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1. UVOD

Neuroendokrini tumori, NET (engl. Neuroendocrine Tumors) su heterogena skupina
tumora s raznolikom histologijom (1). To su tumori koji nastaju nekontroliranim rastom
neuroendokrinih stanica smjestenih u razliitim dijelovima tijela, pretezno zahvacajuéi
gastrointestinalni 1 respiratorni sustav (2). Obi¢no se klasificiraju na temelju njihove
funkcionalnosti, kategoriziraju¢i ih kao funkcionalne ili nefunkcionalne tumore, ovisno o
njihovoj korelaciji s hipersekrecijom hormona (3). Za otkrivanje 1 detekciju neuroendokrinih
tumora mogu se koristiti razli¢ite dijagnosti¢ke metode poput kompjutorizirane tomografije,
CT (engl. Computed Tomography), magnetne rezonancije, MR (engl. Magnetic Resonance)
1 ultrazvuka, US (engl. Ultrasound), ali danas je scintigrafija somatostatinskih receptora
najcesce koristena metoda u te svrhe (4). CT je naj¢eSce prva metoda izbora s obzirom da
ima vrlo visoku osjetljivost i omogucava jako dobar prikaz anatomskih detalja, dok MR, za
razliku od CT-a, nije u mogucnosti detektirati sve vrste neuroendokrinih tumora. S druge
strane, ultrazvuk je metoda koja se najmanje koristi za otkrivanje neuroendokrinih tumora s
obzirom da je osjetljivost ove metode ograni¢ena u usporedbi s drugim dijagnosti¢kim
metodama (4). Ipak, scintigrafija somatostatinskih receptora pokazala se kao najbolja metoda
s obzirom na raSirenost somatostatinskih receptora u gotovo svim neuroendokrinim
tumorima. Somatostatin je peptid graden od lanca nekoliko aminokiselina i obzirom na vrlo
kratko poluvrijeme Zivota u klinickoj primjeni je zastupljen njegov sinteticki analog
oktreotid. Vrlo veliki afinitet oktreotida prema somatostatinskim receptorima otvorio je
mogucnost za daljnji razvoj i1 primjenu radioaktivnih izotopa u svrhu vizualizacije tumora
(5). S obzirom na sposobnost precizne lokalizacije primarnog tumora, procjene Sirenja bolesti
1 pracenja terapijskog ucinka, scintigrafija je danas Siroko prihvacena kao sveobuhvatna

slikovna metoda za mnoge neuroendokrine tumore (6).



1.1. NEUROENDOKRINI TUMORI

Neuroendokrini tumori obuhvacaju raznolik niz neoplazmi koje potjecu iz
neuroendokrinih stanica rasporedenih u razliCitim regijama tijela, ukljucujuéi srediSnji
ziv€ani sustav, respiratorni, gastrointestinalni i urogenitalni sustav te Stitnjacu, kozu i dojke
(1,2). Iako su neuroendokrine stanice Siroko rasprostranjene, one su uglavnom koncentrirane
u endokrinim zlijezdama, kao i u gastrointestinalnom i diSnom sustavu (2). Neuroendokrini
tumori, iako se razlikuju po svom podrijetlu, dijele neke zajednicke znacajke poput izgleda,
brzine rasta i ekspresije neuroendokrinih markera. Takoder, karakateristicno za ove tumore,
unato¢ njihovoj heterogenosti, je proizvodnja amina i neuropeptidnih hormona (7). Medutim,
unatoC€ tome $to se ovi tumori smatraju iznimno rijetkima, njihova stvarna ucestalost je ipak
podcijenjena zbog znacajnog broja neotkrivenih tumora, posebno kada su mali i ne dovode

do pojave klini¢kih simptoma (3).

1.1.1. Etiologija

Neuroendokrini tumori nastaju iz dvije vrste stanica, iz epitelnith i
neuroektodermalnih. Poznato je da neuroektodermalne stanice imaju tendenciju nakupljanja
u njuSnoj membrani 1 paraganglijima, dok se s druge strane, stanice koje pokazuju epitelna
svojstva prvenstveno nakupljaju u sluznicama gastrointestinalnog 1 respiratornog sustava,
Stitnja¢i, paratireoidnim Zlijezdama 1 Langerhasovim otoci¢ima. Takoder, lokalne
pluripotentne maticne stanice koje su prisutne u zljezdanim i mukoznim tkivima moguci su
izvor epitelnih neuroendokrinih stanica (8).

Neuroendokrine stanice imaju sposobnost razliite raspodijele u tijelu. Mogu se
raspodijeliti pojedina¢no unutar mukoznih membrana, posebno u probavnom sustavu, ili se
mogu organizirati u organe i stanicne nakupine s endokrinom funkcijom. Primjeri takvih
organa ukljucuju hipofizu, paratiroidne zlijezde, Langerhasove otocice i paraganglije (9).

Unato¢ ekspresiji op¢ih neuroendokrinih markera kao S$to su sinaptofizin i
kromogranin A, CgA (engl. Chromogranin A), neuroendokrini tumori pokazuju razli¢itosti u
pogledu specificnih histoloskih karakteristika, brzine proliferacije, proizvodnje hormona,

molekularnog profila i klinickog ponaSanja (8).



1.1.2. Klasifikacija

Budué¢i da neuroendokrini tumori potjecu iz neuroendokrinih stanica razli¢itih
dijelova tijela mogu se klasificirati prema njihovom anatomskom polozaju. Na taj nacin,
moguce je podijeliti ove tumore na temelju specificnih zahvacenih organa i njihovih
preciznih anatomskih polozaja. Kao $to je ve¢ spomenuto, oni najéesc¢e nastaju u endokrinim
zlijezdama, gastrointestinalnom 1 respiratornom sustavu, ali i drugim anatomskim
podru¢jima (2). S druge strane, iako ve¢ina neuroendokrinih tumora nije nasljedna tj. javljaju
se sporadi€no, odredeni dio navedenih tumora ipak je povezan s nekim genetskim
sindromima kao §to su multipla endokrina neoplazija tip 1 1 tip 2, neurofibromatoza tip 1,
sindromi paraganglioma te von Hippel-Lindauov sindrom (2).

Neuroendokrini tumori mogu se klasificirati ne samo prema njihovoj anatomskoj
lokaciji, ve¢ 1 prema klinickoj slici, histologiji 1 proliferaciji. Ova klasifikacija obuhvaca
indolentne tumore niskog stupnja kao 1 agresivne karcinome visokog stupnja (10). Indolentne
tumore karakterizira nizak rizik od udaljenih metastaza, te imaju dobru prognozu ¢ak 1 bez
lijeCenja. S druge strane, agresivni karcinomi visokog stupnja povezani su s izrazito brzom
progresijom, a njihova dugoro¢na prognoza jako je losa (11).

Ipak, jedna od najjednostavnijh podjela neuroendokrinih tumora ukljuc¢uje njihovu
klasifikaciju kao funkcionalne ili nefunkiconalne tumore na temelju njihove povezanosti s
hipersekrecijom hormona i razvojem specificnih sindroma koji proizlaze iz proizvodnje
odredenih hormona (12). Najces¢i u skupini funkcionalnih tumora su inzulinomi i gastrinomi,
dok se nefunkcionalni tumori ¢esto odlikuju nedostatkom simptoma i1 obi¢no se slucajno
otkrivaju tek kada dosegnu dovoljnu veli¢inu s obzirom da dolazi do utjecaja na okolne
strukture (13,14).

Osim toga, Svjetska zdravstvena organizacija, WHO (engl. World Health
Organization) razvila je klasifikaciju neuroendokrinih tumora prema specifi¢nim kriterijima.
Tako se, prema njihovoj klasifikaciji, tumori dijele na dobro, umjereno i slabo diferencirane,
a vazni faktori za tu podjelu su indeks proliferacije i broj mitoza (15) kao Sto je prikazano u

tablici 1.



