom u presinapticku ¢eliju. Nakon ulaska u ¢eliju, ve¢ina MIBG ostaje u citoplazmi, a ostatak
se ¢uva u vezikularnim granulama u koje ulazi posredstvom vezikularnih transportera monoamina.
Unos u tumor proporcionalan je broju neurosekretornih granula. Mehanizam transporta zavisi i od
drugih ¢elijskih procesa, kao $to su transport natrijuma i hlorida u serumu, temperatura, kiselost,
prisustvo Kiseonika i vaskularizacija [43].

Koristi se za dijagnostiku feohromocitoma i paraganglioma, kao i neuroblastoma. Osim
toga, nakuplja se 1 u ganglioneuroblastomu, ganglioneurinomu, medularnom karcinomu Stitaste
zlezde, kao 1 u drugim NET. Fizioloski se nakuplja u pljuva¢nim Zlezdama, jetri, plu¢ima, srcu,
slezini i zbog toga treba biti oprezan prilikom interpretacije nalaza. U srzi nadbubreznih zlezda bez
patoloSkih promena, nakuplja se minimalno. U najveéoj meri se izlu¢uje preko bubrega,

neizmenjen. Pre ispitivanja se preuzimanje slobodnog radiojoda u Stitastoj Zlezdi mora blokirati



davanjem kalijum-jodida ili kalijum-perhlorata. Zbog povoljnih fizickih svojstava, energije i
poluzivota od 12,7h najéesée se, posebno kod dece, preporucuje primena 2I-MIBG, koji je, kao
$to je veé navedeno, teze dostupan i skup. PET/CT pomoéu 24I-MIBG pokazuje odli¢ne rezultate
zbog dobre rezolucije, ali nije $iroko dostupan [44]. Senzitivnost scintigrafije pomo¢u *?I-MIBG
za paragangliome je 83-100,0%, a specifi¢nost 95-100,0% [45]. lako je *!I dostupniji i sa
pristupaénom cenom, njegova primena u isklju¢ivo dijagnosti¢ke svrhe (ukoliko se ne planira *3I-
MIBG terapija) se viSe ne preporucuje, zbog Cinjenice da se zbog visoke energije gama fotona
teSko moze uraditi SPECT, a jo$ viSe zbog nepovoljnih fizickih osobina koje povecavaju dozu
zracenja za pacijenta. Zahvaljujuci beta emisiji ovaj radiofarmak se koristi za ciljanu terapiju onih
NET koji ga pojacano preuzimaju. Pre terapije se moze koristiti za vizualizaciju i to je jedina
indikacija 2I-MIBG u dijagnosti¢ke svrhe. Pre ovog ispitivanja, potrebno je obustaviti terapiju
pojedinim lekovima kao S$to su lekovi protiv hipertenzije, psihoze 1 depresije, opijati i
simpatikomimetici [46]. Visok nivo kateholamina u serumu moze dovesti do smanjenog

preuzimanja ovog radiofarmaka iz cirkulacije [46].

1.7  Scintigrafija obeleZenom petovalentnom dimerkaptosukcinilnom kiselinom
Tehnecijumom-99m obelezena dimerkaptosukcinilna kiselina (**™Tc-DMSA(V)) poznatija
kao alkalna DMSA, je neorganski molekul ¢iji mehanizam preuzimanja od strane tumora joS uvek
nije potpuno razjaSnjen. Smatra se da se u Celiju NET transportuje koristeci slicnost sa anjonom
fosfata, preko natrijum-fosfatnog kotransportera na membrani [47-49], a da se nakuplja
zahvaljuju¢i povecanoj kiselosti tumorske sredine. Naime, povec¢an metabolizam u tumorskim
¢elijama dovodi do anaerobne glikolize usled koje dolazi do nakupljanja mlecne kiseline. Najvecu
primenu ima kod detekcije medularnog karcinoma Stitaste Zlezde. Zbog koriS¢enja istog
transportera, njeno preuzimanje je zavisno i od koncentracije ekstracelularnog natrijuma.
Fiziolosko nakupljanje postoji u hipofizi, nosnoj sluznici, mle¢nim zlezdama a zbog ekskrecije i u
urinarnom sistemu. Inicijalni rezultati su bili ohrabrujué¢i (89,0%), ali su u literaturi opisane

varijacije u tacnosti metode [50-53].



1.8 Pozitronska emisiona tomografija obeleZenim dihidroksifenilalaninom i
dihidroksifeniletilaminom

Dihidroksifenilalanin (DOPA) obelezen pomoéu 8F se preuzima u ¢elije NET i prati put
sinteze kateholamina. U ¢eliju se transportuje sistemom nezavisnim od natrijuma L, u kojem je
glavni posrednik veliki protein neutralnog transportera aminokiselina (LAT) povezan sa
glikoproteinom CD98 [54], a zatim se dekarboksilie u dopamin (*8F-fluorodopamin, FDA).
Dopamin se deponuje u sekretorne vezikule i konvertuje u noradrenalin (*F-fluoronorepinefrin).
Stepen nakupljanja ovog radiofarmaka zavisi od ekspresije LAT i aktivnosti aminokiselinske
dekarboksilaze. SkladiStenje u neurosekretorne granule putem vezikularnth monoamino
transportera nije preduslov za zadrzavanje ®F-FDOPA [23]. Vezuje se i u gliomima, upravo zbog
ekspresije LAT. U fizioloskim uslovima nakuplja se u bazalnim ganglijama, jetri, procesusu
uncinatusu pankreasa (manje i u ostalim delovima), bilijarnom i urinarnom traktu zbog eliminacije,
kao 1 u uterusu, a ne$to slabije u miokardu i nadbubreznim Zlezdama. U dece je nakupljanje
pojacano u zonama rasta kostiju. Nije potrebno obustavljati terapiju. Indikacije za primenu ovog
radiofarmaka su feohromocitom, paragangliom i medularni karcinom S§titaste zlezde [55,56].
Umesto prekursora ®F-FDOPA za vizualizaciju ovih tumora se moze korisititi i fluorodopamin

(FDA) obelezen pomoéu *8F koji nije Siroko dostupan.

1.9  Scintigrafija i pozitronska emisiona tomografija drugih peptidnih receptora

Jedan od najcescée koris¢enih alternativnih radiofarmaka je 5-hidroksitriptofan (HTP). To
je aminokiselina obelezena pomoéu !C koju NET preuzimaju pomoéu transportera na povrsini
¢elije. Posle dekarboksilacije u serotonin, monoaminski transporter ovo jedinjenje preuzima u
sekretorne vezikule. Primena je ograni¢ena kratkim poluzivotom !C od 20 minuta. Najbolji
rezultati su postignuti u slu¢ajevima NET pankreasa i kod insulinoma [57]. U novije vreme postoje
studije pomocu peptida sliénog glukagonu (glukagon-like peptid, GLP), insulinotropnog
polipeptida zavisnog od glukoze (gastri¢ni inhibitorni polipeptid, GIP), holecistikinin-2/gastrin,
bombezin i drugih jedinjenja [58-63]. Cilj primene ovih radiofarmaka, koji pokazuju ekspresiju
drugih receptora i najéesée su obelezni pomoc¢u ®Ga je poboljsanje dijagnostike onih tumora koji
se ne mogu lako vizualizovati prethodno opisanim radiofarmacima, kao $to su insulinom,

gastrinom, feohromocitom i medularni karcinom Stitaste Zlezde.
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1.10 Radiovodena hirurgija neuroendokrinih tumora

U cilju otkrivanja sitnih promena koje se intraoperativno teSko mogu pronaci, razvijeni su
specifi¢ni brojacki uredaji za intraoperativnu detekciju tumora. Posle ubrizgavanja radiofarmaka,
vrsi se vizualizacija (SPECT, SPECT/CT ili PET/CT), a zatim sledi intraoperativna detekcija.
Uredaj se sastoji od brojackog sistema i sonde koja detektuje radioaktivnost. Na osnovu povecanog
broja otkucaja, sonda navodi hirurga na tkivo NET. U novije vreme, osim gama emitera, za ovu

indikaciju se koriste i beta i pozitronski emiteri [64,65].

1.11 Primena kombinovanih metoda nuklearne medicine u dijagnostici neuroendokrinih
tumora

U dijagnostici NET se naj¢esc¢e primenjuje kombinacija razlicitih radiofarmaka, uslovljena
klinickim slikom, ali 1 dostupno$¢u radiofarmaka i aparata. Verovatnoca pozitivhog nalaza
obeleZzenim somatostatinskim analozima, DOPA i %I-MIBG je ve¢a kod diferentovanih i
benignijih NET, a '®F- FDG kod slabije diferentovanih, malignijih tumora.

U sklopu odgovora na terapiju i u toku progresije bolesti, nalaz se menja, najcesce u smislu
dediferencijacije tumorskih lezija, kada tumori prestaju da preuzimaju radiofarmake vece
specifi¢nosti (obeleZzene somatostatinske analoge, '?°I-MIBG, DOPA, FDA) i pocinju da
preuzimaju manje specifi¢ne (\®F-FDG), §to je poznato kao “flip-flop” fenomen. Ovakav nalaz ima
prognosti¢ku vrednost 1 dovodi do promene terapije.

Centar za nuklearnu medicinu sa pozitronskom emisionom tomografijom Univerzitetskog
klinickog centra Srbije je jedina ustanova u zemlji u kojoj se radi kompletno ispitivanje bolesnika
sa NET, primenom gama 1 pozitronskih emitera 1 sofisticiranih dijagnostickih metoda (SPECT,
SPECT/CT, PET/CT) [17,25,26,32]. Na osnovu rezultata ovog rada ¢e se uéi u bioloske
mehanizme razvoja neuroendokrinih tumora, uraditi njihova karakterizacija i predvideti ponasanje
u odnosu na razli¢ite vidove terapije.

Na ovaj nacin ¢e se odrediti 1 najadekvatniji radiofarmaci koje treba primeniti u odredenim
vrstama NET 1 ustanoviti njthov mogu¢i algoritam primene, ¢ime ¢e se posti¢i racionalizacija 1

individualni, personalizovani klini¢ki pristup pacijentima.
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1.12 Radionuklidna terapija

Na osnovu visokog nakupljanja dijagnosti¢kih radiofarmaka u ciljnom tkivu NET-a, moze
se ordinirati radionuklidna terapija, za koju se najvise koriste beta (**1; itrijum-90, °°Y; lutecijum-
177, Y7 Lu), a rede alfa emiteri ¢ija visoka jonizaciona sposobnost dovodi do uni§tavanja malignog
tkiva u kome se nakupljaju. Istovremeno, zbog malog dometa u tkivu minimalno je oSte¢enje
drugih netumorskih tkiva i organa. ldealno je da se za terapiju koristi isti radiofarmak kao za
dijagnostiku, ali to nije uvek moguce, ve¢ se koriste radiofarmaci sli¢nih hemijskih osobina onima
koji se koriste u dijagnostici. Ukoliko je intenzivno preuzimanje dijagnostickog radiofarmaka,
smatra se da Ce isti ili slican radiofarmak, dat u terapijske svrhe imati isti stepen nakupljanja.
Kombinovana primena dijagnosti¢kog i terapijskog radiofarmaka naziva se “teranostika”, ¢iji je
cilj individualizovana i personalizovana terapija svakog pacijenta. Tako, zahvaljujuci istovremenoj
gama i beta emisiji joda-131, MIBG obelezen ovim radionuklidom se koristi za ciljanu terapiju
onih NET koji ga pojacano preuzimaju. Zahvaljujuéi emisiji gama fotona, na scintigramu se moze
proveriti preuzimanje aplikovane terapijske doze od strane tkiva i organa. *1-MIBG se moze
upotrebiti i pre davanja terapijske doze, u cilju postavljanja indikacija za ovaj vid terapije.
Terapijske doze su mnogostruko vise od dijagnostickih.

U praksi se ¢eS¢e koriste parovi radioizotopa razli¢itih elemenata sa dovoljno sli¢nim
hemijskim osobinama. Tako, za peptid-receptor radionuklidnu terapiju (PRRT) NET [41,46,66] sa
pojacanom ekspresijom somatostatinskih receptora, se koriste uglavnom somatostatinski
analozi/antagonisti obeleZeni pomoc¢u *MTc i In, ili %Ga za dijagnostiku, dok se u terapijske

svrhe koriste somatostatinski analozi/antagonisti obelezeni pomoé¢u *"’Lu ili Y.
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2. CILJEVI ISTRAZIVANJA

Postavljeni ciljevi istrazivanja:

e Utvrditi funkcionalne karakteristike NET primenom radiofarmaka obelezenih gama
emiterima (**™Tc, 12%l) sa semikvantitativnom analizom

e Utvrditi funkcionalne karakteristike NET primenom radiofarmaka obeleZenih pozitronskim
emiterima (*®F) sa semikvantitativnom analizom

e Utvrditi dijagnosti¢ku i prognosticku vrednost metoda za dijagnostiku neuroendokrinih
tumora primenom gama emitera i pozitronskih emitera

e Utvrditi mesto metoda koriSeé¢enih u nuklearnoj medicini u poredenju sa nalazima drugih
konvencionalnih vizualizacionih metoda (MDCT, MR) u detekciji 1 odredivanju stepena

raSirenosti bolesti
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3. MATERIJAL | METODE

3.1 Ispitanici

Kriterijumi za ukljucivanje u ovu kohortnu prospektivno-retrospektivnu studiju su bili
patohistoloSka 1 imunohistohemijska verifikacija NET, rezultati laboratorijskih analiza i kompletna
obrada radiolosko-morfoloskim metodama (UZ, MDCT i MR) i endoskopijom. Kriterijum za
iskljucivanje je bio istovremeno prisustvo druge vrste tumora.

Svi pacijenti su uradeni u Centru za nuklearnu medicinu Sa pozitronskom emisionom
tomografijom Univerzitetskog klini¢kog Centra Srbije, a najveci broj pacijenata je upucen sa
Klinike za endokrinologiju, dijabetes i bolesti metabolizma Univerzitetskog klini¢kog centra
Srbije. Ispitivanje je vrSeno u skladu sa klini¢kim indikacijama i uz poStovanje principa zastite od
jonizujuéeg zraenja. Ispitanici su dali informisanu saglasnost za ispitivanje prema odluci Eti¢kog
komiteta Univerzitetskog klinickog centra Srbije (668/6 od 19.04.2018.). Ispitivanje je odobrio
Eticki komitet Medicinskog fakulteta Univerziteta u Beogradu (1550 / V-9 od 31.05.2019.) i Eti¢ki
komitet Univerzitetskog klini¢kog centra Srbije (717/6 od 23.11.2020.). Referentni standardi za
aktivnu bolest bili su patohistoloska potvrda tumorskog tkiva posle operacije i biopsije i klini¢ko

pracenje bolesnika.

3.1.1 Scintigrafija somatostatinskih receptora kod pacijenata sa sumnjom na primarni
tumor, recidiv ili metastaze neuroendokrinih neoplazmi ileocekalnog regiona i apendiksa

Scintigrafija somatostatinskih receptora uradena je kod pacijenata sa sumnjom na primarni
tumor, recidiv ili metastaze NEN ileocekalnog regiona i apendiksa. Ukupno je snimljen 51 pacijent
(22 Zene i 29 muskaraca), izmedu 24 i 83 godine, prosecne starosti 60,9 + 13,3, od januara 2016.
godine do februara 2020. Pracenje je sprovedeno 6 - 52 meseca nakon snimanja, medijana 18
meseci, (22,4 + 14,9 meseci). Odredivanje stadijuma bolesti i stepena diferencijacije uradeno je
prema ENET registru [67] i WHO Kklasifikaciji gastroenteropankreati¢nih neuroendokrinih
neoplazmi [1].
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3.1.2 Scintigrafija somatostatinskih receptora kod pacijenata sa sumnjom na primarni
tumor, recidiv ili metastaze neuroendokrinih neoplazmi pankreasa

Scintigrafija somatostatinskih receptora uradena je kod 80 pacijenata (54 Zene i 26
muskaraca), sa sumnjom na primarni tumor, recidiv ili metastaze karcinoma pankreasa, izmedu 23
i 85 godina, proseéne starosti 54,6 = 14,4 godina, od januara 2016. do juna 2020. godine. Praenje
je sprovedeno 6 - 49 meseci nakon snimanja, osim kod jednog pacijenta koji je preminuo u prvih
mesec dana od trenutka snimanja, 6 pacijenata kod kojih je progresija bolesti nastupila posle 3
meseca, ¢etvoro sa progresijom posle 4 meseca i jednog sa progresijom posle 5 meseci. Medijana
je bila 14 meseci (opseg 17,6 + 12,0 meseci). Odredivanje stadijuma bolesti i stepena diferencijacije

uradeno je prema ENET registru [67] i WHO Kklasifikaciji neuroendokrinih neoplazmi pankreasa

[1].

3.1.3 Scintigrafija pozitronskim i gama emiterima kod pacijenata operisanih od
medularnog karcinoma Stitaste Zlezde sa sumnjom na recidiv ili metastaze

Scintigrafija pozitronskim i gama emiterima kod pacijenata operisanih od medularnog
karcinoma titaste Zlezde sa sumnjom na recidiv ili metastaze. ®F- FDG PET/CT ispitivanje
izvrSeno je kod 57 pacijenata (27 muskarca i 30 Zena, 53,3 £ 16,3 godina starosti) u periodu od
januara 2010. (od pocetka rada Nacionalnog PET Centra) do juna 2020. godine. Pracenje je
sprovedeno 6 - 116 (31,2 + 28,9, medijana 20) meseci nakon snimanja (osim jednog pacijenta kod
koga je progresija nastupila posle mesec dana, kod jednog posle 4 meseca i kod ¢etvoro posle 5
meseci). Vedina pacijenata (53) imala je poviSenu koncentraciju kalcitonina u serumu (23,5 - 8526
pg/ml). Pored 8F- FDG PET/CT ispitivanja, kod 23 pacijenata je uradena scintigrafija pomocéu
9MTc-(V)-DMSA, kod 23 scintigrafija somatostatinskih receptora pomoéu " Tc- TCT i kod 8

scintigrafija pomoéu ?%I-MIBG.

3.1.4 Scintigrafija somatostatinskih receptora i pozitronska emisiona tomografija u kohorti
razlicitih neuroendokrinih tumora

Scintigrafija somatostatinskih receptora i 1®F- FDG PET/CT uradeni su kod 90 pacijenata
(37 muskaraca i 53 Zene, proseCne starosti 52,7 + 15,2 godine) u periodu od januara 2010. (od
pocetka rada Nacionalnog PET Centra) do decembra 2019. godine. Prose¢ni period pracenja

iznosio je 23,2 + 24,1 meseca, medijana 15. Period pracenja bio je izmedu 6 1 101 meseca, sa
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izuzetkom pacijenata kod kojih je progresija nastupila ranije (posle mesec dana i dva meseca po
jedan pacijent, i po Cetvoro posle 3, 4 i 5 meseci nakon snimanja). Svi pacijenti su imali
patohistolosku verifikaciju primarnog NET-a, dok ih je 52 imalo i odreden gradus tumora (G) i

Ki67 (%) (Tabela 1). Rezultati scintigrafije pomoc¢u *MTc- TCT i F- FDG PET/CT-a uporedeni
su sa rezultatima pracenja.

Tabela 1. Demografski podaci i podaci pacijenata sa NET kod kojih je izvrS§eno poredenje
rezultata scintigrafije somatostatinskih receptora i pozitronske emisione tomografije

Broj Pol Prosecna Lokalizacija NET-a | Gradus | Prosefan
pacijenata starost tumora | Ki67 (%)
(n) (godine) (G)
Stitasta zlezda 19
Pankreas 15

Metastatski tumori na
jetri nepoznatog porekla
11
Pluéa 11
Nadbubrezna zlezda 10 G1-10 | 183+181

Paraganglioma 6 .
sk 2- 27
90 37 muSkaraca 52,7+ 15,2 Duodenum 4 G (medijana

53 Zene Tanko Crevo 3 G3-15 15,5)
Hipofiza 2
Slepo crevo 2
Mediastinum 2
Dojka 2
Parotidna zlezda 1
Paratireoidna zlezda 1
NET Merkelovih ¢elija 1

3.15 MorfoloSke dijagnosticke metode u kohorti razli¢itih neuroendokrinih tumora
U ispitivanju NET razli¢itog porekla, kod 90 pacijenata iz Tabele 1, analizirani su rezultati
dobijeni ispitivanjem morfoloskim dijagnostickim metodama (US, MDCT, MR) a zatim uporedeni

sa rezultatma primene radionuklidnih metoda, scintigrafije somatostatinskih receptora i **F- FDG
PET/CT-a.
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3.2 Metodologija radionuklidnih ispitivanja
U istrazivanju su koriS¢ene metode zasnovane na koriS¢enju gama i pozitronskih
radiofarmaka, a za snimanje je koriS¢ena gama kamera (SPECT) i pozitronska emisiona

tomografija sa anatomskom lokalizacijom (PET/CT).

3.2.1 Metode zasnovane na primeni gama emitera

Snimanje celog tela, SPECT po potrebi i ciljani snimci uradeni su primenom *°™Tc (V)-
DMSA, *"Tc- TCT i 121-MIBG pomoéu ECAM gama kamere i ra¢unara (ESOFT).

Pacijentima je intravenski ubrizgavano 740 MBq *™Tc(V)-DMSA, a nakon 2h i 30 minuta
izvrSena je scintigrafija celog tela (brzina skeniranja 10 cm/min). Scintigrafija je radena na ECAM
gama kameri i ESOFT racunaru, koriste¢i kolimator visoke rezolucije i jednu energiju fotopika
(140 keV + 20,0%). Podaci su skladisteni u kompjuterskoj matrici 128x128. Prvo je radena vizuelna
interpretacija snimaka celog tela i tomografije, a povecano fokalno preuzimanje radioobelezivaca
smatrano je pozitivnim nalazom.

Scintigrafija somatostatinskih receptora celog tela izvrSena je 2h i 24h nakon intravenske
administracije 740 MBq *™Tc- TCT. Pre ispitivanja, ukinuta je terapija analozima somatostatina,
uvedeni blagi laksativi a pacijenti uradeni naste i bili dobro hidrirani. Scintigrafija je radena na
ECAM gama kameri i ESOFT racunaru, koriste¢i kolimator visoke rezolucije i jednu energiju
fotopika (140 keV + 20,0%). SPECT je uraden orbitom od 360°, u 64 polozaja tehnikom step-and-
shoot, 20 sekundi po polozaju. Podaci su skladisteni u kompjuterskoj matrici 128x128, a zatim
rekonstruisani filtriranim povratnim projekcijama primenom Batervort (Butterworth) filtera
(grani¢na vrednost frekvencije 0,6 ciklusa/pikselu) i/ili iterativnom metodom rekonstrukcije. Prvo
je radena vizuelna interpretacija snimaka celog tela i tomografije, a povec¢ano fokalno preuzimanje
radioobelezivaca smatrano je pozitivnim nalazom. Nakon toga, Kreningov (Krenning) skor je
koriséen za procenu preuzmanja radiofarmaka u neuroendokrinim tumorima (0-bez preuzimanja,
1-vrlo nizak nivo preuzimanja, 2 manje ili jednako preuzimanju u jetri, 3 viSe od preuzimanja u
jetri, 4 viSe od preuzimanja u slezini i bubrezima) [66].

Scintigrafija pomoéu 12I-MIBG uradena je 24h nakon sporog intravenskog ubrizgravanja
80-400 MBq ovog radiofarmaka. Priprema pacijenta za ispitivanje je vrSena u saradnji sa
endokrinologom. Scintigrafija celog tela u anteriornom i posteriornom polozaju je radena na

ECAM gama kameri i ESOFT racunaru, koriste¢i kolimator visoke rezolucije i jednu energiju
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fotopika. Svako pojedinac¢no ciljano snimanje trajalo je najviSe 10 minuta (oko 500 kcounts).
Nakon planarnog ispitivanja raden je SPECT odredenog regiona, orbitom 360°, tehnologijom 64
polozaja, step-and-shoot, 30 sekundi po polozaju. Dobijeni podaci prikupljeni su u kompjuterskoj
matrici od 128x128 i rekonstruisani pomocu filtriranih povratnih projekcija primenom Batervort
filtera (grani¢na vrednost frekvencije 0,6 ciklusa/pikselu) i/ili iterativnom rekonstrukcijom.
Vizualizacija povec¢anog fokalnog preuzimanja radiofarmaka na mestu sumnje na tumor smatran
je pozitivnim nalazom.

Nalaze scintigrafija primenom **™Tc(V)-DMSA, **™Tc-TCT i 2%I-MIBG su interpretirali
lekar na specijalizaciji i jedan specijalista nuklearne medicine. Radiofamaci su pripremani i
obelezavani u Odseku za radiohemiju Centra za nuklearnu medicinu sa pozitronskom emisionom

tomografijom od strane hemicara, fizikohemicara i farmaceuta, uz odgovarajucu kontrolu kvaliteta.

3.2.2 Metode zasnovane na primeni pozitronskih emitera

1BF. FDG PET/CT ispitivanje je izvedeno na 64-slajsnom PET/CT skeneru (Biograph,
TruePoint64, Siemens Medical Solutions Inc. USA). Radiofarmak (5,5 MBaq/kg) je ubrizgavan
pacijentu nakon gladovanja od najmanje 6h. Nivo glukoze u krvi nije prelazio 11mmol/l. U slu¢aju
visih vrednosti, ispitivanje je odlagano do uspostavljanja navedene vrednosti glikemije. Nakon toga
su se pacijenti odmarali u tihoj, zamrac¢enoj sobi 60 minuta, nakon ¢ega je uradeno PET/CT
snimanje. Najpre je izvedeno niskodozno CT snimanje za korekciju atenuacije i anatomsku
lokalizaciju, bez aplikacije kontrastnog sredstva, sa naponom od 120 kV, strujnim proizvodom 45
mAs, sa automatskom modulacijom doze u realnom vremenu, debljine preseka 5 mm, pikom od
1,5 i vremenom rotacije od 0,5s. Trodimenzionalno PET snimanje (6-7 vidnih polja, 3
minuta/polje) radeno je od baze lobanje do sredine butne kosti. CT, PET i PET/CT snimci sa i bez
korekcije na atenuaciju obradivani su na radnoj stanici Syngo 2008B Multimodality (Siemens AG).
Koli¢ina preuzimanja 8F- FDG analizirana je vizuelno, a zatim i kvantitativno pomoéu SUVmax
indeksa. Nalazi ®F- FDG PET/CT smatrani su pozitivnim u sludaju ve¢e akumulacije 8F- FDG u
poredenju sa okolnim parenhimom, medijastinalnim krvnim sudovima i jetrom. Za procenu nivoa
metabolizma glukoze u metastazama koris¢en je SUVmax. Tumorske lezije su definisane
volumenom od interesa, oko svakog sumnjivog fokusa intenzivnog preuzimanja ‘°F- FDG, sa
granicom od 50,0%. Merenja SUVmax radena su na rekonstruisanim snimcima, nakon primene

statisticke metode za rekonstrukciju, ali postavljanje konac¢ne dijagnoze nije bilo iskljuc¢ivo na
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osnovu apsolutne grani¢ne vrednosti SUVmax. Dvoje doktora, specijalista i lekar na specijalizaciji
nuklearne medicine su snimke tumacili odvojeno, ne znajuci za rezultate drugih modaliteta
snimanja. U slucajevima neslaganja, snimci su predstavljeni multidisciplinarnom timu i usvojeno

je mis$ljenje stru¢njaka u timu.

3.3 Statisticke metode

Koris¢ene su deskriptivne i analiticke statisticke metode. U analizi parametara koji
odreduju ispitivane grupe bolesnika odredivana je ucestalost (procenat), srednja vrednost,
standardna devijacija, medijana, senzitivnost, specificnost, pozitivna (PPV) i negativna (NPV)
prediktivna vrednost i tacnost metode. Kod semikvantitativne obrade podataka odredivana je
srednja vrednost, standardna devijacija, koeficijent varijacije, analiza varijanse i korelacija. Razlike
u specifi¢nosti, senzitivnosti i ta¢nosti izmedu metoda odredivane su primenom Meknemarinog
(McNemar) testa (P manje od 0.05 se smatralo signifikantnim). Prezivljavanje bez progresije
bolesti (progression free survival, PFS) procenjeno je Kaplan-Majerovim (Kaplan Meier)
analizama prezivljavanja. Korelacija izmedu Ki67 i gradusa tumora u odnosu na Kreningov skor i
SUVmax uradena je pomocu Spirmanovog koeficijenta korelacije ranga. Koksova (Cox)
regresiona analiza koriS¢ena je za identifikaciju povezanosti izmedu faktora progresije bolesti 1
PFS. Za odredivanje znacajnosti razlika izmedu Ki67 vrednosti u pojedinih grupa pacijenata
koris¢en je Manvitnijev (ManWhitney) test. Statisti¢ke hipoteze su testirane KoristeCi statisticki
nivo od 0,05.