Tablica 1. Podjela neuroendokrinih tumora prema Svjetskoj zdravstvenoj organizaciji (15)

Dobro diferenciran | Umjereno diferenciran | Slabo diferenciran
tumor tumor karcinom
Stadij tumora Gl G2 G3
Ki-67 indeks (%) <3 3-20 >20
Broj mitoza/10
e <2 2-20 >20

1.1.3. Epidemiologija

Neuroendokrini tumori, iako rijetki, biljeze znacajan porast incidencije te Cine
otprilike 0,5% od svih novootkrivenih zlo¢udnih bolesti. Poznato je da kod ove bolesti
prevladava Zenska populacija s omjerom od 2.5:1 u odnosu na muskarce. Takoder, ucestalost
gastrointestinalnih neruoendokrinih tumora veca je kod Afroamerikanaca u usporedbi s
bijelcima, dok s druge strane, bronhijalni karcinoidi uglavnom pogadaju bijelu populaciju
(16).

Gastrointestinalni sustav (62-67%) 1 pluca (22-27%) primarna su mjesta s najveCom
ucestaloS¢u neuroendokrinih tumora, pri cemu se otprilike 12-22% pacijenata ve¢ nalazi u
metastatskom stadiju pri postavljanju dijagnoze (16). Metastatsko Sirenje bolesti najcesce
zahvaca nadbubrezne zlijezde, kosti, jetru te okolne limfne ¢vorove (17).

Prezivljenje obi¢no ovisi o stadiju same bolesti pa tako petogodiSnje prezivljenje za
lokalizirane bolesti iznosi ¢ak 93%, odnosno 74% kod regionalno proSirene bolesti. Naravno,
postotak petogodiSnjeg prezivljenja smanjuje se s metastatskim Sirenjem bolesti na svega
19%. Unato¢ ve¢inskom sporadicnom pojavljivanju, kako je ve¢ spomenuto, neuroendokrini
tumori mogu biti povezani i s odredenim genetskim sindromima. Medu ¢imbenicima rizika
koji mogu dovesti do razvoja neuroendokrinih tumora spominju se konzumiranje duhana i
alkohola (16).

Porast incidencije u posljednja dva desetlje¢a uvelike se moZe pripisati koriStenju
osjetljivih dijagnostickih metoda te sve vecoj svjesnosti medu lijeCnicima 1 populacijom o

postojanju ovih tumora (18).



1.1.4. Klinicka slika

Klinicka slika neuroendokrinih tumora razlikuje se ovisno o mjestu primarnog tumora
i njegovom funkcionalnom statusu, odredujuc¢i pokazuju li tumori funkcionalnost ili ne,
pridonose¢i tako njihovim razli¢itim klini¢kim profilima. Funkcionalni tumori, koji luce
hormone koji uzrokuju simptome, povezani su sa specifi¢nim klini¢kim sindromima. S druge
strane, nefunkcionalni tumori, koji su ¢es¢i, ¢esto se otkrivaju u kasnoj fazi sa simptomima
koji mogu biti posljedica udaljenih metastaza, obicno u jetri. Ipak, pojedinacni simptomi ovih
tumora Cesto su blagi ili se ne prepoznaju kao dio kompleksnog stanja. To dovodi do
zakaSnjelog postavljanja dijagnoze, §to naravno povecava vjerojatnost metastatske bolesti
(19).

Najces¢i simptomi koji su povezani s hormonskom hipersekrecijom u
neuroendokrinim tumorima ukljucuju proljev i epizode izraZenog crvenila koZe. Ovisno o
specificnoj vrsti tumora, simptomi se mogu razlikovati, a neki pacijenti mogu doZivjeti
povremene bolove u trbuhu ili razviti hipertenziju. Takoder, kod odredenih pacijenata mogu
se pojaviti simptomi koji su uzrokovani izluc¢ivanjem odredenih peptida kao Sto su inzulin,
glukagon 1 gastrin (20). S druge strane, kod nekih bolesnika mogu se pojaviti i nespecifi¢ni
simptomi poput opéeg osjecaja slabosti i umora, prekomjernog znojenja ili neobjasnjivog
gubitka tjelesne tezine. Ovi simptomi su Cesto karakteristicni za nefunkcionalne tumore, a
njihova prisutnost moze znacajno otezati postavljanje dijagnoze (21).

Ipak, pojava karcinoidnog sindroma istice se kao jedan od najraSirenijih i najizrazitiji
simptoma. Karcinoidni sindrom obuhvaca prethodno spomenuto crvenilo koze i proljev, te
dodatne manifestacije poput bronhospazma, sr¢anih palpitacija i sr¢anog zatajenja. Uz razvoj
karcinoidnog sindroma, postoji i moguénost razvoja karcinoidne krize koja predstavlja
najozbiljniju komplikaciju s potencijalnom opasnoscu po zivot bolesnika. Njezin nastanak
povezan je s masovnim oslobadanjem bioaktivnih tvari iz tumora, a sama kriza najcesce

nastaje spontano bez prethodno izazovnih faktora (21).

1.1.5. Lijecenje
Neuroendokrine tumore karakterizira heterogenost i sloZzenost te je upravo zbog toga

njihovo lijecenje temeljito 1 zahtijeva sudjelovanje multidiscipliranog tima. Stru¢njaci koji



¢ine multidisciplirani tim i sudjeluju u donoSenju odluka o lije¢enju ukljucuju radiologe,
specijaliste nuklearne medicine, kirurge, patologe, endokrinologe te interventne radiologe, a

u nekim sluc¢ajevima timu se mogu pridruziti i pulmolozi i gastroenterolozi (Slika 1.) (1).

Medical
Oncology
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Surgical
Oncology
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Multidisciplinary tumor board

Slika 1. Multidisciplinarni tim za lijeCenje neuroendokrinih tumora

Izvor: https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/instance/5678742/bin/gr2.gif

Primarni cilj lijeCenja bolesnika s neuroendokrinim lezijama je kirurSko uklanjanje
tumora, buduci da svaki neuroendokrini tumor nosi potencijal za malignitet. Primarni cilj
kriruskog lije€enja, kad god je to moguce, ukljuc¢uje uklanjanje ili smanjenje primarnog
tumora odnosno metastaza. U sluajevima kada je tumor ograniCen, a njegova veli¢ina manja
od 2 cm, kirurSki zahvat moze dovesti do potpunog izljecenja (21).

Isto tako, bitno je naglasiti dopunske ciljeve u lijeCenju neuroendokrinih tumora, koji
obuhvacaju ublaZavanje simptoma i inhibiciju progresije tumora. Medu naju¢inkovitijim i
Siroko prihvacenim metodama u kontroli simptoma su analozi somatostatina, ukljuc¢ujuci
lanreotid 1 oktreotid, koji imaju produljeno djelovanje. Osim postizanja znacajnog

ublaZavanja simptoma, ovi lijekovi takoder rezultiraju smanjenjem razine biokemijskih
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tumorskih markera u krvi i poticu regresiju tumora, $to dovodi do stabilizacije njegove
veli¢ine (22).

Nadalje, osim navedenih pristupa lijeCenju, mogu se primijeniti i citotoksi¢na
kemoterapija i klasi¢na radioterapija, metode koje su rijetko u primjeni. Dakle, citotoksi¢na
kemoterapija najceS¢e se primjenjuje kod bolesnika s dijagnozom slabo diferenciranog
neuroendokrinog tumora, dok se klasi¢na radioterapija koristi kada nijedan od prethodno
spomenutih nacina lijeCenja nije izvediv (22). U novije vrijeme se primjenjuje i radionuklidna

terapija razliCitim terapijskim izotopima kao $to je npr. Lutecij-177 (23).

1.2. DIJAGNOSTIKA NEUROENDOKRINIH TUMORA

Dijagnosticiranje neuroendokrinih tumora predstavlja izazov s obzirom na njihovu
raznoliku histologiju 1 razliite vrste tumora. lako se primjenjuju razliCite dijagnosticke
metode, dokazivanje prisutnosti ovih tumora cesto nije jednostavno. Za otkrivanje
neuroendokrinih tumora obi¢no se koriste dijagnosticke metode snimanja poput
kompjutorizirane tomografije, magnetne rezonancije i ultrazvuka (24). Medutim, ove metode
¢esto imaju nedovoljnu osjetljivost za odredivanje stadija tumora, s obzirom na njegovu
veliCinu 1 viSestruka zariSta bolesti koja karakteriziraju ovu skupinu tumora (25).