19



4. REZULTATI

Radi postizanja predvidenih ciljeva, obradeni su rezultati koji se odnose na scintigrafiju
somatostatinskih receptora u bolesnika sa sumnjom na primarni tumor, recidiv ili metastaze
neuroendokrinih neoplazmi ileocekalnog regiona i apendiksa, scintigrafiju somatostatinskih
receptora u bolesnika sa sumnjom na primarni tumor, recidiv ili metastaze neuroendokrinih
neoplazmi pankreasa i scintigrafiju pozitronskim i gama emiterima kod pacijenata operisanih od
medularnog karcinoma Stitaste zlezde sa sumnjom na recidiv ili metastaze. Takode je odredena
dijagnosticka i prognosticka vrednost i poredeni su rezultati scintigrafije somatostatinskih
receptora i pozitronske emisione tomografije u kohorti razli¢itih neuroendokrinih tumora. Na kraju

je uradeno poredenje rezultata radionuklidnih i morfoloskih dijagnosti¢kih metoda.

4.1 Rezultati scintigrafije somatostatinskih receptora kod pacijenata sa sumnjom na
primarni tumor, recidiv ili metastaze neuroendokrinih neoplazmi ileocekalnog regiona i
apendiksa

Rezultati scintigrafije somatostatinskih receptora u dijagnostici NEN ileocekalnog regiona
i apendiksa bili su sledeci: 29 stvarno pozitivnih nalaza (true positive, TP), 16 stvarno negativnih
nalaza (true negative, TN), 2 lazno pozitivna nalaza (false positive, FP) i 4 lazno negativna nalaza
(false negative, FN). Senzitivnost je bila 87,9%, specifi¢nost 88,9%, pozitivna prediktivna vrednost
(PPV) bila je 93,6%, negativna prediktivna vrednost (NPV) bila je 80,0%, a tacnost 88,2% (Tabela
2).

Od 29 TP nalaza, jedan je bio primarni tumor, jedan primarni tumor sa metastazama, 4
recidiva sa metastazama i 23 metastaze u jetri (Slika 1), uglavnom limfnim ¢vorovima abdomena,
plu¢ima i kostima. U 16 TN nalaza nisu pronadeni recidivi niti metastaze tumora. U dva FP nalaza
uzrok je bio apsces abdomena 1 sitne inflamatorne promene nakon vise operacija. U 3 FN nalaza
postojale su vrlo male metastaze u jetri, abdominalnim limfnim ¢vorovima i peritoneumu i u jednog
bolesnika mali primarni tumor. SPECT je doprineo dijagnozi u 12/29 (41,4%) TP nalaza, au 12/51
(23,5%) ukupnog broja pacijenata. Od 29 TP pacijenata, kod 18 je Kreningov skor bio 4, kod
desetoro 3, a kod jednog 2.
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Tabela 2. Rezultati scintigrafije somatostatinskih receptora kod pacijenata sa NEN
ileocekalnog regiona i apendiksa

Statisti¢ki parametri Vrednost 95% Interval poverenja
Senzitivnost 87,9% 71,8% - 96,6%
Specifi¢nost 88,9% 65,3% - 98,6%

Pozitivna prediktivna vrednost 93,6% 79,6% - 98,2%
Negativna prediktivna vrednost 80,0% 61,1% - 91,0%
Taénost 88,2% 76,1% - 95,6%

T S

Slika 1. Scintigrafija pomoc¢u *™Tc-tektrotida u anteroposteriornom (AP) i posteroanteriornom
(PA) polozaju pokazuje nepravilne zone nehomogenog i fokalno pojac¢anog nakupljanja
radiofarmaka u jetri koje odgovaraju sekundarnim depozitima NEN apendiksa.

Kod 14/51 (27,4%) pacijenata je nalaz scintigrafije znacajno promenio dalju terapiju. Kod
4 pacijenata uvedeni su analozi somatostatina, kod 5 je uradena operacija sa postoperativnim
uvodenjem analoga somatostatina, dok je kod njih 5 ordinirana radionuklidna terapija analozima
somatostatina (Slika 2).
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Slika 2. Scintigrafija posle aplikacije analoga somatostatina obeleZenih itrijumom-90 u AP
polozaju pokazuje fokalno poja¢ano nakupljanje radiofarmaka u metastatskoj promeni NEN
apendiksa u jetri.

Distribucija rezultata scintigrafije somatostatinskih receptora u bolesnika sa NEN
ileocekalnog regiona i apendiksa u odnosu na stepen diferencijacije tumora (grade, G) prikazana
je u Tabeli 3. Tako, TP nalazi su dokazani u 14/28 (50,0%) pacijenata sa stepenom diferencijacije
tumora G1, 12/20 (60,0%) sa stepenom diferencijacije G2, a u 3/3 (100,0%) sa stepenom
diferencijacije G3.

Tabela 3. Distribucija rezultata scintigrafije somatostatinskih receptora kod pacijenata sa
NEN ileocekalnog regiona i apendiksa u odnosu na stepen diferencijacije tumora (grade, G)

diferenst’:tiiggirj]e NEN| " TP TN FP FN
G1 28 14 10 1 3

G2 20 12 6 1 1

G3 3 3 0 0 0
Ukupno 51 29 16 2 4

Tacno pozitivan (TP); tatno negativan (TN); laZzno pozitivan (FP); lazno negativan (FN).
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Distribucija rezultata scintigrafije somatostatinskih receptora u bolesnika sa NEN
ileocekalnog regiona i apendiksa u odnosu na inicijalni stadijum bolesti je prikazana u Tabeli 4.
Najveci broj TP nalaza, 25/29 (86,2%) bio je kod bolesnika kod kojih je primarni tumor pokazivao

najvisi (IV) stadijum bolesti.

Tabela 4. Distribucija rezultata scintigrafije somatostatinskih receptora kod pacijenata sa
NEN ileocekalnog regiona i apendiksa u odnosu na inicijalni stadijum bolesti

StaNdEijltl‘m n TP ™ = FN
| 2 0 1 0 1

lla 4 0 4 0 0
b 2 1 1 0 0
lla 4 2 2 0 0
b 7 1 5 1 0
v 32 25 3 1 3
Ukupno 51 29 16 2 4

Tacno pozitivan (TP); tacno negativan (TN); lazno pozitivan (FP); lazno negativan (FN).

Medijana Ki67 kod ispitanika sa negativnom scintigrafijom ®™Tc-TCT iznosila je 2,5
(opseg, 0,5-15,0), dok je kod ispitanika sa pozitivnom iznosila 2,0 (opseg, 0,0-70,0), $to nije
statistiCki znacajna razlika (U=199,5; p=0,437).

4.2 Rezultati scintigrafije somatostatinskih receptora kod pacijenata sa sumnjom na
primarni tumor, recidiv ili metastaze neuroendokrinih neoplazmi pankreasa

Ukupno je bilo 50 stvarno pozitivnih, 20 stvarno negativnih, 6 lazno pozitivnih i 4 lazno
negativna nalaza. Senzitivnost je bila 92,6%, specifi¢nost 76,9%, PPV 89,3%, NPV 83,3% i ta¢nost
87,5% (Tabela 5).
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Tabela 5. Rezultati scintigrafije
pankreasa

somatostatinskih

receptora kod pacijenata sa NEN

Statisti¢ki parametri Vrednost 95% Interval poverenja
Senzitivnost 92,6% 82,1% - 97,9%
Specifi¢nost 76,9% 56,3% - 91,0%

Pozitivna prediktivna vrednost 89,3% 80,4% - 94,4%
Negativna prediktivna vrednost 83,3% 65,5% - 92,9%
Tacénost 87,5% 78,2% - 93,8%

Od 50 TP (Slike 3 i 4) nalaza bilo je 10 primarnih tumora, jedan recidiv, 11 primarnih

tumora sa metastazama i 28 nalaza metastaza pretezno u jetri i abdominalnim limfnim ¢vorovima.

Kod 20 pacijenta sa TN nalazima, nije utvrdeno postojanje primarnih tumora, metastaza niti

recidiva.

U 6 pacijenata sa FP uzrok su bile inflamatorne promene (Slika 5). Od 4 FN nalaza, dva su

bila recidivi, a u dva slu¢aja sitne metastaze NEN pankreasa. SPECT je doprineo dijagnozi u 24/50
(48,0%) TP nalaza, a u 24/80 (30,0%) ukupnog broja ispitanih pacijenata. Od 50 TP pacijenata,

kod 43 je Kreningov skor bio 4, kod Sest 3, kod jednog 1.
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Slika 3. Scintigrafija pomoéu *"Tc-tektrotida. Planarni snimci (a,b) u AP i PA polozaju i SPECT
(c) pokazuju vise nepravilnih zona fokalno pojac¢anog nakupljanja radiofarmaka u jetri i u projekciji

glave pankreasa $to odgovara lokalnom recidivu NEN pankreasa sa metastazama u jetri.
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Slika 4. Scintigrafija pomoéu %™ Tc-tektrotida. Planarni snimci celog telau AP i PA poloZaju (a,b)

i SPECT (c) pokazuju dve zone fokalno pojacanog nakupljanja radiofarmaka u desnom lobusu jetre

Sto odgovara sekundarnim depozitima NEN pankreasa.
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Slika 5. Scintigrafija pomoc¢u **™Tc-tektrotida. Planarni snimak celog tela u AP polozaju (a) i (b)
SPECT pokazuju fokalno nakupljanje radiofarmaka u nepravilnoj zoni u srednjoj liniji abodmena

interrenalno navode¢i na lazno pozitivan nalaz. Abdominalni apsces.
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Distribucija rezultata scintigrafije somatostatinskih receptora u bolesnika sa NEN
pankreasa u odnosu na stepen diferencijacije tumora prikazana je u Tabeli 6. Tako, TP nalazi su
dokazani u 5/19 (26,3%) pacijenata sa stepenom diferencijacije tumora G1, 36/51 (70,6%) sa

stepenom diferencijacije G2, a 9/10 (90,0%) sa stepenom diferencijacije G3.

Tabela 6. Distribucija rezultata scintigrafije somatostatinskih receptora kod pacijenata sa
NEN pankreasa u odnosu na stepen diferencijacije tumora (grade, G)

 Stepen n TP ™ FP FN
diferencijacije
NEN

Gl 19 5 10 1 3

G2 51 36 9 5 1

G3 10 9 1 0 0

(6NET,3NEC)
Ukupno 80 50 20 6 4

Tacno pozitivan (TP); tacno negativan (TN); lazno pozitivan (FP); lazno negativan (FN).

Distribucija rezultata scintigrafije somatostatinskih receptora u odnosu na inicijalni
stadijum bolesti prikazana je u Tabeli 7. Najveci broj TP nalaza, 37/42 (88,1%) bio je kod

bolesnika kod kojih je primarni tumor pokazivao najvisi stadijum bolesti (V).

Tabela 7. Distribucija rezultata scintigrafije somatostatinskih receptora kod pacijenata sa
NEN pankreasa u odnosu na inicijalni stadijum bolesti

Stadijum NEN n TP TN FP FN
| 7 3 2 0 2

lla 11 2 7 1 1

b 10 3 6 1 0

Ila 3 2 1 0 0

b 7 3 1 2 1

AV 42 37 3 2 0
Ukupno 80 50 20 6 4

Tacno pozitivan (TP); tacno negativan (TN); lazno pozitivan (FP); lazno negativan (FN).
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Medijana Ki67 NEN pankreasa kod ispitanika sa negativnim nalazom scintigrafije %MTc-
TCT iznosila je 2,5 (opseg, 0,2-21,0), dok je kod ispitanika sa pozitivnom iznosila 9,4 (opseg, 0,7-
68,0), Sto je statisticki znacajna razlika (U=340,5; p=0,038). Ispitanici koji imaju pozitivan nalaz
scintigrafije ®*™Tc-TCT imaju znagajno vise vrednosti Ki67.

Kod 39/80 (48,7%) pacijenata nalaz scintigrafije je znacajno promenio dalju terapiju. Kod
14 pacijenata uvedeni su analozi somatostatina, kod 13 je uradena operacija, kod 4 je uradena
operacija sa postoperativnim uvodenjem analoga somatostatina, kod jednog operacija sa
postoperativnim uvodenjem PRRT, kod jednog analozi somatostaina i PRRT, kod 5 samo PRRT

1 kod jednog hemoembolizacija sa uvodenjem analoga somatostatina.

4.3  Rezultati primene pozitronskih i gama emitera kod pacijenata operisanih od
medularnog karcinoma Stitaste Zlezde sa sumnjom na recidiv ili metastaze.

Rezultati PET/CT nalaza prikazani su u Tabeli 8. Od 57 pacijenata, 25 (43,8%) je imalo
stvarno pozitivne ®F-FDG PET/CT nalaze uzrokovane recidivima ili metastazama. Kod 24
(42,1%) pacijenata akumulacija ®F-FDG je bila fizioloska. U 5 (8,8%) pacijenata nalazi su bili
lazno pozitivni, (vezivanje radiofarmaka u folikularnoj hiperplaziji i sinus histiocitozi kod jednog
pacijenta, u desnoj glasnoj zici 1 prsljenu kao posledice aktivnosti 1 reumatske bolesti u drugog
pacijenta, a u preostalih troje inflamatorne promene kao posledica operacije/inflamacije i infekcije
u limfnim ¢vorovima). Nalazi u 3 pacijenta (5,3%) su bili lazno negativni, od kojih je jedan bio
izrazito pozitivan na scintigrafiji pomoé¢u **™Tc-TCT, u jednog je tumorska promena bila vrlo mala,
dok je u jednog postojala blaga akumulacija radiofarmaka koja je smatrana reaktivnom zbog
nedavno zavrSene hemioterapije.

Rezultati scintigrafije radiofarmakom %MTc-(V)-DMSA prikazani su u Tabeli 9. Kod ovih
pacijenata bilo je 4 stvarno pozitivna nalaza, 11 stvarno negativnih, 2 lazno pozitivna usled
inflamatornih promena i 6 lazno negativnih zbog malih lezija tesko vidljivih gama kamerom. U 4/4
(100,0%) stvarno pozitivna i u 7/11 (63,6%) stvarno negativnih nalaza, rezultati **F-FDG PET/CT
i #™Tc-(V)-DMSA su bili u skladu. U 4 lazno pozitivna nalaza na *®F-FDG PET/CT, nalaz *™Tc-
(V)-DMSA je bio negativan (TN).
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Tabela 8. Nalazi **F-FDG PET/CT kod pacijenata sa MTC sa nivoima kalcitonina

Nalazi Broj % Poviseni nivo | Nivo kalcitonina
kalcitonina | iznad 1000 pg/ml
TP 25/57 43,8 25/25 (100,0%) 10/25 (40,0%)
TN 24/57 42,1 21/24 (87,5%) 1/24 (4,2%)
FP 5/57 8,8 4/5  (80,0%) 0
FN 3/57 53 3/3  (100,0%) 1/3 (33,3%)
Osetljivost 89,3% (95% CI 71,8% - 97,7%)
Specifi¢nost 82,8% (95% CI 64,2% - 94,1%)
Pozitivna prediktivna 83,3% (95% CI 69,0% - 91,8%)
vrednost
Negativna 88,9% (95% CI 73,0% - 95,9%)
prediktivna vrednost
Tacnost 86,0% (95% CI 74,2% - 93,7%)

8E-Fluorodeoksiglukoza (*8F-FDG); taéno pozitivan (TP); ta¢no negativan (TN); lazno
pozitivan (FP); lazno negativan (FN).

Tabela 9. Nalazi ®™Tc-(V)-DMSA scintigrafije kod pacijenata sa MTC

Nalazi Broj %
TP 4 17,4%
TN 11 47,8%
FP 2 8,7%
FN 6 26,1%
Osetljivost 40,0% (95%CI 12,2% - 73,8%)
Specifi¢nost 84,6% (95%CI 54,5% - 98,1%)
Pozitivna 66,7% (95%CI 31,2% - 89,8%)
prediktivna vrednost
Negativha 64,7% (95%CI 51,2% - 76,2%)
prediktivna vrednost
Taénost 65,2% (95%CI 42,7% - 83,6%)

¥mTc-petovalentna dimerkaptosukcinilna kiselina (**"Tc-(V)-DMSA); ta¢no pozitivan
(TP); tacno negativan (TN); lazno pozitivan (FP); lazno negativan (FN).
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Rezultati scintigrafije pomoéu **™Tc-TCT prikazani su u Tabeli 10. Kod ovih pacijenata
bilo je 10 stvarno pozitivnih, 8 stvarno negativnih, jedan lazno pozitivan zbog inflamatorne
promene i 4 lazno negativna zbog malih lezija. Nalazi F-FDG PET/CT i scintigrafije ™ Tc-TCT
su bili u skladu u 9/10 (90,0%) stvarno pozitivnih nalaza, kao i u 6/8 (75,0%) stvarno negativnih
nalaza. Kod jednog pacijenta kod koga je ®F-FDG PET/CT nalaz bio lazno pozitivan zbog
vezivanja radiofarmaka u glasnim Zzicama i prSljenskom telu, uzrokovano hiperaktivnoséu i
reumatiénom boleséu, ®MTc-TCT scintigrafski nalaz je bio negativan (TN), kao i kod jo§ jednog
pacijenta sa inflamacijom. U jednog pacijenta ¢iji je nalaz bio lazno negativan na *®F-FDG PET/CT
snimanju, ®"Tc-TCT scintigrafski nalaz je bio pozitivan (TP) ¢ime je znacajno doprineo daljoj

dijagnostici i terapiji, indikovanjem PRRT.

Tabela 10. Nalazi *MTc-Tektrotid scintigrafije kod pacijenata sa MTC

Nalazi Broj %
TP 10 43,5%
TN 8 34,8%
FP 1 4,3%
FN 4 17,4%
Osetljivost 71,4% (95% CI 41,9% - 91,6%)
Specifi¢nost 88,9% (95% CI 51,7% - 99,7%)
Pozitivna prediktivna vrednost 90,9% (95% C160,5% - 98,5%)
Negativna prediktivna vrednost 66,7% (95% CI 45,8% - 82,5%)
Taénost 78,3% (95%CI 56,3% - 92,5%)

9MTc-Tektrotid; taéno pozitivan (TP); taéno negativan (TN); lazno pozitivan (FP); laZzno negativan
(FN).

Rezultati scintigrafije pomoé¢u 21-MIBG prikazani su u Tabeli 11. Kod ovih pacijenata
bilo je 2 stvarno pozitivna, 2 stvarno negativna, jedan lazno pozitivan (inflamacija) 1 3 lazno
negativna (male lezije) nalaza. *®F-FDG PET/CT i 121-MIBG nalazi su bili u skladu u 1/2 (50,0%)
stvarno negativna i 2/2 (100,0%) stvarno pozitivna nalaza. Kod jednog pacijenta sa inflamacijom
koji je bio lazno pozitivan na ¥F-FDG PET/CT, scintigrafski nalazi pomoéu *™Tc-(V)-DMSA,

12Z31.MIBG i **™T¢-TCT su bili stvarno negativni, ¢ime su znaéajno doprineli pravoj dijagnozi.
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Tabela 11. Nalazi 22I-MIBG scintigrafije kod pacijenata sa MTC

Nalazi Broj %
TP 2 25,0%
TN 2 25,0%
FP 1 12,5%
FN 3 37,5%
Osetljivost 40,0% (95% CI 5,3% - 85,3%)
Specifi¢nost 66,7% (95% Cl1 9,4% - 99,2%)

Pozitivna prediktivna vrednost

66,7% (95% CI 22,5% - 93,2%)

Negativna prediktivna vrednost

40,0% (95% CI 18,6% - 66,1%)

Tacénost

50,0% (95% CI 15,7% - 84,3%)

1281.MIBG; ta¢no pozitivan (TP); ta¢no negativan (TN); lazno pozitivan (FP); laZno

negativan (FN).

Podudarnost nalaza '®F-FDG PET/CT sa rezultatima drugih radionuklidnih metoda u

odabranom broju pacijenata sa MTC prikazana je u Tabeli 12 i na Slikama 6-8.

Tabela 12. Podudarnost nalaza ®F-FDG PET/CT sa rezultatima drugih radionuklidnih

metoda kod pacijenata sa MTC kod kojih je radeno vise vrsta ispitivanja

18F-FDG PET/CT

9mTc-(V)-DMSA

©mTe-TCT

1Z31-MIBG

16 TP (100%)

414 TP (100,0%)
5/6 FN (83,3%)

9/10 TP (90,0%)
414 FN (100,0%)

2/2 TP (100,0%)
3/3 FN (100,0%)

12 TN (100%)

7/11 TN (63,6%)
1/2FP (50,0%)

6/8 TN (75,0%)
1/1 FP (100,0%)

1/2 TN (50,0%)
1/1 FP (100,0%)

5 FP (100%)

4/11 TN (36,3%)
1/2FP (50,0%)

2/8 TN (25,0%)

1/2 TN (50,0%)

1 FN (100%)

1/6 FN (16,6%)

1/10 TP (10,0%)

Metajodobenzilgvanidin (*?°I-MIBG); *MTc-petovalentna dimerkaptosukcinilna kiselina (**™Tc-
(V)-DMSA); MTc-Tektrotid; pozitronska emisiona tomografija sa kompjuterizovanom
tomografijom (PET/CT); F-fluorodeoksiglukoza (*®F-FDG); taéno pozitivan (TP); taéno

negativan (TN); lazno pozitivan (FP); lazno negativan (FN).
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Slika 6. Pacijent sa dijagnozom medularnog karcinoma $titaste Zzlezde nakon totalne
tireoidektomije. a, b) ®F-FDG FDG PET/CT nalaz ukazao je na metastaze u medijastinalnim
limfnim &vorovima i neravnomernu raspodelu *8F-FDG u jetri. ¢) Nalaz ciljane **"Tc-(V)-DMSA
scintigrafije je negativan d) SPECT nalaz **™Tc-tektrotidom je negativan e) 121-MIBG scintigrafija

celog tela 1 f) SPECT pokazali su preuzimanje radiofarmaka u viSe metastaza u jetri.
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Slika 7. Pacijent sa dijagnozom medularnog karcinoma Stitaste zlezde nakon totalne
tireoidektomije. a, b) ®F-FDG PET/CT potvrdio je metastaze u limfnim &vorovima vrata,
medijastinuma i abdomena c) Scintigrafija pomoéu *"Tc-(V)-DMSA je pokazala preuzimanje

samo u nekoliko limfnih ¢vorova na vratu i medijastinumu.
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Slika 8. Pacijent sa dijagnozom medularnog karcinoma Stitaste Zzlezde nakon totalne
tireoidektomije. a) 8F-FDG PET/CT dokazao je metastaze u medijastinalnim limfnim &vorovima
b) Scintigrafija pomoéu *™Tc-tektrotida potvrdila je metastaze u medijastinalnim limfnim

&vorovima c) %°™Tc-(V)-DMSA ciljani scintigram bio je negativan.
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44  Dijagnosticka i prognosticka vrednost rezultata scintigrafije somatostatinskih
receptora i pozitronske emisione tomografije u kohorti razli¢itih neuroendokrinih tumora
Od 90 pacijenata, ta¢no pozitivne nalaze **™Tc-TCT scintigrafije imalo je 56 (62,2%), ta¢no
negativne 19 (21,1%), lazno pozitivne 4 (4,4%) i lazno negativne 11 (12,2%) pacijenata. Najmanja
lezija otkrivena gama kamerom bila je 18 mm. Kreningov skor 1 imalo je 7 pacijenata (Slika 9),
skor 2 njih 16, skor 3 njih 24 i skor 4 imalo je 13 pacijenata. Korelacija izmedu Ki67 i Kreningovog
skora nije pronadena kod pacijenata sa pozitivnim ®™Tc-TCT scintigrafskim nalazima (rho =

0,169, p = 0,318). Gradus tumora nije znacajno korelirao sa Kreningovim skorom (p = 0,339).
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Slika 9. ®MTc-Tektrotid scintigrafija: Pozitivan nalaz kod pacijenta sa medularnim karcinomom

Stitaste zlezde | metastazama u medijastinalnim limfnim ¢vorovima, Krening skor 1.
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Nalazi ®F-FDG PET/CT bili su taéno pozitivni kod 69 (76,7%) pacijenata (Slika 10), ta¢no
negativni kod 10 (11,1%), lazno pozitivni kod 5 (5,5%) 1 lazno negativni kod 6 (6,7%) pacijenata.
Srednja vrednost SUVmax bila je 6,8+6,2. Utvrdena je znacajna pozitivna korelacija izmedu Ki67
i SUVmax u pozitivnim ®F-FDG PET/CT nalazima (Spirmanov, Spearman koeficijent korelacije
ranga rho = 0,417; p = 0,004), odnosno, vrednosti SUVmax su se povecavale sa procentom Ki67.

Gradus tumora nije znacajno korelirao sa SUVmax (p = 0,012).
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Slika 10. ®F-FDG PET/CT projekcija maksimalnog intenziteta (MIP) od baze lobanje do sredine
butine pacijenta sa Slike 9, sa medularnim karcinomom Sstitaste zlezde. Povec¢ani metabolizam
moze se primetiti u vratnim, medijastinalnim, hilarnim i retroperitonealnim limfnim ¢vorovima,

levom reznju Stitaste Zlezde, slezini 1 debelom crevu ukazujuéi na vijabilne sekundarne depozite.
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Dijagnosti¢ka osetljivost ®MTc-TCT scintigrafije bila je 83,6%, specifiénost 82,6% i
taénost 83,3%, dok je dijagnosticka osetljivost ¥ F-FDG PET/CT bila 92,0%, specifi¢nost 66,7% i
tacnost 87,8% (Tabela 13).

Tabela 13. Dijagnosti¢ki u¢inak **™Tc-Tektrotid scintigrafije i 1®F-FDG PET/CT

Scintigrafija ®™Tc-TCT | Vrednost (n, %) | **F-FDG PET/CT Vrednost (n,%)
Nalazi Nalazi

Tacno pozitivni 56 (62,2%) Tacéno pozitivni 69 (76,7%)
Tacno negativni 19 (21,1%) Tacno negativni 10 (11,1%)
Lazno pozitivni 4 (4,4%) Lazno pozitivni 5 (5,5%)
Lazno negativni 11 (12,2%) Lazno negativni 6 (6,7%)
Kreningov skor SUVmax

0 30 (33,3%) Min 0

1 7 (7,8%) Max 21,7

2 16 (17,8%) Srednja vrednost 6,8

3 24 (26,7%) SD 6,2

4 13 (14,4%)

Dijagnosticki uc¢inak Dijagnosticki uc¢inak

Osetljivost 83,6% Osetljivost 92,0%
Specifi¢nost 82,6% Specifi¢nost 66,7%
Tacnost 83,3% Tacnost 87,8%
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Kaplan-Majerova kriva prezivljavanja bez progresije bolesti u bolesnika sa *™Tc-TCT
pozitivnim i negativnim scintigrafskim nalazima pokazala je medijanu prezivljavanja od 16 meseci
kod pozitivnih pacijenata i 63 meseca kod negativnih pacijenata, sa znacajnom statistickom
razlikom u PFS izmedu dve grupe (p = 0,001) (Grafikon 1). Koksova regresiona analiza pokazala
je pozitivnu korelaciju izmedu progresije bolesti i Kreningovog skora. Vreme bez progresije bolesti

je bilo znac¢ajno nize kod bolesnika sa visSim Kreningovim skorom (b=0,419; p<0,001).
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Grafikon 1. Kaplan-Majerova kriva prezivljavanja bez progresije pokazuje medijanu
prezivljavanja kod *®*™Tc-TCT negativnih pacijenata od 63 meseca sa 95% CI (47,0 - 83,5) i 16
meseci kod pozitivnih pacijenata sa 95% CI (21,5 - 40,9) sa znafajnom statistiCkom razlikom

izmedu ove dve grupe (p = 0,001).
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Kaplan-Majerova kriva prezivljavanja bez progresije bolesti u bolesnika sa pozitivnim i

negativnim nalazima ®F-FDG PET/CT pokazala je medijanu preZivljavanja kod PET/CT

pozitivnih pacijenata od 23 meseca i 26 meseci kod negativnih pacijenata, bez znacajne statisticke

razlike u PFS izmedu dve grupe (p = 0,279) (Grafikon 2).
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Grafikon 2. Kaplan-Majerova kriva prezivljavanja bez progresije pokazuje medijanu
prezivljavanja kod 8F-FDG PET/CT pozitivnih pacijenata od 23 meseca sa 95% CI (31,6 - 71,6) i
26 meseci kod negativnih pacijenata sa 95% CI (30,2 — 52,0) (p = 0,279).
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Koksova regresiona analiza pokazala je pozitivnu korelaciju izmedu progresije bolesti i
SUVmax. Vreme bez progresije bolesti je bilo znac¢ajno nize kod bolesnika sa vis§im vrednostima
SUVmax (b=0,082; p>0,001).

U toku pracenja je progresija utvrdena u 47 slucajeva, lokalni recidiv u 15 i udaljene

metastaze u 32 slucaja.

45  Rezultati primene morfoloskih dijagnostickih metoda u kohorti razlicitih
neuroendokrinih tumora

Od 90 bolesnika sa NET kod kojih su radena ispitivanja pomoéu ®F-FDG PET/CT i
scintigrafije pomoéu *™Tc¢-TCT, rezultati morfologkih/radioloskih metoda (MDCT/MR) su
slede¢i: 70/90 TP (77,8%), 4/90 (4,4%) TN, 9/90 (10,0%) FP i 7/90 (7,8%) FN nalaza (Tabela 14).
Senzitivnost je 90,9%, specificnost 30,8%, pozitivna prediktivna vrednost 88,6%, negativna
prediktivna vrednost 36,4% i tanost 82,2%.