S druge strane, funkcionalno oslikavanje koje se temelji na receptorskom vezanju
radioaktivno obiljezenih peptida pokazalo se kao vrlo osjetljiva i specificna metoda. Upravo
funkcionalne metode omogucuju cjelovito oslikavanje tijela te se koriste za procjenu
aktivnosti bolesti 1 pra¢enje odgovora na terapiju (25). Najces¢e koriStene metode ukljucuju
pozitronsku emisijsku tomografiju kombiniranu s kompjutoriziranom tomografijom,
PET/CT (engl. Positron Emission Tomography/Computed Tomography), jednofotonsku
emisijsku kompjutoriziranu tomografiju, SPECT (engl. Single-photon Emission Computed
Tomography) 1 planarnu scintigrafiju. Upravo je scintigrafija somatostatinskih receptora

postala jedna od najcesce koriStenih metoda nuklearne medicine u suvremenoj praksi (24).



1.2.1. Kompjutorizirana tomografija

Kompjutorizirana tomografija napredna je tehnika slikovnog prikaza koja predstavlja
najveci napredak u radiologiji, a koristi digitalnu tehnologiju za dobivanje detaljnih slika
unutras$njih struktura tijela. Princip rada temelji se na sposobnosti atenuacije odnosno
slabljenja rendgenskih zraka prolaskom kroz razli¢ite vrste tkiva u tijelu Sto omogucava jasno
razlikovanje patoloskih promjena od normalnog tkiva (26). Napretkom u tehnologiji te
razvojem CT uredaja s viSe redova detektora, omoguceno je znatno brze vrijeme skeniranja,
smanjenje artefakata uzrokovanih pokretom, precizno pracenje bolusa kontrastnog sredstva
te mogucnost naknadne obrade i postprocesinga slike (27).

Kada postoji sumnja na neuroendokrini tumor, CT je obi¢no pocetna metoda i za
lokalizaciju 1 za potvrdu dijagnoze, buduc¢i da daje vrlo detaljan prikaz anatomskih
karakteristika tumora 1 okolnog tkiva. Obzirom na detaljan prikaz anatomskih struktura
moguce je precizno odrediti stadij tumora $to dalje omogucava i olakSava planiranje
kriruskog zahvata (4).

Sli¢no dijagnostickom pristupu za druge bolesti, CT snimanje neuroendokrinih
tumora moze se provoditi razliitim protokolima, kao §to je nativni CT (bez primjene
kontrastnog sredstva) ili CT s primjenom kontrastnog sredstva. Ovi protokoli nude
sveobuhvatnu procjenu razli¢itih karakteristika tumora, zajedno s detaljnom procjenom
susjednog tkiva. Za postizanje optimalne toCnosti u dijagnosticiranju neuroendokrinih
tumora, potrebno je napraviti snimanje u vise faza. Ova kombinacija omogucuje detaljniji
uvid u podrucje interesa 1 pomaze u boljoj dijagnostici tumora. Nativni CT ima manju
osjetljivost 1 specificnost kada je rije¢ o detekciji primarnih tumora, ali i metastaza. Vec¢ina
neuroendokrinih tumora tipi€no pokazuje poja¢anu prokrvljenost lezije tijekom snimanja u
arterijskoj fazi kada se koristi intravenski injicirano kontrastno sredstvo, a ova karakteristika

prisutna je kako i kod primarnog tumora, tako i kod ve¢ine metastaza (Slika 2.) (28).



Slika 2. CT s primjenom kontrastnog sredstva. A — arterijska faza; B — venska faza; C — odgodena faza: prikaz
jetrenih metastaza neuroendorkinog tumora

Izvor: https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC4526141/bin/nithms-692685-f0001.jpg

CT je vrlo vrijedna dijagnosticka metoda koja se istie iznimnom osjetljivoséu u
otkrivanju neuroendokrinih tumora. Ipak, vrijedno je napomenuti da se njegova osjetljivost
blago smanjuje za tumore manje od 4 mm. Unatoc tome, CT pruZa znacajne prednosti i ¢esto
se koristi kao pouzdana metoda za otkrivanje i procjenu neuroendokrinih tumora (22).
Takoder, CT je iznimno korisna dijagnosticka metoda za otkrivanje tumora kada je njihova
primarna lokalizacija nepoznata, ali pokazuje i visoku u¢inkovitost u otkrivanju metastaza.

Zbog toga se CT Cesto smatra metodom prvog izbora u dijagnostici neuroendokrinih tumora

4.

1.2.2. Magnetna rezonancija

Magnetna rezonancija, kao dijagnosticka slikovna metoda, zahtijeva jako uniformno
1 stabilno magnetno polje kako bi se uspjeSno magnetizirao uzorak i stvorila slika snimanog
objekta. Za rad MR uredaja, potrebni su magnetni gradijenti uzduz tri osi (X, Y 1 Z), zavojnice
za prijenos 1 prihvacanje signala te naravno, racunalo za obradu podataka. Ipak, glavna
komponentna MR uredaja je magnet koji igra klju¢nu ulogu u osiguravanju odgovarajuce
jakosti magnetnog polja, uniformnosti polja u podrucju snimanog uzorka te na poslijetku,
stabilnosti tijekom postupka snimanja (26).

U detekciji neuroendokrinih tumora, magnetna rezonancija se Cesto koristi kao

komplementarna metoda uz CT. To je metoda koja se moZe koristiti za potvrdu nalaza ve¢
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dobivenih CT-om ili za lokalizaciju lezija koje su sumnjive, ali nisu jasno vidljive na CT
slikama (27). MR pruza bolji kontrast mekog tkiva u usporedbi s CT-om te postaje sve
dostupnija metoda. Danas se Cesto koristi u dijagnostici i praéenju terapije kod mladih
bolesnika osobito zbog izbjegavanja izloZenosti ionizirajuéem zracenju u mladoj populaciji,
obzirom da MR ne koristi ioniziraju¢e zra¢enje u svom postupku (24). U MR postupcima
uobicajeno se koristi magnet sa snagom od 1,5 Tesla, no sve vise postaje dostupan i MR
uredaj s magnetom jakosti od 3 Tesla. Pove¢anjem snaga ovih magneta moguce je postic¢i
povecanje prostorne rezolucije ili smanjenje trajanja MR snimanja, a u odredenim
slucajevima moze se posti¢i kombinacija obiju prednosti (24).

Intravenska primjena kontrastnog sredstva na bazi gadolinija u magnetnoj rezonanciji
ima usporedivu ulogu kao 1 kontrastno sredstvo koje se koristi u CT-u, olakSavajuci
otkrivanje primarnih tumora i identifikaciju potencijalnih lokalnih ili udaljenih metastaza
(24, 28). Za procjenu 1 otkrivanje lezija, vaZno je napraviti snimanje u T1 1 T2 sekvencama,a
zbog karakteristika tumora koji pokazuju otezanu difuziju i ¢vrsto zbijene stanice, cesto se
koriste 1 difuzijski mjerene tehnike, DWI (engl. Diffusion Weighted Imaging) koje pruzaju
izvrsnu procjenu i detekciju takvih lezija (29).

Magnetna rezonancija pokazala se korisnom i uc¢inkovitom dijagnostickom metodom
za otkrivanje neuroendokrinih tumora. lako moze imati relativno nizu osjetljivost u
otkrivanju primarnih lezija tankog crijeva, MR se ipak pokazala kao superiorna metoda za
identificiranje primarnih jetrenih neuroendokrinih tumora i njegovih metastaza (Slika 3.) (4).
Nadalje, MR je pokazao svoju ucinkovitost u razlikovanju benignih 1 malignih
neuroendokrinih tumora jetre, naglasavaju¢i vaznost primjene precizne, pravilne i tocne

tehnike za postizanje maksimalne osjetljivosti (22, 27).
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Slika 3. Magnetna rezonancija. A — aksijalni presjek, rana arterijska faza; B — koronarni presjek, postalna
venska faza: prikaz jetrenih metastaza neuroendokrinog tumora

Izvor: https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC4526141/bin/nihms-692685-f0002.ipg

1.2.3. Ultrazvuk

Ultrazvuk je vrlo zastupljena dijagnosti¢ka metoda u klinickoj praksi, prvenstveno
zbog dostupnosti, ekonomicnosti 1 jednostavnosti postupka. Ultrazvucni valovi se stvaraju
pomocu piezoelektrinog kristala koji se nalazi unutar ultrazvu¢ne sonde, a ujedno je i
detektor ultrazvucnih valova koji se prolaskom kroz razlicita tkiva reflektiraju natrag u sondu
(26).

Poput MR-a, ultrazvuk je dijagnosticka metoda koja ne izlaze bolesnika
ioniziraju¢em zracenju, $to je izuzetno povoljno i korisno za pregled mladih osoba (24).

lako se ultrazvuk koristi kao dijagnosticka metoda, ipak ima relativno nisku
osjetljivost u otkrivanju primarnih tumora. Unato¢ tome, s povecanjem veli¢ine lezije,
ultrazvuk pokazuje poboljSanu osjetljivost (27). U kontekstu neuroendokrinih tumora,
ultravzuk ima klju¢nu ulogu u otkrivanju metastaza u jetri, medutim vazno je napomenuti da

je osjetljivost ultrazvuka realtivno ogranicena u usporedbi s CT i MR snimanjem. U novije
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vrijeme, u primjeni ultrazvuka sve viSe se koristi intravensko kontrastno sredstvo s
mikromjehuri¢ima, §to znacajno povecava osjetljivost ove metode. Ova tehnika takoder
pruza vrijedne informacije za prethodnu procjenu dvosmislenih lezija identificiranih na CT-
uiMR-u (4, 24).

U suvremenoj medicini, posebno za otkrivanje neuroendokrinih tumora, sve vise se
koristi endoskopski ultrazvuk, EUS (engl. Endoscopic Ultrasound). Ova metoda pokazuje
izuzetno visoku osjetljivost 1 specifinost, a smatra se najosjetljivijom metodom za
dijagnostiku neuroendokrinih tumora gusterace. Iznimna korist ove metode je sposobnost
izvodenja biopsije s upotrebom igle pod nadzorom endoskopskog ultrazvuka, §to znacajno
poboljsava pouzdanost dijagnostike (Slika 4.) (21, 22). Nadalje, endoskopski ultrazvuk pruza
mogucénost uzimanja dijagnostickog materijala za postavljanje kona¢ne patohistoloSke

dijagnoze, kao 1 procjenu proSirenosti bolesti u susjedno tkivo i limfne ¢vorove (21).

Slika 4. EUS. A — Hipoehogena lezija u glavi gusterace; B — Endoskopska aspiracija tankom iglom vodena
ultrazvukom — potvrda dijagnoze neuroendokrinog tumora

Izvor: https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/34203922/

1.2.4. PET/CT

Pozitronska emisijska tomografija je nuklearno-medicinska metoda koja koristi
radionuklide, specificno pozitronske emitere. Pozitroni nastaju raspadom beta Cestica i
tijekom svog kratkog postojanja stupaju u interakciju s elektronima u materiji, Sto dovodi do
medusobnog unistenja obiju Cestica. Ovaj proces anihilacije proizvodi par gama zraka s
energijom od po 511 keV-a, koje se emitiraju u suprotnim smjerovima duz zajednic¢ke osi.

(26).
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Zbog svoje sposobnosti oslikavanja metabolickih procesa, PET pruza funkcionalne
informacije, dok CT omogucuje detaljno prikazivanje anatomskih i1 morfoloskih
karakteristika (26). Kombinacija ove dvije metode u obliku PET/CT snimanja daje bolju
prostornu rezoluciju i precizniju anatomsku lokalizaciju. Ova jedinstvena tehnika koristi se
u dijagnostici i pra¢enju razli¢itih tumora, uklju¢ujuéi i neuroendokrine tumore. PET/CT
olaksava identifikaciju sitnih lezija i kombinira funkcionalne podatke dobivene iz PET-a s
anatomskim informacijama iz CT-a, ¢ime se povecava preciznost lokalizacije tumora 1
usavrSava planiranje lijecenja (25).

Fluor-18 fluorodeoksiglukoza, 18F-FDG (engl. Fluorine-18 Fluorodeoxyglucose) je
prvi radiofarmak koriSten u PET snimanju za detekciju neuroendokrinih tumora. To je
radiofarmak koji se selektivno nakuplja u lezijama s visokom metabolickom aktivnos$cu i
iskoriStavanjem glukoze. Dijagnosticka u¢inkovitost 18F-FDG-a je ogranicena je na tipove
neuroendokrinih tumora koje karakterizira nediferencirano i1 agresivno ponasanje, dok je
njegova osjetljivost relativno niska za dobro diferencirane, manje agresivne tumore (25).

Osjetljivost 1 specificnost PET/CT-a za oslikavanje neuroendokrinih tumora znacajno
je unaprijedena uvodenjem novih radiofarmaka kao §to su peptidi obiljezeni galijem-68
(Slika 5.). Ovaj su napredak omogucila dva klju¢na ¢imbenika, razvoj Ge/Ga generatora i
uvodenje novih peptida, agonista somatostatina, s iznimno visokim afinitetom za
somatostatinske receptore. Razni peptidi obiljeZeni s galijem-68 brzo su ukljuceni u klinicku
upotrebu te su pokazali usporedivnu ucinkovitost. Takoder, ovi peptidi pokazuju iznimnu
jasnocu slike te visoku osjetljivost i specificnost u identificiranju neuroendokrinih tumora.
Rezultati postignuti u oslikavanju receptora pomocu radioaktivno obiljezenih peptida otvorili

su nove mogucénosti za daljnji napredak i razvoj u podrucju radionuklidne dijagnostike (25).
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Slika 5. Ga-68 PET/CT. A — CT prikaz zdjeli¢nih kostiju; B — PET/CT s galijem-68 prikaz metastaza
neuroendokrinog tumora

Izvor: https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC4952131/bin/377fig3.ipg

1.2.5. Scintigrafija

Scintigrafija je nuklearno-medicinska dijagnosticka metoda koja omogucava
vizualizaciju funkcionalnih procesa u organima, a slike dobivene ovom metodom nazivaju
se scintigrami. Sam naziv ,scintigrafija“ potjeCe od pojave nazvane scintilacija
(svjetlucanje), koja se dogada kada apsorbirana energija potice atome u absorbiraju¢em
sredstvu da prelaze u visa energetska stanja, a zatim emitiraju vidljivu svjetlost. Ta emisija
svjetlosti naziva se luminiscencija, dok su bljeskovi emitirane svjetlosti poznati kao
scintilacije. Za razliku od morfoloskih slika dobivenih pomoc¢u rendgenskih zraka emitiranih
iz vanjskog izvora koje prolaze kroz tijelo, scintigrami se formiraju koriStenjem radionuklida
koji se akumuliraju u specificnim organima. Kako se ti radionuklidi raspadaju, stvaraju se
gama zrake koje izlaze iz tijela, a zatim ih detektiraju kristali gama kamere (26).

Konstrukcija gama kamere predstvalja znacajan napredak u podrucju nuklearno-
medicinske dijagnostike. Gama kamera se sastoji od detektora kojeg €ini kristal natrijevog
jodida s dodatkom talija, obi¢no veli¢ine oko 60x40 cm. Ispred kristala se nalazi kolimator,
najcesce paralelni koji se sastoji od olovne ploce debljine nekoliko centimetara s tisu¢ama
uskih kanali¢a koji su postavljeni okomito na povrSinu kristala. Ova konfiguracija
omogucava da gama zrake koje se apsorbiraju u odredenom dijelu kristala potjecu izravno
od izvora koji se nalazi ispod tog dijela. Za precizno lociranje pojedinih scintilacija koristi se
tehnika pojaCavanja, buduci da je intenzitet i trajanje pojedinacne scintilacije suvise slabo za

rutinsku detekciju. Za tu svrhu koriste se fotomultiplikatorske cijevi koje sluze kao
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pojacivaci. Pojedinacna scintilacija moze osvijetliti viSe fotokatoda, ali najvise one koje su
najblize. Elektronic¢ki se odreduje mjesto scintilacije putem analize raspodjele izlaznih

signala s pojedinih fotomultiplikatorskih cijevi (Slika 6.) (26).
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Slika 6. Komponentne gama kamere

Izvor: https://homework.study.com/explanation/describe-the-process-of-producing-a-gamma-camera-images-

including-the-preparation-of-the-patient-and-how-the-gamma-camera-works-you-will-need-to-include-a-

fully-labelled-diagram-of-a-gamma-camera-and-refer-to-it-in-your-answer.html

Prednost scintigrafije u odnosu na druge dijagnosticke metode je u pogledu
funkcionalnog aspekta, obzirom da detekcija nakupljanja radioobiljezivaca ovisi o funkciji
organa, kao iu pogledu kvantitativne analize (26).