Tabela 14. Nalazi MDCT/MR kod pacijenata sa NET

Nalazi Broj %
TP 70 77,8%
TN 4 4,4%
FP 9 10,0%
FN 7 7,8%
Osetljivost 90,9% (95% CI 82,2% - 96,3%)
Specifi¢nost 30,8% (95% CI 9,1% - 61,4%)
Tacénost 82,2% (95% CI 72,7% - 89,5%)

MDCT/MR — multidetektorski CT/magnetna rezonanca; ta¢no pozitivan (TP); taéno negativan
(TN); lazno pozitivan (FP); lazno negativan (FN).

Senzitivnost morfoloskih metoda je bila diskretno niza u odnosu na 18F_.FDG PET/CT, koja
je iznosila 92,0%, a visa u odnosu na " Tc-TCT scintigrafiju, koja je iznosila 83,6%. Nasuprot
ovome, specifi¢nost " Tc-TCT scintigrafije je bila najvisa (82,6%), znatno niza za ®F-FDG
PET/CT (66,7%), a najniza za morfoloske metode (30,8%). Ta¢nost je bila vrlo sli¢na, s tim $to je
ipak prednost imao 8F-FDG PET/CT (87,8%) u odnosu na scintigrafiju pomoéu **"Tc-TCT
(83,3%) i MDCT/MR (82,2%).
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5. DISKUSIJA

Analizirani su rezultati scintigrafije somatostatinskih receptora u bolesnika sa sumnjom na
primarni tumor, recidiv ili metastaze neuroendokrinih neoplazmi ileocekalnog regiona i apendiksa,
scintigrafije somatostatinskih receptora u bolesnika sa sumnjom na primarni tumor, recidiv ili
metastaze neuroendokrinih neoplazmi pankreasa i ispitivanja pozitronskim i gama emiterima kod
pacijenata operisanih od medularnog karcinoma §titaste zlezde sa sumnjom na recidiv ili metastaze.
Takode je analizirana dijagnosti¢ka i1 prognosticka vrednost i poredeni rezultati scintigrafije
somatostatinskih receptora i pozitronske emisione tomografije u kohorti razli¢itih neuroendokrinih
tumora. Na kraju je analizirano poredenje rezultata radionuklidnih i morfoloskih dijagnostickih
metoda.

Rezultati scintigrafije somatostatinskih receptora kod pacijenata sa sumnjom na
primarni tumor, recidiv ili metastaze neuroendokrinih neoplazmi ileocekalnog regiona i
apendiksa su pokazali visoku osetljivost, specifi¢nost, ta¢nost, kao i pozitivnu prediktivnu
vrednost, dok je negativna prediktivna vrednost neSto niza. Ovo se moze objasniti
fizioloskom/molekularnom osnovom primene obelezenih somatostatinskih analoga u dijagnostici:
ukoliko tumori poseduju receptore za somatostatin, onda ¢e preuzeti radiofarmak i biti detektovani,
dok, ukoliko ne poseduju somatostatinske receptore, nece vezivati radiofarmak. Dodatna vrednost
SPECT-a, zbog povecane rezolucije u poredenju sa planarnim snimcima, potvrdena je kod 23,5%
ukupnog broja pacijenata. FP rezultati su prouzrokovani inflamatornim promenama posle
operacija. FN nalazi su bili uzrokovani veoma sitnim promena u jetri, limfnim ¢vorovima i
peritoneumu, ispod rezolucije gama kamere. NaSi rezultati dokazuju vrednost scintigrafije
somatostatinskih receptora u pracenju NEN ileocekalnog regiona u slucaju sumnje na primarni
tumor, recidive ili metastaze.

NajviSe TN nalaza bilo je u G1 grupi, a manje u G2, dok nijedan TN nije bio u grupi G3,
Sto je i logicno, jer su ovi tumori manje agresivni. TP nalazi su bili u sve tri grupe bolesnika. Vecina
naSih pacijenata, bila je u IV stadijumu TNM klasifikacije, od kojih je najveci broj bio TP (25/32,
78,1%). U ovom stadijumu su lezije obi¢no multilokularne, zahvataju viSe organa i vece su, pa se
1 lakSe vizualizuju. Prema naSim rezultatima, broj TP je ve¢i u poodmakloj fazi bolesti, Sto
potvrduje visoku prediktivnu vrednost metode. U vec¢ini TP bolesnika je i Kreningov skor visok (4

ili 3), Sto potvrduje senzitivnost metode. Slicno nasim nalazima, Lebtahi i sar. [68] potvrduju visok
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Kreningov skor u svih TP pacijenata. Takode, Maxwell i sar. [69] su na NET tumorima tankog
creva utvrdili da su TP pacijenti imali u ve¢oj meri multifokalnu bolest, veéi broj limfnih ¢vorova
uklonjenih hirurski, vec¢i odnos limfnih ¢vorova (broj pozitivnih limfnih ¢vorova podeljen ukupnim
brojem uklonjenih limfnih ¢vorova) i ve¢u ekspresiju somatostatinskih receptora u odnosu na
pacijente sa FN nalazima, iako ove razlike nisu bile znacajne. Medutim, prema Van Adrichemu i
sar. [70], mesto primarnog tumora, gradus i TNM Kklasifikacija ENETS nisu znacajno uticale na
pozitivnost ekspresije somatostatinskih receptora.

Kod 14/51 (27,4%) pacijenata scintigrafija somatostanskih receptora je znac¢ajno uticala na
dalju terapiju uvodenjem analoga somatostatina, operativnim leCenjem ili PRRT, ¢ime je potvrdena
uloga ove metode kao dragocenog sredstva za izbor terapije. Slicno nasim rezultatima, Lebdahi i
sar. [68] dokazali su da su rezultati scintigrafije somatostanskih receptora uticali na procenu
stadijuma bolesti i modifikovali Klasifikaciju pacijenata u 24,0% slucajeva, dok je strategija
hirurSkog le¢enja promenjena u 25,0%.

Prema Bednarczuku i sar. [71], scintigrafija somatostatinskih receptora je osetljivija od
radioloskih metoda sa senzitivnos¢u od oko 80,0% za otkrivanje primarnog mesta tumora, iako
rezultati drugih autora isti¢u ispitivanja pozitronskim radiofarmacima (%®Ga-peptidi) kao
superiorniju metodu snimanja, posebno ako su lezije manje od 1 cm [72]. Za lokalizaciju primarnog
tumora 1 procenu stadijuma bolesti pored MDCT 1 MR preporucuje se 1 scintigrafija
somatostatinskih receptora, dok je u slucaju nepotpune operacije NET apendiksa ili sumnje na
udaljene metastaze, scintigrafija somatostatinskih receptora apsolutno indikovana [71]. Prema
drugim istrazivanjima vrednosti senzitivnosti scintigrafije pomoéu **™Tc-TCT bile su 96,0%,
specifi¢nosti 100,0%, tacnosti 97,0%, pozitivne 100,0% i negativne prediktivne vrednosti 94,0% u
NEN-ima generalno [73]. Pojedini autori [73], ali i nasi rezultati [74], isticu posebno visoku
negativnu prediktivnu vrednost u NEN apendiksa, Sto se moZe objasniti ¢injenicom da se ovi
tumori operiSu u ranijem stadijumu jer najranije daju simptome, obi¢no akutnog abdomena. Isto
tako, mnoga ispitivanja scintigrafije somatostatinskih receptora pokazala su visoku senzitivnost za
detekciju gastroenteropankreati¢nih tumora, 80 - 90%. Medutim, senzitivnost je veca ukoliko je u
pitanju metastatska bolest, te u studijama Safioles i sar. [75] preporuc¢uju ovu metodu za sve
pacijente sa NEN apendiksa nakon operacije, nakon pregleda pomoc¢u US i MDCT-a, kao i Spalitta
i sar. [76] i drugi autori [77]. Hoegerle i sar. su zakljucili da postoje potencijalna ogranicenja za

primenu scintigrafije somatostatinskih receptora ubrzo nakon operacije, kao i Fornaro et al. [78,79].
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Naime, naveli su da postoji mogué¢nost FP rezultata, $to je u skladu sa naSim rezultatima.
Scintigrafija je otkrivala lezije koje nisu videne modalitetima radioloskog snimanja [80], §to
znacajno utice na dalju terapiju pacijenata kao u nasoj studiji. U slucaju visoke ekspresije
somatostatinskih receptora, ¢ak i tokom lecenja analogom somatostatina, radionuklidnu terapiju
analozima somatostatina treba smatrati prvom linijom lecenja [77]. Medutim, kod pacijenata sa
negativnim nalazom scintigrafije somatostatinskih receptora i pozitivnhom intenzivnom
akumulacijom *I-MIBG u tumoru ili metastazama, treba razmotriti terapiju pomoé¢u *!I-MIBG.
Nasi rezultati pokazuju da Ki67 indeks kod vecine pacijenata nije bio posebno visok i da je
u skladu sa brojem pozitivnih nalaza, iako nije bilo znac¢ajnih razlika izmedu vrednosi kod TP i TN
pacijenata (U=199,5; p=0,437), §to je potvrdeno i rezultatima drugih autora [70]. Medutim, ovaj
indikator moze biti dragoceno sredstvo u dijagnozi i predvidanju prognoze karcinoma peharastih
¢elija apendiksa, koji se u najnovijoj klasifikaciji ENET-a ne smatraju ANET-om [81,82].
Rezultati scintigrafije somatostatinskih receptora neuroendokrinih neoplazmi
pankreasa (PanNEN) ukazuju na vrlo visoku osetljivost scintigrafije od 92,6% i PPV od 89,3%,
kao i vrlo dobru NPV od 83,3% i ta¢nost od 87,5%, dok je specifi¢nost bila niza, 76,9%. Razlog
FN nalaza je ¢injenica da neki PanNEN ne eksprimiraju somatostatinske receptore i mala veli¢ina
lezija, ispod rezolucije gama kamere. Uzrok FP nalaza su preteZzno inflamatorne promene $to je u
skladu sa nasim prethodnim rezultatima [83,84] koji se odnose na neuroendokrine tumore
generalno. Riibenthaler i sar. [85] su primenom PET/CT dijagnostike za odredivanje stadijuma
tumora pankreasa analozima somatostatina dobili nizu senzitivnost (80,0%) i visu specifi¢nost
(88,4%) u odnosu na naSe nalaze. U prilog na$im nalazima, Briganti i sar. [86] su u proceni
podataka iz literature zakljuéili da se, uprkos ve¢em afinitetu i rezoluciji PET tehnologije, *°™Tc-
Tektrotid moze koristiti u svakodnevnoj praksi lecenja NEN pankreasa ili drugih organa, posebno
u centrima kojima nije dostupan PET/CT-a ili %Ga generator. Medutim, zbog $ire dostupnosti, nize
cene i duzeg vremena poluraspada, u poredenju sa peptidima obeleZzenim pomoéu %Ga,
scintigrafija somatostatinskih receptora je pogodnija za dozimetrijska merenja kod pacijenata
predvidenih za PRRT. Al-Chalabi i sar. [87], naglasili su ulogu SPECT/CT posebno u zonama koje
odgovaraju fizioloskoj eliminaciji i akumulaciji radiofarmaka, smanjujuci broj FP i FN nalaza.
Etchebehere i sar. [88] su utvrdili zna¢ajnu razliku u detektabilnosti PanNEN izmedu ®Ga-peptida,
scintigrafije somatostatinskih receptora pomoc¢u SPECT/CT i MR celog tela (odnosno osetljivosti

0,96, 0,60 1 0,72; specifi¢nosti 0,97, 0,99 1 1,00; PPV od 0,94, 0,96 1 1,00; NPV od 0,98, 0,83 1
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0,88; i tacnosti 0,97, 0,86 1 0,91). Sli¢ne rezultate su dobili Dromain et al., koji su zakljucili da je
PET/CT pomoéu %Ga-peptida superiorniji u odnosu na SPECT/CT somatostatinskih receptora
zbog vece senzitivnosti za detekciju GEP-NET lezija (vise od 90,0%), posebno zbog bolje
prostorne rezolucije ili veceg afiniteta za receptore, istic¢uci kao nedostatak ¢injenicu da ova metoda
nije Siroko dostupna [89].

U naSem istrazivanju, TP nalazi su dokazani u 5/19 (26,3%) pacijenata sa stepenom
diferencijacije tumora G1, 36/51 (70,6%) sa stepenom diferencijacije G2, a u 9/10 (90,0%) sa
stepenom diferencijacije G3. Hasegawa i sar. [90] su utvrdili u grupi bolesnika sa NET, uklju¢ujudi
pankreas, da je scintigrafija somatostatinskih receptora potvrdila pozitivne nalaze u 3 (100,0%)
lezije G1 i u 12 (92,3%) lezija G2 sa visokom stopom podudarnosti sa precizno odredenom
ekspresijom somatostatinskih receptora (93,8 % u celom telu i 92,9% u jetri). U naSem istrazivanju
najveci broj TP nalaza, 37/42 (88,1%) bio je kod bolesnika kod kojih je primarni tumor pokazivao
najvisi stadijum bolesti, $to je u skladu sa podacima iz literature [91].

U poredenju sa naS§im nalazima, gde je promena terapije na osnovu *™Tc-TCT
scintigrafskog nalaza utvrdena u 48,7% ispitanih bolesnika, rezultati drugih autora su sli¢ni i
ukazuju da je primena PET/CT obeleZenim analozima somatostatina dovela do promene
terapijskog pristupa u 44,0% svih sluéajeva [87]. Sli¢no nasim rezultatima, Ilhan i sar. [92] su
dokazali da su rezultati scintigrafije uticali na odluku o izvodenju hirur§koj intervenciji kod
znacajnog broja pacijenata sa PanNEN-om. Takode su zakljucili da osim ovog, scintigrafija
somatostatinskih receptora pruZa dodatne informacije za samo planiranje na¢ina izvodenja hirurSke
intervencije u vise od 95,0% slucajeva. Virgolini 1 sar. [93] zakljucili su da primena PET/CT
analozima somatostatina obelezenim pomocu ®Ga ima znacajnog uticaja na terapijski pristup kod
jedne treéine pacijenata sa NET-om. Medutim, naglasili su mogu¢nost FP nalaza zbog akumulacije
u glavi pankreasa. Sli¢no zapazanje, ali primenom scintigrafije pomoc¢u ®™Tc-TCT kod 19,4%
pacijenata primetili su i Yamaga et al. [94], iako na$i rezultati to ne potvrduju.

U dijagnostici NEN pankreasa, mogu se koristiti i drugi radiofarmaci. Dobro preuzimanje
BE-FDG obi¢no je povezano sa agresivnijim tumorima i nepovoljnijom prognozom. Vrednost
ovog modaliteta snimanja u vec¢ini GEP-NET-a gradusa 1 i 2 je ograni¢ena zbog njihovog sporog
rasta i posledi¢no slabe upotrebe glukoze [95,96]. Medutim, u NEC gradusa 3 moZe imati dodatnu
vrednost, posebno u onim sluc¢ajevima kada je nalaz scintigrafije somatostatinskih receptora

negativan [97]. Sundin i sar. [96] sugerisu da je C-5-HTP PET pokazao najvecu osetljivost
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(96,0%) za detekciju PanNEN-a u poredenju sa CT, scintigrafijom somatostatinskih receptora i
BE.DOPA PET. Medutim, nije §iroko dostupan zbog kratkog poluZzivota i sloZene sinteze.
Scintigrafija radiofarmacima zasnovanim na metabolizmu kateholamina poput *2°I-MIBG (ili 3!1-
MIBG) ima nizu osetljivost za snimanje PanNEN-a (<10%), ali ima potencijalnu primenu u izboru
radionuklidne terapije pomoéu *1-MIBG [98]. Sli¢no tome, ®F-DOPA PET nije pokazao visoku
osetljivost za otkrivanje PanNEN, ali moze imati vaznu ulogu u dijagnostici kongenitalnog
hiperinsulinizma [99]. Medutim, ¢injenica je da pozitronski emiteri dovode do visih radijacionih
doza za pacijenta. Tako, doza je bila najvisa za *F-FDG (7,0 mSv), niza za 8Ga-DOTATATE
(4,8mSv), %8Ga-DOTATOC (4,3mSv), 8Ga-DOTANOC (3,1 mSv) i *In-DTPA-oktreotid (5,9
mSv) [100], dok je bila najniza za ®°™Tc-TCT scintigrafiju (3,8 mSv) [101]. U detekciji insulinoma
i gastrinoma, mnogi autori preporucuju druge radiofarmake. Tako Medina-Garcia i sar. [102]
sugeriSu da benigni insulinomi uglavnom eksprimiraju receptor za peptid-1 slican glukagonu
(glucagon like peptide, GLP-1R) i nizak nivo somatostatinskih receptora, dok maligni insulinomi
prekomerno eksprimiraju somatostatinske receptore ili slabije GLP-1R. Stoga su preporudili
primenu kombinovanog kompleta koji sadrzi radioobelezeni GLP-1R (eksendin) i analog
somatostatina. Sun i sar. [103] su istakli vrednost ®3Ga-eksendin-4 PET/CT-a u odnosu na *™Tc-
TCT SPECT/CT. Antwi i sar. [104] i Brom i sar. [105] takode su naglasili klini¢ku vrednost
PET/CT ispitivanja primenom %Ga obelezenim eksendinom.

U nasSoj studiji, vrednosti Ki67 kod TP pacijenata su bile znacajno vise (U=340,5, p=0,038)
od vrednosti u TN grupi, $to ukazuje na to da su tumori sa vis$im Ki67 ¢esée skloni recidivima i
metastazama od onih sa nizim Ki67. To je u skladu sa rezultatima Mihalache i sar. koji su dokazali
vrednost scintigrafije somatostatinskih receptora u lociranju tumora, ali su naglasili da se za svaki
slu¢aj mora utvrditi gradus tumora na osnovu mitotskog broja i Ki67 indeksa [106]. Prema Fujimori
i sar. [107], indeks Ki67 vec¢i od 10,0% jedan je od znacajnih nepovoljnih prediktora za
prezivljavanje ovih pacijenata. Za dobro diferentovane (G1, G2) klini¢ki nefunkcionalne NET-ove
pankreasa mogu se koristiti scintigrafija somatostatinskih receptora i HTP PET/CT, kod pacijenata
sa insulinomom HTP PET/CT, GLP-1R snimanje i scintigrafija somatostatinskih receptora, dok se
onima sa gastrinomima i drugim funkcionalnim tumorima pankreasa preporucuju scintigrafija
somatostatinskih receptora i HTP PET/CT. Za pacijente sa slabo diferentovanim (G3) GEP-NEC
preporucuje se **F-FDG PET.
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Rezultati scintigrafije pozitronskim i gama emiterima kod pacijenata operisanih od
medularnog karcinoma $titaste Zlezde sa sumnjom na recidiv ili metastaze ukazuju na visoku
osetljivost (89,3%) 8F-FDG PET/CT u otkrivanju recidiva ili metastaza medularnog karcinoma
Stitaste Zlezde, relativno visoku pozitivnu (83,3%) i negativnu prediktivnu vrednost (88,9%) kao i
tacnost (86,0%). Specifi¢nost je bila 82,8%. Pet (8,8%) pacijenata je imalo FP nalaze (vezivanje
radiofarmaka u folikularnoj hiperplaziji i sinus histiocitozi kod jednog pacijenta, u desnoj glasnoj
zici 1 prsljenu kao posledice aktivnosti i reumatske bolesti u drugog pacijenta a u preostalih troje
inflamatorne promene u limfnim ¢vorovima kao posledica operacije/inflamacije 1 infekcije). Nalazi
u 3 pacijenta (5,3%) su bili FN, od kojih je jedan bio izrazito pozitivan na ®™Tc-TCT scintigrafiji,
u drugog je tumorska promena bila vrlo mala a u treCeg je postojala blaga akumulacija
radiofarmaka. ali je smatrana reaktivnom zbog skorasnje hemioterapije. Glavni razlog za rezultate
FP i FN bila je subjektivna procena veli¢ine i preuzimanja u limfnim ¢vorovima nakon terapije, $to
je naglasilo vaznost pracenja kako bi se izbegli FP i FN rezultati, a i primenu drugih radioizotopskih
metoda (**"Tc-(V)-DMSA, 12I-MIBG, ®"T¢-TCT). Prema nasim rezultatima, ®F-FDG PET/CT
se moze koristiti u periodu pracenja pacijenata sa povisSenim kalcitoninom u plazmi kako bi se
otkrili recidivi i rezidualne bolesti nakon primarne operacije.

Prema nasim [108] i rezultatima drugih istrazivaca, senzitivnost ®F-FDG PET/CT u
dijagnostici medularnog karcinoma Stitaste zlezde varira od 47 do 93,0%, dok se specifi¢nost
kretala od 67 do 92,0% [109-113]. Mnogi autori potvrduju ulogu ®F-FDG PET/CT ispitivanja u
dijagnostiCkom algoritmu u znacajnom broju slucajeva (do 54,0%) [114-116], posebno kod
pozitivnih nalaza [117-119]. Kod svih naSih pacijenata sa TP nalazima nivo kalcitonina u serumu
je povecan, a kod 40,0% je bio visi od 1000 pg/ml. Kod 87,5% pacijenata sa TN nalazima otkriveni
su poviseni nivoi kalcitonina, kod samo jednog visi od 1000 pg/ml (moze se objasniti nedovoljno
proteklim vremenom od operacije). Medutim, kod svih pacijenata sa FN nalazima bio je povisen
kalcitonin, u 1/3 preko 1000 pg/ml. Ovo je u skladu sa podacima drugih istraZivaca koji su dokazali
da postoji pozitivna veza izmedu nivoa kalcitonina u serumu i senzitivnosti ®F-FDG PET/CT.
Stavise, senzitivnost *F-FDG PET/CT raste kod pacijenata sa kra¢éim vremenom udvostru¢avanja
kalcitonina u serumu. Ovo potvrduje zna¢aj primene *®F-FDG PET/CT metode kod pacijenata sa
agresivnijim oblicima bolesti u poredenju sa onima sa sporo progrediraju¢om bolesc¢u [120-122].

Dalje, ®F-FDG PET/CT je u stanju da tacno identifikuje pacijente sa medularnim karcinomom
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Stitaste zlezde sa loSijom prognozom i proceni ocekivani zivotni vek, kao 1 da indikuje i1 prati efekat
specifi¢nih, ciljanih terapija kod pacijenata sa uznapredovalom metastatskom bolescu [123].

Nasi rezultati dobijeni primenom **™Tc(V)-DMSA pokazali su neito nizu osetljivost u
otkrivanju metastatske ili rekurentne bolesti (40,0%), u poredenju sa rezultatima vecine drugih
autora. Tako su Verga i sar. [124] naveli stopu osetljivosti od 50,0%, Ugur i sar. [125] ¢ak 95,0%,
dok je studija Adamsa i sar. [126] dokazala senzitivnost 65,0%, a Hovea i sar. 71,4% [127].
Medutim, relativno veliki broj TN pacijenata u nasoj studiji (11/23), kao i &injenica da je u 4/5 18F-
FDG PET/CT FP nalaza nalaz ®™Tc-(V)-DMSA bio negativan, navodi nas na zaklju¢ak da se
¥MTc-(V)-DMSA scintigrafija moze koristiti zajedno sa ®F-FDG PET/CT da bi se iskljuéila
rezidualna ili metastatska bolest. Sirok opseg osetljivosti mogao bi se objasniti razli¢itim
komercijalnim setovima ovog radiofarmaka koji se koriste, sa razli¢itom stabilno$¢u izomernog
sastava [128]. Uzimaju¢i ovo u obzir, **™Tc-(V)-DMSA scintigrafija ne bi trebalo da bude najbolja
opcija u preoperativnom ispitivanju pacijenta, ali se preporucuje njena primena postoperativno, u
bolesnika sa rastu¢im vrednostima kalcitonina u serumu [128,129].

Rezultati scintigrafije pomoc¢u **™Tc-TCT u dijagnostici recidiva i metastaza medularnog
karcinoma S§titaste zlezde pokazuju visoku specifi¢nost (88,9%) i PPV (90,9%). Kod ovih
pacijenata jedan FP nalaz bio je uzrokovan inflamacijom, a 4 FN nalaza malim lezijama i
odsustvom somatostainskih receptora zbog niske diferencijacije tumora. U 6/8 (75,0%) TN nalaza
BE-FDG PET/CT i ®™Tc-TCT scintigrafski nalazi su bili u skladu, kao i u 9/10 (90,0%) TP nalaza.
Kod pacijenta koji je bio *F-FDG FP zbog vezivanja radiofarmaka u glasnim Zicama i priljenskom
telu, uzrokovano hiperaktivnoséu i reumatiénom boleséu, ®MTc-TCT scintigrafski nalaz je bio
negativan (TN), kao i kod jos jednog pacijenta sa inflamacijom. U jednog pacijenta koji je bio FN
na ®F-FDG PET/CT snimanju, ®"Tc-TCT nalaz je bio pozitivan (TP) &ime je znagajno doprineo
daljoj dijagnostici i terapiji (PRRT).

Rezultati scintigrafije pomoéu '?I-MIBG, koja se rede koristila u detekciji recidiva i
metastaza MTC, su nedovoljni za ozbiljnu statisticku analizu. Ipak, ocigledno je da su pokazali
izvesnu pozitivnu prediktivnu vrednost (66,7%) i specifi¢nost of 66,7%. Kod ovih pacijenata jedan
FP nalaz bio je uzrokovan inflamacijom, a 3 FN malim lezijama i niskom diferencijacijom tumora.
U 1/2 (50,0%) TN nalaza ®F-FDG PET/CT i 123I-MIBG nalazi su bili u skladu, kao i u 2/2 (100,0%)
TP nalaza. Kod jednog pacijenta sa inflamacijom koji je bio FP na ®F-FDG PET/CT snimaniju,
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nalazi ®°™Tc-(V)-DMSA, Z1-MIBG i ®MTc¢-TCT su bili TN, ¢ime su znacajno doprineli pravoj
dijagnozi, odnosno iskljucili prisustvo recidiva ili metastaza MTC.

Uzimajuéi u obzir nase rezultate [108] i rezultate drugih istrazivaca, ®F-FDG PET/CT
pokazao je vecu osetljivost kod pacijenata sa medularnim karcinomom S§titaste zlezde u poredenju
sa monofotonskim radioobelezivadima [113-115]. U nasoj studiji pacijenata kojima je uraden 8F-
FDG PET/CT, u veéem broju pacijenata uradene su i **™Tc-(V)-DMSA i ¥"Tc¢-TCT scintigrafije,
samo u malom broju je uradena scintigrafija 121-MIBG. Sli¢no naSima, rezultati iz literature
ukazuju da je senzitivnost ®*™Tc-TCT i 2*I/3-MIBG niska i da se kreée izmedu 30,0% i 71,0%
[129]. Medutim, prednost scintigrafije **™Tc-TCT i ZI/*3I-MIBG je procena moguénosti
radionuklidne terapije u tumorima sa znacajnim preuzimanjem ovih radiofarmaka. Sli¢no nasim
nalazima, Rubello i sar. [117] zaklju¢ili su da je ®F-FDG PET/CT pokazao najveéu osetljivost u
lokalizaciji metastatske bolesti u poredenju sa scintigrafijom *°"Tc(V)-DMSA, In-DTPA-
oktreotidom, CT i MR. Szakall i sar. [130] pokazali su da je ®F-FDG PET superiorniji, sa boljom
senzitivno$éu metode u odnosu na CT, MR i *}I-MIBG u lokalizaciji zahvaéenosti limfnih ¢vorova
kod pacijenata sa dokazanim medularnim karcinomom i postoperativno povisenim nivoom
kalcitonina. Ovi autori su takode otkrili da dok je ®F-FDG PET bio superiorniji u poredenju sa
anatomskim modalitetima u lezijama na vratu, supraklavikularnim i medijastinalnim limfnim
¢vorovima. CT je pokazao bolje rezultate u otkrivanju metastaza u jetri i plu¢ima, dok su rezultati
8F-FDG PET i MR bili sli¢ni.

lako ne postoji metoda snimanja koja je dovoljno osetljiva da bi se otkrili svi rekurentni
medularni karcinomi $titaste Zlezde, nasi rezultati su potvrdili prednost ¥F-FDG PET/CT u
poredenju sa monofotonskim radiofarmacima. Medutim, drugi, specificniji pozitronski
radiofarmaci poput ®F-FDOPA i analozi somatostatina obelezeni pomocéu %®Ga prate razli¢ite
metabolicke puteve ili ekspresiju/funkciju receptora i pokazali su se korisnim u otkrivanju
recidiva/metastaza ovih tumora. Mnogi autori predlazu PET/CT snimanje dostupnim
radiofarmacima kada nivo kalcijuma u serumu prelazi 150 pg/ml ili kada se vreme udvostrucenja
nivoa kalcitonina skracuje (tj. <24 meseca) [131-133]. Ako je dostupan, poZeljna je primena 8F-
FDOPA PET/CT [134], ali ako je ovaj nalaz negativan ili ukoliko ovaj radiofarmak nije dostupan,
treba uraditi ispitivanje pomoc¢u !F-FDG PET/CT, posebno ako nivo Kalcitonina i
karcinoembrionskog antigena (CEA) u serumu brzo raste (tj. vreme udvostru¢enja <1 godina) ili

se ocekuje agresivno ponasanje bolesti (npr. ukoliko su nivoi CEA neproporcionalno visoki u
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poredenju sa nivoima kalcitonina) [123]. Prema rezultatima Kushchaieva i sar. [134], ispitivanja
zasnovana na funkciji, prvenstveno PET/CT pomoéu 8F-FDOPA i 18F-FDG, igraju presudnu ulogu
u dijagnostici i odlucivanju o terapijskom pristupu zbog efikasnosti za otkrivanje metastaza kod
pacijenata sa poviSenim nivoom Kalcitonina. Primena PET/CT ispitivanja upotrebom analoga
somatostatina obelezenih pomoéu %8Ga bi se mogla razmotriti u slu¢ajevima sa nedovoljno jasnim
nalazima postignutim radioloskim metodama i rezultatima '*F-FDOPA i 8F-FDG PET/CT, kao i
za procenu izvodljivosti PRRT [123].