Obzirom na visoku gusto¢u somatostatinskih receptora u neuroendokrinim tumorima,
scintigrafija je postala vazna metoda za vizualizaciju tih tumora koristenjem radioaktivno
obiljezenih analoga somatostatina. Prije nesto viSe od 20 godina, u klini¢koj praksi je

uvedena primjena analoga somatostatina obiljeZenih Indijem-111 (In-111- DTPA-pentreotid,
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OctreoScan, Mallinckrodt). In-111 pentreotid se vrlo visokom specifi¢nos$¢u veze za podtip
1 i 5 somatostatinskih receptora, SSTR (engl. Somatostatin Receptor SSTR1, SSTRS),
manjim afinitetom za podtip receptora 3, a ne veze se za podtip 1 14 (30). Indij-111 je gama
emiter nepovoljnih fizikalnih karakteristika u dijagnostickom smislu, relativno dugog
poluvremena raspada (67,2 sata) i gama energije 245.35 KeV te 171,3 KeV. Navedene
karakteristike dovode do veéeg radijacijskog opterecenja bolesnika te nesto slabije kvalitete
scintigrama. Radiofarmak se injicira intravenski, scintigrafija se snima nakon 4 h 124 h od
injiciranja, a po potrebi 1 kasnije. Danas u klini¢koj praksi ova metoda ima odredena
ogranicenja u pogledu dostupnosti 1 visoke cijene. S ciljem prevladavanja tih ogranicenja,
razvijeni su analozi somatostatina koji su obiljeZeni Tehnecijem-99m (Tc-99m-
EDDA/HYNIC-Tyr3-octreotide, Tektrotyd, Polatom) a primjena ovih analoga somatostatina
rezultirala je visokim omjerom izmedu tumora i pozadine, uz optimizirano vrijeme snimanja.
Tehnecij-99m je gotovo idealan gama emiter u dijagnostiC¢koj primjeni, kratko vrijeme
poluraspada (6,04 h) i gama energija od 140 KeV dovode do manjeg radijacijskog
opterecenja za bolesnika. Ovaj radiofarmak se takoder injicira intravenski, a snimanje se
provodi nakon 2 h 1 4 h od injiciranja, dakle u jednom danu. Ovo poboljSanje dovelo je do
ve¢e dostupnosti, smanjenja troSkova 1 unaprijedenja kvalitete slike u scintigrafiji
neuroendokrinih tumora (31).

Takoder, znacajan napredak u dijagnosticiranju neuroendokirnih tumora biljezi se
primjenom novih PET/CT radiofarmaka kao Sto je Galij-68-DOTA peptid koji se pokazao
izuzetno korisnim za prikazivanje neuroendokrinih tumora, ukljucujuéi vizualizaciju,
odredivanje stadija bolesti te otkrivanje recidiva. Medutim, vazno je napomenuti da je
dostupnost ove dijagnosticke metode joS uvijek ogranicena, Sto predstavlja izazov u Sirokoj

primjeni (31).
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1.2.5.1. Scintigrafija somatostatinskih receptora

Somatostatin je prirodni ciklicki neuropeptid koji se sastoji od 14 aminokiselina. Ovaj
inhibicijski peptid djeluje u nekoliko organskih sustava te ima sposobnost inhibicije razli¢itih
fizioloskih fukcija (5). Somatostatinski receptori su receptori vezani za memebranu, a
prisutni su, ne samo u neuroendokrinim organima, ve¢ i u ne-neuroendokrinim stanicama.
Ipak, tumori koji proizlaze iz neuroendokrinih stanica imaju znatno veéu gustocu ovih
receptora (31).

Somatostatin je poznat po svojoj sposobnosti inhibicije lu¢enja razli€itih hormona 1
ima terapijski potencijal u ublazavanju simptoma, medutim njegovo kratko vrijeme
poluzivota, koje je manje od 3 minute, predstavlja ogranicenja 1 otezava njegovu terapijsku
primjenu. Posljedi¢no tome, kako bi se rijesila ta ograni¢enja 1 o€uvali povoljni farmakoloski
ucinci somatostatina, uloZeni su napori da se razviju analozi ovog peptida (5).

Oktreotid, prvi razvijeni analog somatostatina, sintetiziran je s ciljem selektivne
blokade somatostatinskih receptora na tumorima kako bi se sprijecilo prekomjerno lucenje
hormona. Takoder, njegova velika prednost u klinickoj primjeni je vrijeme poluraspada,
otprilike 2 sata, ali i to $to je zaStiCen od enzimske razgradnje (5). Postoji pet razlicitih
somatostatinskih receptora poznatih kao SSTR1, SSTR2, SSTR3, SSTR4 i SSTRS, analozi
somatostatina imaju razliCiti afinitet vezanja za pojedine od njih. Oktreotid pokazuje izrazito
jak afinitet za SSTR2, dok je njegov afinitet vezanja za SSTR3 i SSTRS realtivno nizi. S
druge strane, oktreotid se za SSTR1 1 SSTR4 uopce ne veze. Zbog poboljSane stabilnosti
oktreotid je postao dominantan za scintigrafiju somatostatinskih receptora, kao iu terapijskoj
primjeni (32).

Napredak i razvoj oktreotida 1 njegov afinitet vezanja za receptore somatostatina
otvorio je mogucnosti za stvaranje radioaktivnih obiljezivaca s ciljem vizualizacije tumora
koji pokazuju visoku koncentraciju ovih receptora. Prvi takav obiljezivac bio je oktreotid
obiljezen radioaktivnim I-123, medutim njegovi nedostatci ipak su prevladali u odnosu na
prednosti te je izostavljen iz klini¢ke prakse (5).

U cilju prevladavanja navedenih nedostataka, brzo je doslo do razvoja OctreoScana,
odnosno oktreotida obiljeZzenog Indijem-111-DTPA (Slika 7.). Jedna od njegovih klju¢nih

karakteristika je izlu€ivanje putem bubrega, Sto ujedno omogucuje i bolju vizualizaciju
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abdominalnih tumora s minimalnom pozadinskom aktivnos$¢u. Zahvaljujuéi svojim brojnim
prednostima, OctreoScan postao je vrlo uspjeSan u otkrivanju i praéenju tumora koji

posjeduju somatostatinske receptore (5).

Study Name: SPECT SPECT_Spine (Adult) Study Name: SPECT SPECT_Spine (Adult)
Series Description: 24 Hr Wholebody Series Description: Hr Wholebody
24 Hr Wholebody 8/8/2008 Hr Wholebody 8/772008
% %

24HR OCTREOSCAN 2HR OCTREOSCAN

0 a

Anterior 1365K Duration:1936sec Posterior 1256K Duration:1936sec  Anterior 5729K Duration-1825sec Posterior 4887K Duration:1825sec
Slika 7. OctreoScan — scintigrafija somatostatinskih receptora u bolesnika s neuroendokrinim tumorom
gusterace

Izvor: https://www.cancertherapyadvisor.com/home/decision-support-in-medicine/hospital-

medicine/neuroendocrine-tumors/

U posljednje vrijeme u klinickoj primjeni je zastupljeniji oktreotid obiljezen Tc-99m,
a u dijagnostickom pogledu ima nekoliko prednosti u odnosu na In-111-pentreotid. Neke od
njih su veca dostupnost, nizi troskovi 1 poboljSana kvaliteta slike. Takoder, obzirom na
povoljnije fizikalne karakteristike Tc-99m dovodi do manje izloZenosti zracenju kako
bolesnika tako i osoblja nuklearne medicine (29).

Budu¢i da neuroendokrini tumori pokazuju visoku koncentraciju somatostatinskih
receptora, scintigrafija je postala klju¢na metoda za njihovu detekciju. Ova tehnika, osim $to

omogucuje lokalizaciju primarnog tumora i procjenu prosirenosti bolesti, takoder pruza i
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mogucénost pracenja terapije, a upravo to ovu tehniku ¢ini nezamjenjivom u otkrivanju
neuroendokrinih tumora (6).