BE.-FDG PET/CT je korisna metoda sa visokom dijagnosti¢kom ta¢no$éu u otkrivanju
sekundarnih depozita medularnog karcinoma kod pacijenata nakon radikalne operacije Stitaste
zlezde. Moze se koristiti samostalno ili u kombinaciji sa drugim metodama nuklearne medicine
(*"Tc-(V)-DMSA, ®"Tc-TCT, 2%I-MIBG), posebno za diferencijalnu dijagnozu FP i FN nalaza
ili u ispitivanju moguénosti primene radionuklidne terapije pomoc¢u 3!I-MIBG ili obeleZenih
analoga somatostatina, naroéito u sluéajevima kada pozitronski radiofarmaci nisu dostupni (*8F-
FDOPA i %8Ga-peptidi) [135].

Rezultati dijagnosticke i prognosticke vrednosti scintigrafije somatostatinskih
receptora i pozitronske emisione tomografije u kohorti razli¢itih neuroendokrinih tumora
pokazali su da je osetljivost scintgrafije pomoéu *®™Tc-TCT bila 83,6% sa 11 lazno negativnih
nalaza (uglavnom lezije pluca) i 4 lazno pozitivna (1 u regionu biopsije, 2 u $titnoj zlezdii 1 u
levom ureteru), §to se moze objasniti fiziolo§kim povecanim preuzimanjem analoga somatostatina
kod upale, imunoloski posredovanim bolestima (Graves) i nakupljanjem radioobelezivaca u
organima za izlucivanje [136, 137]. Stopa detekcije moze se povecati koris¢enjem SPECT/CT $to
bi rezultiralo manjim brojem lazno negativnih nalaza, posebno kada su lezije plu¢a malih dimenzija
da bi se mogle videti na gama kameri zbog ograni¢ene rezolucije, kao §to je to bio slucaj u nasoj
somatostatinskih receptora u otkrivanju slabo diferentovanih NET [136, 139], $to bi u naSoj studiji
objasnilo veéu osetljivost 1®F-FDG PET/CT, u poredenju sa **™"Tc-TCT, verovatno zbog vece grupe
pacijenata sa G2/G3 NET-ovima ukljucenih u kohortu [140, 141]. Naime, slabo diferentovani
neuroendokrini tumori su predstavljeni pove¢anom akumulacijom ®F-FDG, a dokazano je da je
stepen preuzimanja povezan sa markerom proliferacije Ki67 [142]. Rezultati nase studije su takode
pokazali pozitivnu statisti¢ku korelaciju izmedu SUVmax i Ki67 u 8F-FDG PET/CT pozitivnim

nalazima, kako je navedeno u istrazivanjima Bucau 1 sar. [ 143], kao i u drugim studijama [140,144].
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Takode, pove¢ana akumulacija ®F-FDG postoji u nasoj grupi pacijenata sa visokim prose¢nim
Ki67 sto je u skladu sa rezultataima Kayanija i sar. koji su zakljucili da nije utvrdena znacajna
razlika u preuzimanju ®F-FDG izmedu NET-a srednjeg i visokog gradusa, sa Ki67 od 20,0% ili
vise [145]. Nije utvrdena znacajna statisticka korelacija izmedu SUVmax i gradusa tumora kod
pozitivnih pacijenata sa !®F-FDG PET/CT, zbog ¢ega smernice Evropskog drustva za
neuroendokrine tumore ne preporucuju ¥F-FDG PET/CT kod pacijenata sa NET, osim kod gradusa
3 [146].

Kreningov skor, kao vizuelna metoda za procenu preuzimanja radioobelezivada na
scintigrafiji somatostatinskih analoga i dalje se koristi u interpretaciji nalaza i klini¢koj praksi. Kod
nasih pacijenata pronadeni su lazno negativni scintigrafski nalazi pomoéu ®*™Tc-TCT u lezijama
pluca. Na osnovu podataka iz literature, senzitivnost scintigrafije somatostatinskih analoga u
lezijama manjim od 2 cm je bila 15-24,0%, dok je u onim ve¢im od 2 cm bila 78-89,0% [147].
Korelacija izmedu Ki67 i Kreningovog skora nije pronadena kod pacijenata sa pozitivnim nalazima
scintigrafije (rho = 0,169, p = 0,318), a ni gradus tumora nije imao znacajnu statisti¢ku korelaciju
sa Kreningovim skorom (p = 0,339). Pozitivna statisticka korelacija izmedu Ki67 i SUVmax
pronadena je u pozitivnim nalazima *8F-FDG PET/CT (rho = 0,417; p = 0,004), najverovatnije
zbog veceg broja dediferentovanih NET-ova u nasoj kohorti. U studiji Panagiotidisa i sar. razlike
u SUVmax nisu primecene izmedu razli¢itih gradusa tumora [144].

Pozitivan ®F-FDG PET/CT nalaz ima visoku prognosti¢ku vrednost za NET, u poredenju
sa prognostickom vredno$cu standardnih parametara kao $to su Ki67 i hromogranin A [148,149].
S druge strane, negativni nalaz scintigrafije somatostatinskih receptora je dobar prediktor za rano
napredovanje bolesti [150]. U nasoj studiji dokazali smo znacajnu statisticku razliku u PFS izmedu
pacijenata sa pozitivnim i negativnim nalazima **"T¢-TCT (p = 0,001), dok nije utvrdena zna¢ajna
statisti¢ka razlika u PFS izmedu pacijenata sa pozitivnim i negativnim ®F-FDG PET/CT nalazima
(p = 0,279). Uzrok ovome je najverovatnije populacija studije, gde je uzorak ¥F-FDG PET/CT
negativnih pacijenata bio mali u poredenju sa 8F-FDG PET/CT pozitivnim pacijentima, odnosno,
samo 16/90 pacijenata je bilo negativno na ®F-FDG PET/CT.

Kaplan Majerova kriva prezivljavanja bez progresije pokazala je medijanu preZivljavanja
od 23 meseca kod ®F-FDG PET/CT pozitivnih pacijenata, $to je u korelaciji sa rezultatima
dobijenim u drugim studijama. u kojima je prezivljavanje bez progresije bolesti iznosilo 21,7

meseci [151]. Prezivljavanje bez progresije kod *™Tc-TCT pozitivnih pacijenata bilo je 16 meseci,
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Sto je duze nego u drugim istrazivanjima: medijana PFS je 8,4 meseci (95% CI: 5,8-11,0 meseci)
[152]. Nasi pacijenti sa pozitivnim *™Tc-TCT su imali kraée PFS od onih sa pozitivnim ¥F-FDG
PET/CT, kao i u literaturi [149]. Istrazivanja dokazuju da pozitivan nalaz scintigrafije
somatostatnskih receptora ne elimini$e potrebu za izvodenjem ®F-FDG PET/CT i obrnuto, u cilju
bolje procene prognoze [149]. Tokom pracenja, progresija je utvrdena u 47 slucajeva, lokalni
recidiv u 15 i udaljene metastaze u 32 slucaja. Jedna od svrha ispitivanja pomocu vise radiofarmaka
je pomo¢ klini¢arima u planiranju le¢enja. **™Tc-TCT scintigrafija je odgovarajuéi metod za izbor
pacijenata za PRRT, terapiju analozima somatostatina i radio-vodenu hirurgiju, kao i u prac¢enju
njihove efikasnosti [84]. S druge strane, hemioterapija i ciljana terapija lekovima se odreduju na
osnovu pozitivnih nalaza 8F-FDG [153].

Ova studija ima odredena ogranicenja. Na svih 90 pacijenata uradene su obe tehnike
snimanja, u intervalima u skladu sa zahtevima klinicara, tehni¢kim moguénostima i motivisanoscu
pacijenata. Takode treba uzeti u obzir i subjektivni faktor prilikom interpretacije nalaza, kao i
principe zastite od jonizujuceg zracenja, koji zahtevaju minimalno izlaganje pacijenta zracenju Uz
izlaganje ispitivanju iskljucivo ukoliko je neophodno za dijagnostiku i terapiju. Vremenska razlika
izmedu snimanja 8F-FDG PET/CT i ®"Tc-TCT scintigrafije bi mogla da uti¢e na poredenje nalaza
usled proliferacije tumora tokom tog vremenskog perioda, $to potvrduju i rezultati drugih autora
[154,155]. Distribucija razli¢itih gradusa NET-a nije bila ujedna¢ena medu grupama. Takode,
primarni NET su bili heterogeni, na razli¢itim lokalizacijama [155]. Nesposobnost otkrivanja malih
lezija na ®™Tc-TCT scintigrafiji mogla bi se izbe¢i upotrebom SPECT/CT, §to bi rezultiralo
manjim brojem lazno negativnih nalaza [155,156] i ucinilo eventualno poredenje nalaza sa
nalazima PET/CT-a preciznijim.

Rezultati primene morfoloskih dijagnostickih metoda wu kohorti razlicitih
neuroendokrinih tumora pokazali su da je senzitivnost radiolo§kih metoda bila diskretno niza
(90,9%) u odnosu na ®F-FDG PET/CT, koja je iznosila 92,0%, a znatno visa u odnosu na %*MTc-
TCT scintigrafiju, koja je iznosila 83,6%. Ovo je logi¢no s obzirom na ¢injenicu da ®F-FDG
PET/CT predstavlja kombinovanu metodu 1 u sebi sadrzi CT komponentu uz dodatnu vrednost
PET-a i moguénost brze vizualizacije celog tela. Takode, poznato je da gama kamera ima nizu
rezoluciju u odnosu na PET, CT i MR. Nasuprot ovome, specifi¢nost scintigrafije pomoéu *°™Tc-
TCT je bila najvisa (82,6%), znatno niza za 8F-FDG PET/CT (66,7%) a najniza za morfoloske

metode (30,8%). Dobijeni rezultati potvrduju da metode koriSe¢ene u nuklearnoj medicini
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odrazavaju i bioloSka svojstva promena i ne otkrivaju samo morfoloSke karakteristike kao
radioloske metode, te su specifi¢nije za dijagnostiku NET. Takode, *™Tc-TCT je specifiéniji
radiofarmak u odnosu na '®F-FDG, koji se koristi za dijagnostiku razli¢itih vrsta tumora, a rede za
NET. Sveukupna taénost je bila vrlo sli¢na, s tim §to je ipak prednost imao ®F-FDG PET/CT
(87,8%) u odnosu na scintigrafiju ®°"Tc-TCT (83,3%) i MDCT/MR (82,2%), §to potvrduje znacaj
primene svih metoda u dijagnostici NET. Rezultati iz literature [5,6,157,158] variraju u zavisnosti
od toga koja je tomografska radioloska metoda primenjena i za koju lokalizaciju tumora ili
metastatske bolesti, iznos za senzitivnost je 61,0- 82,0% i specifi¢nost 70,0- 86,0%.

Istrazivanje Danti i sar. [158] je pokazalo negativnu povezanost radioloskih karakteristika
tumora sa semikvantitativnm analizom na scintigrafiji somatostainskih receptora, a pozitivnu
povezanost sa F-FDG PET/CT SUV vredno$¢u. Cwikla i sar. [159] preporucuju da se u
dijagnostici GEP-NET-a, uzmu u obzir anatomske i funkcionalne metode, koje treba interpretirati
zajedno. U njihovom istraZivanju, dijagnosti¢ke vrednosti CT 1 scintigrafije somatostatinskim
analozima bile su sli¢ne kod dobro diferentovanih tumora, dok je kod slabije diferentovanih NET,
CT bio u prednosti. Medutim u dijagnostici slabo diferentovanih tumora autori preporucuju 8F-
FDG PET. Nasi rezultati i druga istrazivanja ukazuju na znacaj primene svih ispitanih metoda

nuklearne medicine i radioloskih metoda u dijagnostickom algoritmu NET.
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6. ZAKLJUCAK

1. Ispitane su i utvrdene funkcionalne karakteristike NET primenom radiofarmaka obelezenih
gama emiterima (*°™Tc, 12I) sa semikvantitativnom analizom, tako §to su ispitivane karakteristike
najéesée koriséenih radiofarmaka kod NET terminalnog ileuma i pankreasa primenom *™Tc-TCT,
kao i medularnih karcinoma Stitaste Zlezde primenom *™Tc-V-DMSA, ZI-MIBG i ®"Tc-TCT.
Nasi rezultati pokazuju da je scintigrafija somatostatinskih receptora pomoc¢u *™Tc-Tektrotida
korisna za pracenje pacijenata nakon operacije neuroendokrinih neoplazmi ileocekalnog regiona
kao i posle operacija neuroendokrinih neoplazmi pankreasa. Scintigrafija somatostatinskih
receptora, kao i scintigrafije pomoc¢u *MTc-(V)-DMSA i 12%|-MIBG su korisne metode u praéenju
pacijenata sa medularnim karcinomom §titaste Zlezde, posebno kao dopunsko ispitivanje uz 8F-
FDG PET/CT. Scintigrafije somatostatinskih receptora i ?2I-MIBG su dragocene u donosenju
odluke o izboru terapije (hirurS§ka intervencija, analozi somatostatina ili peptid-receptor
radionuklidna terapija).

2. Ispitane su i utvrdene funkcionalne karakteristike NET primenom radiofarmaka obelezenih
pozitronskim emiterima (**F-FDG) u bolesnika sa medularnim karcinomima $titaste zlezde. 8F-
FDG PET/CT je korisna metoda sa visokom dijagnostickom tacno$¢u u otkrivanju sekundarnih
depozita medularnog karcinoma kod pacijenata nakon radikalne operacije $titaste Zlezde. MoZe se
koristiti samostalno, ili u kombinaciji sa drugim metodama nuklearne medicine (**™Tc-(V)-DMSA,
¥MTc-TCT, 121-MIBG), posebno za razjasnjavanje FP i FN nalaza, ili u ispitivanju moguénosti
primene radionuklidne terapije pomoc¢u *'1-MIBG ili obelezenih analoga somatostatina, posebno
u slucajevima kada pozitronski radiofarmaci nisu dostupni (*3F-FDOPA i ®Ga-peptidi).