Tehnecij-99m-oktreotid se injicira intravenski, preporucena aktivnost je oko 740
MBgq, prilagodena tjelesnoj masi pacijenta, Sto predstavlja efektivnu dozu ozracenja za
bolesnika od 3,8 mSv. Snimanje se vrs$i u dva navrata, nakon 2 h i 4 h od injiciranja, a
ukljucuje planarne scintigrame cijelog tijela u dvije projekcije (AP, PA), te tomografiju
odredene regije interesa (SPECT/CT, uz niskodozni nacin rada), najceS¢e abdomena no 1
dodatnih regija prema potrebi (Slika 8., Slika 9.). Prilikom dogovaranja pretrage vrlo je vazno
pacijentu objasniti protokol snimanja te dati pisane upute za pripremu kako bi se osigurala
maksimalna dijagnosti¢ka vrijednost ove pretrage. Preporuka je dijetalna, laganija ishrana
dva dana prije pretrage, uz redovito praznjenje crijeva te obilniju hidraciju, ukljucivo i
odredeno vrijeme nakon snimanja. Takoder, preporucljivo je iskljuciti terapiju analozima
sandostatina prije izvodenja pretrage, u slucaju dugodjeluju¢ih analoga nekoliko tjedana
(lantreotid 3 tjedna, oktreotid 5 tjedana), a za kratkodjeluju¢e analoge dovoljno je 2 dana

(33).

Slika 8. Scintigrafija somatostatinskih receptora, Tektrotyd. Uredan nalaz. Planarni scintigram cijelog tijela 2h
(A) 1 4h (B) nakon injiciranja. C) SPECT/CT abdomena

Izvor: Arhiva Klinickog zavoda za nuklearnu medicinu, KBC Split
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Slika 9. Scintigrafija somatostatinskih receptora, Tektrotyd. Multipli fokusi patoloskog nakupljanja
radiofarmaka u podrucju toraksa i abdomena. Planarni scintigrami cijelog tijela 2h (A) i 4h (B) nakon
injiciranja. C) SPECT/CT toraksa, abdomena i zdjelice.

Izvor: Arhiva Klini¢kog zavoda za nuklearnu medicinu, KBC Split.

1.2.6. Kromogranin A

Kromogranin A (KgA) je polipeptid iz skupine granina, molekularne mase 49 (34),
Siroko zastupljen u neuroendokrinim stanicama kao jedan od glavnih sastavnica sekretornih
granula. Otpusta se egzocitozom 1 fizioloski moze biti mjerljiv u serumu, a povisene
vrijednosti prisutne su kod neuroendokrinih tumora zbog cega se u klini¢koj praksi ovaj
polipeptid smatra tumorskim markerom, uz specifi¢nost i osjetljivost od 27% do 81%. Brojna
klini¢ka stanja mogu dovesti do poviSene razine KgA, ¢ime se ogranicava specificnost ovog
markera te je vrlo vaZzno razjasniti znacenje poviSene razine kako bi se izbjegli nepotrebni
dijagnostic¢ki postupci. PoviSena razina KgA povezuje se sa raznim ne-neuroendokrinim
bolestima, kao Sto su kroni¢ni atrofiéni gastritris, bubrezna i jetrena insuficijencija te
reumatoloske bolesti. Takoder, inhibitori protonske pumpe dovode do povisene razine KgA i
u tom slucaju preporucljivo je prekinuti uzimanje navedene terapije nekoliko tjedana prije

kontrole KgA (35). Iako je prema preporuci vodeceg europskog drustva za neuroendokrine
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tumore, ENETS (engl. European Neuroendocrine Tumor Society) mjerenje razine KgA
indicirano tijekom pracenja bolesnika lijeCenih zbog neuroendokrinih tumora (36), u
klini¢koj praksi je vrlo ¢esto poviSena razina KgA indikacija za scintigrafiju somatostatinskih

receptora.
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2. CILJ RADA

Cilj ovog rada je istraziti ulogu scintigrafije somatostatinskih receptora u bolesnika
kod kojih je postavljena sumnja na postojanje neuroendokrinog tumora na temelju povisene
vrijednosti razine kromogranina A, te ispitati:

e postoji li razlika u vrijednostima kromogranina A u odnosu na spol i dob bolesnika;
e postoji li razlika u nalazu scintigrafije u odnosu na spol i dob bolesnika

(prisutnost/odsutnost patoloskog nakupljanja radiofarmaka);

e postoji i razlika u vrijednostima kromogranina A u odnosu na nalaz scintigrafije

(prisutnost/odsutnost patoloskog nakupljanja radiofarmaka).
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3. MATERIJALI I METODE

3.1. ISPITANICI I MATERIJALI
Ispitanici su bolesnici kojima je u razdoblju od veljace 2022. do lipnja 2023. (1 godina
i 5 mjeseci) uinjena scintigrafija somatostatinskih receptora na Klinickom zavodu za

nuklearnu medicinu KBC-a Split, na temelju povisenih vrijednosti kromogranina A.

Kriteriji uklju¢enja:
e bolesnici oba spola u dobi od 18 godina na vise
¢ indicirana dijagnosticka pretraga na temelju povisene razine kromogranina A
e jasno napisan nalaz scintigrafije (zaklju¢ak nalaza: prisutnost/odsutnost patoloSkog
nakupljanja radiofarmaka).
Kriteriji iskljucenja:

e nepotpuna dokumentacija

e Ukupno: 73 ispitanika

e Spol: M 29 (40%) i Z 44 (60%) (Slika 10).
e Najmladi bolesnik: 26.11 godina

e Najstariji bolesnik: 84.24 godina

Spol

NV mZ

Slika 10. Spol bolesnika
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Slika 11. prikazuje omjer bolesnika po spolu i iz nje je vidljivo da je najveci broj bolesnika

bio starosti od 60 do 69 godina (23 bolesnika).
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Slika 11. Broj bolesnika po dobnim skupinama

e Prosjecna starost bolesnika: 63.58 godina.

3.2. MJESTO STUDIJE

Istrazivanje je provedeno na Klinickom zavodu za nuklearnu medicinu Klinickog

bolnickog centra Split.

3.3. METODE PRIKUPLJANJA I OBRADE PODATAKA

Podatci su prikupljeni pretrazivanjem pismohrane i elektronske baze podataka (BIS,
Bolnicki informacijski sustav) te digitalne slikovne arhive (Sectra sustav) rezultata pretrage
scintigrafije somatostatinskih receptora na KliniCkom zavodu za nuklearnu medicinu
Klini¢kog bolnickog centra Split. Pristup tim podacima odobren je od strane Etickog
povjerenstva KBC-a Split.

Podatci koji su se prikupili su: spol bolesnika, dob bolesnika, vrijednost

kromogranina A 1 prisutnost/odsutnost patoloskog nakupljanja radiofarmaka. Vrijednosti
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kromogranina A koje su bile izmjerene kao >900 (ng/mL) u statistickim testovima su
koriSteni kao vrijednost 900 (ng/mL). Nalaz kromogranina A koji smo koristili u radu u¢injen
je unutar 6 mjeseci u odnosu na scintigrafiju somatostatisnkih receptora, uz raspon
referentnih vrijednosti do 100 ng/mL. Za Cetiri bolesnika podatak o izmjerenoj vrijednosti
kromogranina A i za jednog bolesnika podatak o pristutnosti patoloskog nakupljanja nije
postojao tako da su oni iskljuceni iz statistiCkih testova koji su isti koristili kao varijablu, ali
su u ostale testove ukljuceni.

Prikupljeni podatci uneseni su u Microsoft Excel. Statisti¢ke analize provedene su
pomocu statistickih paketa IBM SPSS statistics za Windows verzija 26.0. (IBM SPSS

statistics software, New York, SAD. Statisticka znacajnost postavljena je kao P < 0,05.

3.4. OPIS ISTRAZIVANJA

Retrospektivna studija.
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4. REZULTATI

Istrazivanje je obuhvatilo 73 bolesnika ¢ime smo dobili podatke o vrijednosti
kromogranina A i postostojanju patoloskog nakupljanja radiofarmaka. Najniza vrijednost
kromogranina A bila je 30.7 (ng/mL) u Zenske osobe stare 35.39 godina, dok je najvisa
vrijednost bila >900 (ng/mL) i izmjerena je u 13 bolesnika ¢ija je prosjecna starost bila 72.04

godina. Na Slici 12. nalazi se prikaz svih vrijednosti kromogranina A (N=69).

1000
900 ( N N ] [ [ {__J (N J (N J
800
700
600 @ - *
500 @ -
400
300
200 ° o % .

100 ."o....o o2 °

0 10 20 30 40 50 60 70 80

Slika 12. Vrijednosti kromogranina A (ng/mL)

Kromogranin A:
e srednja vrijednost: 362.91 (ng/mL)
e najniza izmjerena vrijednost: 30.7 (ng/mL)
e najviSa izmjerena vrijednost: >900 (ng/mL)

e median: 206.6 (ng/mL)

Tablica 2. prikazuje vrijednosti kromogranina A u odnosu na spol te je vidljivo da ne postoji
statistiCki znaajna razlika u izmjerenim vijednosti kromogranina A u odnosu na spol

bolesnika.
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Tablica 2.

Vrijednosti kromogranina A u odnosu na spol

Kromogranin A p
Srednja Minimum Maksimum
vrijednost (ng/mL) (ng/mL)
(ng/mL)
Muskarci (26) 399.22 60.3 >900 0.451
Spol (N) | Zene (43) 340.95 30.7 >900

U tablici 3. vidimo srednju vrijednost kromogranina A kod bolesnika koji su imali pozitivan
1 negativan nalaz patoloskog nakupljnja radiofarmaka. Srednja vrijednost kromogranina A u
skupini koja je imala pozitivan nalaz patoloskog nakupljanja radiofarmaka bila je 381.13
(ng/mL), a u skupini ¢iji je nalaz bio negativan 362.95 (ng/mL). Vidljivo je da ne postoji

statistiCki znacajna razlika izmedu dvije skupine.

Tablica 3. Srednja vrijednost kromogranina A u skupinama s pozitivnim i negativnim nalazom nakupljanja

radiofarmaka
Kromogranin A p
srednja vrijednost
(ng/mL)
Patolosko Pozitivno (14) 381.13
nakupljanje (N) Negativno (54) 362.95 0.846

Slika 13. prikazuje srednju vrijednost kormogranina i standardnu pogresku u odnosu na

dobne skupine bolesnika.
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Slika 13. Srednja vrijednost kromogranina A po dobnim skupinama

Tablica 4. Srednja vrijednost kromogranina A po dobnim skupinama

Srednja vrijednost
Dobne skupine kromogranina A (ng/mL) p

(god)

20-29 147,40

30-39 385,67

40-49 142,63

50-59 166,59 <0.001
60-69 376,50

70-79 478,73

80-89 751,16

Daljnje statisticke analize nisu mogle u obzir uzeti dobnu skupinu bolesnika u dvadesetim
godinama Zivota obzirom da je ukljucivala samo jednog bolesnika. Tablica 4. pokazuje
srednje vrijednosti kromogranina A po dobnim skupinama i vidljivo je da postoji statisti¢ki
znacajna razlika izmedu skupina. To¢nije, ANOVA Post hoc Tukey HSD test (Tablica 5.)

pokazao je da postoji statisticki znacajna razlika u vrijednosti kromogranina A izmedu
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bolesnika u Cetrdesetim (40-49) i onima u osamdesetim (80-89) godinama zivota, izmedu
bolesnika u pedesetima (50-59) i sedamdesetim godinama (70-79), kao i izmedu bolesnika u
pedesetim (50-59) 1 osamdesetim (80-89) godinama zivota. Izmedu ostalih dobnih skupina

bolesnika nije postojala statisticki znacajna razlika.

Tablica 5. Razlika vrijednosti kromogranina A po dobnim skupinama

Dobna Dobna skupina Razlika srednje vrijednosti
skupina (god) kromogranina A (ng/mL) p
(god)
30-39 40-49 243,03 0,80
50-59 219,08 0,79
60-69 9,17 1,00
70-79 -93,06 0,99
80-89 -365,49 0,44
40-49 50-59 -23,95 1,00
60-69 -233,87 0,44
70-79 -336,1 0,1
80-89 -608,53 0,006
50-59 60-69 -209,91 0,22
70-79 -312,14 0,017
80-89 -584,57 0,001
60-69 70-79 -102,23 0,85
80-89 -374,66 0,08
70-79 80-89 -272,43 0,35

Iz tablice 6. vidljivo je koliko je bilo pozitivnih, a koliko negativnih nalaza patoloskog
nakupljanja u odnosu na spol bolesnika. Kod muskaraca je pozitivan nalaz zabiljezen u 11
odnosno 37.9% ispitanika, dok je kod Zena pozitivan nalaz zabiljeZen kod 5 bolesnica
odnosno njih 11.6%. Takoder moZemo vidjeti da postoji statisticki znacajna razlika u

testiranim varijablama.

29



Tablica 6. Nalaz patoloskog nakupljanja u odnosu na spol bolesnika

PatoloSko nakupljanje p
Pozitivno (%) | Negativno (%)
Spol (N) Muskareci (29) 11 (37.9) 18 (62.1) 0.008
Zene (43) 5(11.6) 38 (88.4)

Slika 14. prikazuje koliki je bio udio pozitivnog, a koliko negativnog nalaza patoloskog
nakupljanja u dobnim skupinama. Iz slike je vidljivo da patoloskog nakupljanja nije bilo kod

bolesnika u dvadesetim, tridesetim i cetrdesetim godinama Zzivota.
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Slika 14. Udio pozitivnog i negativnog nalaza nakupljanja radiofarmaka po dobnim skupinama

Daljnje statisticke analize nisu mogle u obzir uzeti dobnu skupinu bolesnika u dvadesetim
godinama Zivota obzirom da je uklju¢ivala samo jednog bolesnika. Statisticki tetovi pokazali
su da postoji statistiCki znacajna razlika u patoloSkom nakupljanju radiofarmaka izmedu
dobnih skupina. To¢nije ANOVA Post hoc Tukey HSD test pokazao je da ne postoji statisti¢ki
znacajna razlika izmedu bolesnika u osamdesetim godinama Zivota u odnosu na bolesnike u
pedesetim godinama zivota, ali da postoji statisti¢ki znacajna razlika u odnosu na sve ostale

dobne skupine. Takoder postoji statisticki znacajna razlika izmedu nalaza bolesnika u
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pedesetim 1 sedamdesetim godinama zivota. Izmedu ostalih dobnih skupina bolesnika nije

postojala statisticki znacajna razlika (Tablica 7.).

Tablica 7. Razlika nalaza nakupljanja radiofarmaka po dobnim skupinama

Dobna Dobna skupina
skupina (god) p
(god)
30-39 40-49 1,000
50-59 0,298
60-69 0,965
70-79 1,000
80-89 0,005
40-49 50-59 0,078
60-69 0,887
70-79 1,000
80-89 0,001
50-59 60-69 0,134
70-79 0,011
80-89 0,088
60-69 70-79 0,856
80-89 0,001
70-79 80-89 <0,001
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5. RASPRAVA

U provedenom istrazivanju prikupljeni su podatci o pacijentima koji su obradivani
zbog povisenih vrijednosti KgA te im je ucinjena scintigrafija somatostatinskih receptora na
Klinickom zavodu za nuklearnu medicinu Klinickog bolni¢ckog centra Split, u razdoblju od
veljace 2022. do lipnja 2023. godine. Svi zabiljezeni podaci pazljivo su pohranjeni i
obradivani u digitalnom formatu, uz strogo postivanje propisa koji osiguravaju zastitu
osobnih podataka. Svim pacijentima ucinjena je scintigrafija somatostinskih receptora s
Tehnecij-99m obiljezenim analogom somatostatinskih receptora (Tektrotyd), a ukupno je u
retrospektivnoj studiji sudjelovalo 73 pacijenta. U obzir su uzeti podatci o spolu 1 dobi
bolesnika, vrijednosti kromogranina A 1 prisutnosti patoloskog nakupljanja radiofarmaka. Od
ukupnog broja bolesnika, ¢etiri bolesnika nisu imala podatak o vrijednosti kromogranina A,
ali su svi ostali trazeni podatci bili zadovoljeni. S druge strane, jedan bolesnik nije imao
podatak o pristunosti patolo§kog nakupljanja. S obzirom na spol, u istrazivanju je sudjelovalo
znatno vise zena (60%) nego muskaraca (40%), dok je prosjec¢na starost bolesnika iznosila
63.58 godina. U usporedbi s dobivenim rezultatima, u drugim istrazivanjima vezanim za
neuroendokrine tumore pak ne postoji statisticki znacajna razlika po spolu odnosno ta podjela
je gotovo pa ravnomjerna (37, 38). Ta vidljiva razlika u odnosu na nas§ istrazivacki uzorak
moze se objasniti ve¢im brojem bolesnika u prethodno spomenutim studijima. S druge strane,
u naSem istrazivanju najveci broj pacijenata bio je u dobi od 60 do 69 godina, a takav je
rezultat i u ve¢ spomenutoj studiji (38). Takav rezultat mozemo prepisati tome Sto se rizik od
razvoja neuroendokrinog tumora obi¢no povecava sa staros¢u, a iako mogu utjecati na ljude
svih dobnih skupina, ¢esce se dijagnosticiraju kod starijih nego kod mladih osoba.