3. Ispitane su 1 utvrdene funkcionalne karakteristike NET primenom radiofarmaka obeleZenih
gama emiterima, ®®*"Tc-TCT sa semikvantitativnom analizom u grupi razli¢itih NET. Takode su
ispitane 1 utvrdene funkcionalne karakteristike NET primenom radiofarmaka obelezenih
pozitronskim emiterima (*F-FDG) sa semikvantitativnom analizom u istoj grupi bolesnika, kao i
korelacija izmedu funkcionalnih karakteristika NET dobijenih primenom gama emitera i
pozitronskih emitera. Nasi rezultati pokazuju da je ®™Tc-TCT scintigrafija korisna tehnika u
otkrivanju primarnih NET-ova razli¢itih lokalizacija sa ekspresijom somatostatinskih receptora,
kao i regionalnim ili udaljenim metastazama. **F-FDG PET/CT nije modalitet izbora u otkrivanju

i odredivanju stadijuma dobro diferentovanih NET-ova, dok u NET G2 i G3 tumorima ima visoku
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osetljivost sa pozitivnom korelacijom izmedu SUVmax i Ki67. Visi Krenningov skor i SUVmax
se mogu smatrati prediktorima razvoja bolesti. Ove dve metode mogu biti korisne ako se koriste
pojedinacno ili komplementarno u dijagnostici pacijenata sa NET razli¢itih lokalizacija. Njihova
komplementarna upotreba mogla bi biti korisna i za prac¢enje pacijenata sa NET-om na razli¢itim
terapijama, ukljucujuc¢i analoge somatostatina, peptid-receptor radionuklidnu terapiju ili ¢ak
sistemsku hemoterapiju.

4. Poredenjem metoda nuklearne medicine i morfoloskih metoda ustanovljeno je da je
najsenzitivnija metoda u detekciji i pra¢enju NET ‘8F-FDG PET/CT, zatim radioloske tomografske
metode, dok je najmanje senzitivna scintigrafija somatostatinskih receptora. Nasuprot ovom,
scintigrafija somatostatinskih receptora je najspecifiénija metoda, za njom 8F-FDG PET/CT, dok
su najmanje specifiéne radioloSke metode. Sve ispitane metode nuklearne medicine, kao i
radioloske tomografske metode su dragocene u dijagnostici i pracenju pacijenata sa
neuroendokrinim tumorima i imaju svoje mesto u dijagnostickom algoritmu.

5. Ocekuje se da razvoj novih radiofarmaka za dijagnostiku, radiovodene operacije i
radionuklidnu terapiju jos vise doprinese ranoj dijagnostici i personalizovanom le¢enju bolesnika

sa NET sa duzim prezivljavanjem uz dobar kvalitet Zivota.
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SKRACENICE

AP- anteroposteriorni

ClI- indeks poverenja

DMSA(V)- petovalentna dimerkaptosukcinilna kiselina
DOPA.- dihidroksifenilalaninom
DOPAMIN- dihidroksifeniletilaminom
DOTA- dodekantetraacetat

DOTATATE- DOTA-(Tyr3)-octreotate
DOTATOC- DOTAO0-Phel-Tyr3)octreotide
DOTANOC- DOTA,1-Nal(3)]-octreotide
DTPA- dietilentriaminpentaacetat

ENET- Evropski neuroendokrini registar
FDA- fluorodopamin

FDG- fluordeoksiglukoza

FN- lazno negativni

FP- lazno pozitivni

G- gradus, stepen diferencijacije tumora
GEP- gastroeneteropankreati¢ni

GIP- gastri¢ni inhibitorni polipeptid

GLP- glukagon-like peptid

GLP-1R- eksendin

GLUT1- transporter za glukozu

HTP- 5-hidroksitriptofan

Ki67- Indeks proliferacije

MDCT- multidetektorska kompjuterizovana tomografija
MIBG- metajodobenzilgvanidinom

MIP- projekcija maksimalnog intenziteta
MR- magnetna rezonanca

MTC- medularni karcinom stitaste zlezde

NEN- neuroendokrinih neoplazmi



NET- Neuroendokrini tumori

NODAGA- 1,4,7-triazaciklononan,1-glutarat-4,7-acetat

NPV- negativna prediktivna vrednost

PA- posteroanteriorni

PanNEN- neuroendokrine neoplazme pankreasa

PET/CT- pozitronska emisiona tomografija sa kompjuterizovanom tomografijom
PFS- prezivljavanje bez progresije bolesti

PPV- pozitivna prediktivna vrednost

PRRT- peptid-receptor radionuklidna terapija

SD- standardna devijacija

SPECT- kompjuterizovana tomografija pojedina¢nim fotonima
SSR- Scintigrafija somatostatinskih receptora

SUVmax- standardizovana maksimalna vrednost preuzimanja
TCT- hidrazinonikotinil-Tyr3- oktreotid, HYNIC-TOC, Tektrotyd
TETA- Trientin

TN- stvarno negativni

TP- stvarno pozitivni

UZ- ultrazvuk

VIP- vazoaktivni polipeptid

WHO- Svetska Zdravstvena Organizacija

64,67Cu- Bakar-64, 67

18F- Fluor-18

8Ga- Galijum-68

68Ge- Germanijum-68

1n- Indijum -111

0Y- Itrijum-90,

181112311241 - Jod-131/123/124

7_u- Lutecijum-177

9¥mTc- Tehnecijum-99m

1C- Ugljenik-11
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H3jaBa 0 ayTopcTBY

HNwme u npe3ume ayropa Jenena M. Iletposuh (nperxonno lanomckn)

bpoj nnnekca 5013/17

HN3jaBbyjem

J1a je TOKTOPCKa JArcepTallyja 1moj HacJIOBOM

I IpolleHa BpPEAHOCTH HYKJIEApHO-MEIUIMHCKAX METOJa 3aCHOBAaHWX Ha MPUMEHH rama u
MO3UTPOHCKUX eMUTEpa Y JAeTEeKIHjU U Tpahemny HeypOSHIOKPHUHUX TyMopa‘

e PesynrtaT cONCTBEHOT UCTPAXKHUBAYKOT Pajia;

e Jla nucepramyja y LEIMHU HHU y JIIOBUMa HHje OWJa MPEIUIOKEHA 32 CTUIAmE JApYTe
JUIJIOME TIpeMa CTYIUjCKUM IIPorpaMUMa APYTrUX BUCOKOIIKOJICKMX YCTaHOBA;

e Jlacy pe3ynTaTH KOPEKTHO HaBEJCHU U

e Jla HucaM KpIIMO/Na ayTOpCKa MpaBa U KOPUCTHO/IAa WHTENEKTYaJHy CBOJUHY IPYIHX
JTUna.

IHornuc ayropa

VY Beorpany, 22.02.2021.




H3jaBa 0 HCTOBETHOCTH IITAMIIAHE U €JIEKTPOHCKE Bep3Hje JOKTOPCKOT

pana

Nwme u pesume aytopa  Jenena M. Ilerposuh (mperxonno [lanomckm)

bpoj nnnekca 5013/17
Cryaujcku mporpam JIOKTOPCKE CTYIH]je
Hacrnos pana ,,JIpolieHa BPETHOCTH HYKJICAPHO-MEIUIIMHCKIX METO/a 3aCHOBAHUX

Ha IPUMCHU I'aMa U IIO3UTPOHCKUX EMUTEpPA Y ,I[CTeKI_[I/IjI/I u HpaheH,y HCYPOCHAOKPHUHUX TYMOpa“

MenTop [Tpod. np Aparana Illo6uh [lapanosuh

N3jaBpyjeM na je mrTammaHa Bep3HWja MOT JIOKTOPCKOT paja MCTOBETHA E€JICKTPOHCKO]
BEep3UjH KOjy caM IMpejaao/ina paau HoxpamuBama y JHrHTaJHOM PpPeno3uTOpHjymMy
YuuBepsurera y beorpany.

Jlo3BosbaBam Aa ce o6jaBe MOjU JUYHU MOJAIM BE3aHU 3a JH0OHjame akaJleMCKOT Ha3WBa
JOKTOpa HayKa, Kao IITO Cy UME U Mpe3uMe, roJuHa U MecTo poljewa u narym oadpaHe

pana.

OBu JIMYHM MOJALMU MOTY c€ 00jJaBUTH Ha MPEKHUM CTpaHMUIlamMa AUTHUTaJHE OMOInOTEKE,
y €JIIEKTPOHCKOM KaTajlory u y nyOinukanujama YHuBepsurera y beorpany.

IHornuc ayropa

VY Beorpany, 22.02.2021.



N3jasa o kopumhemwy

Osnamhyjem YHuBep3utTercky 6ubnuorexy ,,CBero3zap Mapkosuh“ na y Jlururannu
peno3uTtopujymMm YHuBep3uTeTa y beorpaay yHece Mojy MOKTOPCKY OHCEPTALU]y MO
HaCJIOBOM:

,IIpOllecHa BPETHOCTH HYKJICApPHO-MEIMIMHCKMX METO/a 3aCHOBAaHMX Ha TPUMEHH Tama |
MO3UTPOHCKUX EMHUTEpA Y IETEKIUjH U npahemhy HEYPOSCHIOKPHHUX TyMOpa™,
KOja je MOje ayTOPCKO JEJo.

Jucepranujy ca CBUM MPUIIO3UMa IMPEeaao/aa caM y elIeKTpOHCKOM (opMaTy MOroaHOM 3a
TPajHO apXHBHPAE.

Mojy HOKTOpCKY JAHcCepTalujy TmoxpameHy y JUruTtaJlHOM  pEemno3uTOPUjyMY
Yuuep3urera y beorpaay u 1ocTynHy y OTBOPEHOM NMPUCTYIy MOTY Jia KOPUCTE CBU KOjH
MOILITYjy oapende caapxkaHe y onabpanom tuny aunenne Kpeatusue 3ajequune (Creative
Commons) 3a KOjy caM ce OJJIyuHo/na.

1. AyropctBo (CC BY)
2. AytopctBo — Hekomepujaiao (CC BY-NC)

3. AytopctBo — HeEkoMeprrjaimao — 6e3 mpepana (CC BY-NC-ND)

4. AyTopcTBO — HEKOMEpIHjaaHO — AeauTh o uctuM yemosuma (CC BY-NC-SA)
5. AyropctBo — 6e3 npepana (CC BY-ND)

6. AytopctBo — aenutu o uctum ycnosuma (CC BY-SA)

(Monumo fa 3a0Kpy»KHTe CaMo jeTHY O]l IIECT MOHYhEeHUX JIULEHIIH.

Kparak onuc iqMieHIH je cacTaBHU JIE0 OBE U3jaBe).

IHornuc ayropa

VY Beorpany, 22.02.2021.



1. AyropcrBo. Jl03BoJbaBaTe yMHOXaBame, JAUCTPUOYIMjY M jaBHO CaOMINTaBambe Jejia, U
npepazie, ako ce HaBeJe UMe ayTopa Ha HaYMH oJjpel)eH ol cTpaHe ayTopa WM JlaBaolia JHIEHIIE,
Yak ¥ y KomepuujanHe cepxe. OBo je Hajco00 HH]ja 01 CBUX JIUIICHITH.

2. AyTopcTBO — HeKkoMepuHjajiHo. Jlo3BoshbaBaTe yMHOXaBame, AUCTPUOYLH]Y U jaBHO
caomIuTaBame JieNia, U Impepaje, ako ce HaBee NMe ayTopa Ha HauuH ojpeleH of cTpaHe ayTopa
WK AaBaolia juieHie. OBa JIUIeHIIa He J03B0JbaBa KOMEPIIHjaIHy yHoTpeOy aena.

3. AYTOpCTBO — HEKOMEPIIHjaJHo — 0e3 nmpepajaa. /[03BojbaBaTe yMHOXKABAKE, JUCTPUOYIH]Y U
JaBHO CaoNIITaBame Jeia, 0e3 mpoMeHa, MpeoOIMKOBamka K YIIOTpeOe Jiesia y CBOM Jelly, ako ce
HaBeJIe UME ayTopa Ha HAauWH ofjpel)eH o7 cTpaHe ayTopa WiH AaBaolia jJuieHie. OBa JIMIeHIa He
JI03BOJbaBa KOMEpLHUjaIHy yHoTpeOy Aena. Y OAHOCY Ha CBE OCTasle JIMIEHIIE, OBOM JIMIICHIIOM Ce
orpannyasa Hajsehu o6uM npaBa Kopuinhema aena.

4. AyTOpCTBO — HEKOMEPIHjaJTHO — IeJIUTH O] MCTUM ycaoBuMa. /[03BosbaBaTe yMHOXKABAE,
IUcTpuOyLMjy U jaBHO CaolIUTaBame Jiela, M Mpepase, ako ce HaBele MMe ayTopa Ha HauuH
oapeheH oJ] cTpaHe ayTopa WM aBaolia JIMLEHIIE U aKo ce Ipepaja JUCTpUOyHpa 1o UCTOM UIIH
cIMyHOM JuieHnoM. OBa JIMIeHIa He JJ03B0JbaBa KOMEpLUjalHy yHnoTpeOy Aena u npepaja.

5. AytopcTBo — 6e3 npepana. J[03BospaBaTe yMHOXKaBambe, IUCTPUOYIIU]Y U jaBHO CAOMIITABAE
nena, 6e3 MpoOMeHa, MPeodIMKOBakba WK YIIOTpede JAea y CBOM /Iy, aKO Ce HaBee UME ayTopa
Ha HauuH onapeheH ox cTpaHe ayTtopa WM jAaBaoua JjuneHine. OBa JuIEHIA J03BOJbaBa
KOMEpIHjaiHy yrnoTpely nena.

6. AyTopcTBO — 1€JIMTH MOJ MCTHM ycJoBMMA. [[03BoJbaBaTe yMHOXaBamwe, AUCTPUOYLIU]Y U
JaBHO CaoIlIITaBamkEe Jella, U Ipepajie, ako ce HaBeJe MMe ayTopa Ha HauuH ojApeheH ox cTpaHe
ayTopa WU JaBaolia JUIEHLIE U aKo ce Ipepajia JUcTpuOynpa Mo MCTOM MITH CTMYHOM JIUIIEHIIOM.
OBa nMIeHIa 103BOJbaBa KOMEpLUHUjalIHy ynorpely aena u mpepana. CinuuyHa je coTBEPCKUM
JUIEHIIAMa, OJIHOCHO JIMIIEHIIaMa OTBOPEHOT KOJIa.