U okviru ovog istraZivanja koje je ukljucilo 73 pacijenta, vrijednosti kromogranina A
bile su vazan faktor pra¢enja. Medu tim bolesnicima, Cetiri nisu imali dostupne podatke o
vrijednosti kromogranina A, pa su ti slucajevi iskljuceni iz analize u vezi s tom varijablom.
Kod ostalih bolesnika, vrijednosti kromogranina su zabiljezene 1 analizirane. Najmanja
izmjerena vrijednost kromogranina iznosila je 30.7 (ng/mL). S druge strane, najviSa
izmjerena vrijednost kromogranina bila je >900 (ng/mL) i zabiljeZena je kod 13 bolesnika.
Vazno je istaknuti da je srednja vrijednost kromogranina iznosila 362.91 (ng/mL) medu

ukupno 69 ispitanika, te da ovi podatci imaju poseban znacaj zbog €injenice da kromogranin
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A moze biti izlu€en od strane brojnih neuroendokrinih tumora. Ovi rezultati mogu biti klju¢ni
u razumijevanju i pra¢enju stanja pacijenata s neuroendokrinim tumorima te pruziti vrijedne
smjernice u daljnjem lijeCenju 1 istrazivanju ovih medicinskih stanja. Osjetljivost
kromogranina A u detekciji neuroendokrinih tumora je ograniena, obzirom da razne ne-
neuroendokrine bolesti, kao i uzimanje IPP, mogu dovesti do poviSene razine KgA, kako je
to potvrdeno u brojnim studijama do sada (34, 35, 36). U provedenom istrazivanju nismo
zabiljezili statisticki znacajne razlike u vrijednostima kromogranina ovisno o spolu
bolesnika. Stoga, moZzemo zakljuciti da spol bolesnika nije relevantan ¢imbenik koji bi
znacajno utjecao na varijabilnost kromogranina A u okviru ovog istraZivanja. Isto tako, u
okviru ovog rada proveli smo usporedbu vrijednosti kromogranina A kod bolesnika s
pozitivnim 1 negativnim patoloSkim nakupljanjem radiofarmaka. Analizom srednjih
vrijednosti kromogranina A primijetili smo da vrijednosti KgA nisu pokazale statisticki
relevantne razlike kod bolesnika s pozitivnim 1 negativnim nalazom patoloSkog nakupljanja
radiofarmaka. Ova usporedba je bitna jer pomaZe razumijeti povezanost izmedu
kromogranina A 1 patoloskog nakupljanja radiofarmaka. Identificiranje slicnih srednjih
vrijednosti KgA u obje skupine moze ukazivati na to da sam kromogranin A mozda nije
adekvatan biomarker za razlikovanje prisutnosti ili odsutnosti patoloSkog nakupljanja
radiofarmaka. Ovi rezultati naglasavaju potrebu za daljnjim istrazivanjem 1 identifikacijom
drugih potencijalnih biomarkera kako bi se poboljsala dijagnostika 1 pracenje
neuroendokrinih tumora, te kako bi se osigurala primjena odgovarajucih terapijskih pristupa
za bolesnike. Nadalje, uocena je 1 statisticki znacajna razlika u vrijednosti kromogranina A
izmedu bolesnika u cCetrdesetim i1 osamdesetim godinama Zzivota, izmedu bolesnika u
pedesetim 1 sedamdesetim godinama Zivota, ali i izmedu bolesnika u pedesetim i
osamdesetim godinama Zivota. S obzirom da nisu pronadena istrazivanja s ovakvim tipom
podataka, ne mozemo usporediti povezanost vrijednosti kromogranina A s varijablama spola,
dobi i patoloSkog nakupljanja u KBC-u Splitu u odnosu na druge medicinske centre. PoviSene
vrijednosti KgA u starijoj skupini ispitanika unutar naseg istraZivanja moZe se objasniti
povecanjem incidencije komorbiditeta koji dovode do porasta razine kromogranina A, kao
Sto su sréano 1 bubrezno zatajenje, te reumatoloSke bolesti, u skladu s rezultatima prethodno

publiciranih studija (39, 40).
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Isto tako provedena je statisticka analiza o povezanosti patoloskog nakupljanja
radiofarmaka s dobi i spolom bolesnika. U naSem istrazivanju, 21% nalaza je pozitivno,
odnosno s pristuno$c¢u patoloskog nakupljanja, dok je 79% nalaza bilo negativno. Rezultati
naseg istrazivanja pokazuju znacajno manji udio pozitivnih nalaza u odnosu na pronadenu
studiju za usporedbu u kojoj taj postotak iznosi 58% (39). Ova razlika u omjeru pozitivnih i
negativnih nalaza moze biti povezana s ukupnim brojem ispitanika, ali i moze ukazivati na
razliCite karakateristike populacija koje su bile obuhvacene u oba istrazivanja, kao i na
moguce varijacije u dijagnostickim postupcima ili kriterijima za odredivanje pozitvnih
nalaza. Rezultati naSeg istrazivanja pokazuju da je postojala statisticki znacajna razlika u
nalazima patoloskog nakupljanja izmedu muskaraca i Zena. Kod musSkaraca, 37.9% ispitanika
je imalo pozitivan nalaz patoloskog nakupljanja, dok je kod zena samo 11.6% imalo pozitivan
nalaz. To ukazuje na cinjenicu da su muSkarci znacajno vise pogodeni patoloSkim
nakupljanjem u usporedbi sa Zenama. Takoder, primije¢eno je odsustvo patoloSkog
nakupljanja kod bolesnika u dobi dvadesetih, tridesetih i Cetrdesetih godina Zivota. Ovo
otkri¢e moze ukazivati na potencijalno razliite patoloske mehanizme u razli¢itim dobnim
skupinama te moZze biti korisno za razumijevanje specificnih rizika i potreba bolesnika u
svakoj dobnoj skupini.

Daljnje statisticke analize nisu obuhvatile dobnu skupinu bolesnika u dvadesetim godinama,
jer je ukljuen samo jedan bolesnik. Specificno, nema statisticki znaCajne razlike u
patoloSkom nakupljanju izmedu bolesnika u osamdesetim i1 pedesetim godinama zivota.
Medutim, postoji statisticki znacajna razlika u odnosu na sve ostale dobne skupine. Takoder,
uocCena je statisticki znacajna razlika u nalazima izmedu bolesnika u pedesetim i
sedamdesetim godinama Zivota. Izmedu ostalih dobnih skupina bolesnika nije pronadena

statisticki znacajna razlika.
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6. ZAKLJUCAK

Na temelju provedenog istrazivanja mozemo donijeti sljedeée zakljucke:

1. Ne postoji statisticki znacajna razlika u vrijednostima kromogranina A u odnosu na
spol bolesnika.

2. Postoji statisticki znacajna razlika u vrijednostima kromogranina A izmedu bolesnika
u Cetrdesetim 1 pedesetim u odnosu na pacijente u osamdesetim godinama Zivota, kao
1izmedu bolesnika u pedesetim 1 sedamdesetim godinama Zivota.

3. Postoji statiticki znacajna razlika u nalazu patoloSkog nakupljanja radiofarmaka u
odnosu na spol bolesnika.

4. Postoji statistiCki zna€ajna razlika u nalazu patoloSkog nakupljanja radiofarmaka
izmedu bolesnika u osamdestim u odnosu na bolesnike u tridesetim, cetrdesetim,
Sezdesetim 1 sedamdesetim godinama Zivota, kao 1 izmedu bolesnika u pedesetim 1
sedamdesetim godinama Zivota.

5. Ne postoji statisticki znacajna razlika u vrijednostima kromogranina A u odnosu na

nalaz patoloskog nakupljanja radiofarmaka.
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