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Metode nuklearne medicine
u dijagnostici i lijeCenju neuroblastoma
visokog rizika — prikaz slucaja

Vedrana Gladi¢ Nenadi¢', Nada Rajaci¢?

Neuroblastom je najcesciekstrakranijalni solidni tumor djecje dobi sirokog spektra bioloskog ponasanja, pri cemu kategorija visokog

rizikaima znacajan udio u smrtnosti od raka u djecjoj dobi. Metode nuklearne medicine neophodne su ne samo tijekom dijagnostic-

kog postupka i procjene kategorije rizika, vec imaju svoje mjesto i kao jedan od segmenata u multimodalnom lijecenju bolesti viso-

kog rizika. Prikazat cemo slucaj bolesti visokog rizika, obzirom na dob djeteta i prisutnost metastaza, s naglaskom na vaznost mul-

tidisciplinarnog pristupa u dijagnostici i terapiji.

Klju¢ne rijec¢i: NEUROBLASTOM; RADIONUKLIDNE SLIKOVNE PRETRAGE; 3-JODOBENZILGVANIDIN

uvoD

Neuroblastom je najces¢i ekstrakranijalni solidni tumor
djecje dobi sa sirokim spektrom bioloskog ponasanja. S jed-
ne strane moze spontano regredirati nakon $to nastane u
najranijoj zivotnoj dobi, dok kod bolesti visokog rizika una-
to¢ intenzivnom multimodalnom lije¢enju ukupno preziv-
lienje iznosi 50%. Mortalitet od ove bolesti iznosi oko 15% u
ukupnom mortalitetu od raka u dje¢joj dobi (1). Neurobla-
stom naj¢esce nastaje u srzi nadbubrezne Zlijezde, no moze
nastati bilo gdje duz paravertebralnog simpati¢kog lanca -
u vratu, prsnom kosu, trbuhu, u zdjelici ili u vise odjeljaka
istovremeno. Biolosko ponasanje moze se predvidjeti pre-
ma dobi bolesnika, prosirenosti tumorske bolesti, histopa-
toloskom tipu te dodatnim citogenetskim i molekularnim
karakteristikama tumora. U odredivanju prosirenosti bolesti
koriste se radioloske i nuklearno-medicinske metode, dok
su za analizu eventualne zahvacenosti kostane srzi na ras-
polaganju citologija i patologija s proto¢nom citometrijom.
Lijecenje bolesti visokog rizika je dugotrajno i sloZzeno, s mo-
gucim visestrukim komplikacijama, pri cemu je multidisci-
plinarni pristup izuzetno vazan (2).

U veljaci 2020. godine europsko drustvo za pedijatriju onko-
logiju (the European Society for Pediatric Oncology) i eu-
ropska referentna mreza (the European Reference Network
on paediatric cancer) objavili su preporuke za standardnu

klinicku praksu dijagnostike i lijecenja neuroblastoma viso-
kog rizika (3).

Prikazom ovog slucaju Zeljeli smo izloZiti sloZenost lijecenja
kod bolesti visokog rizika, u kontekstu primarnog lezista
tumora koje se proteze kroz dvije razlicite regije i metastatske
bolesti, s posebnim osvrtom na metode nuklearne medicine
koje su primijenjene u dijagnostici i lije¢enju nase bolesnice.

PRIKAZ SLUCAJA

Djevojcica u dobi 3 godine inicijalno se prezentirala vruci-
com i Sepanjem zbog ¢ega je zaprimljena na odjel ortope-
dije. Zbog sumnje na septicki artritis u¢injene su artrotomija
i lavaZa lijevog zgloba kuka i provedena je parenteralna an-
tibiotska terapija. Nekoliko dana po otpustu s odjela ortope-
dije opet se pojavila vrucica, pra¢ena bolovima u trbuhu i
ledima te razvojem tortikolisa. Tada je u klinickom statusu
palpabilna tumefakcija ¢vrste konzistencije, veli¢ine oko 3
cm, na vratu, u regiji lll lijevo. Ostatak somatskog statusa bio
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je uredan. Djevojcica do tada nije teZe bolovala. U laborato-
rijskim nalazima izdvajaju se poviseni surogatni biljezi upale
(sedimentacija i C-reaktivni protein), umjerena normocitna
normokromna anemija i jasno poviseni tumorski markeri ti-
pi¢ni za neuroblastom — u serumu feritin 123 ug/L i neuron
specificna enolaza 209 ng/ml, a u porciji urina vanilmande-
licna kiselina 115 mmol/mol kreatinina i homovanili¢na ki-
selina 89 mmol/mol kreatinina. Slikovna dijagnostika uklju-
¢ivala je ultrazvucni pregled vrata i trbuha, sumacijsku snim-
ku torakalnih organa i magnetnu rezonancu prsnoga kosa i
trbuha. Navedenim pretragama verificirana je solidna tu-
morska tvorba veli¢ine 4x5.8x18.8 cm, koja se protezala iz
straznjeg medijastinuma lijevo, od luka aorte, u kontinuitetu
retrokruralno i retroperiotonealno, do rac¢vista aorte. Tvorba
je bila visoke celularnosti kada se uzme u obzir koeficijent
difuzije (apparent diffusion coefficient, ADC) i rubne imbibi-
cije kontrastnim sredstvom. Nije se prikazala infiltracija spi-
nalnog kanala. Distalno od racvista aorte verificiran je kon-
glomerat patoloski promijenjenih limfnih ¢vorova, a na vra-
tu lijevo, na mjestu klinicki palpabilne tumefakcije, patoloski
promijenjen limfni ¢vor vel 2.7 cm (Slika 1).

Pristupilo se mediomedijanoj laparotomiji, eksploraciji i ek-
stirpaciji dva tumorska ¢vora radi histopatoloske verifikacije
s molekularnom analizom preuzetog materijala. Postavljena
je dijagnoza slabo diferenciranog neuroblastoma negativne
NMYC amplifikacije.

Uslijedilo je odredivanje stadija proSirenosti bolesti, uz po-
mo¢ metoda nuklearne medicine. Scintigrafijom skeleta
(uredaj Siemens Symbia T2) uc¢injenom 3 sata nakon intra-
venske primjene 370 MBq (10 mCi) tehnecijem obiljezenog
hidroksidifosfonata (*"Tc HDP) verificirana je patoloska ko-
Stana pregradnja kortikalne kosti - u desnom ramenu, medi-
jalnom dijelu lijevog acetabuluma s prijelazom na sjednu
kostiintenzivno nakupljanje u kraljescima L2 i L4 (4) (Slika 2).

U dodatnoj dijagnostici koristio se naknadno i intravenski
primijenjen dijagnosticki radiofarmak metajodobenzilgva-
nidin (MIBG) obiljeZen izotopom joda (I-123 MIBG) aktivno-
sti 100 MBq (2,7 mCi; uredaj Siemens Symbia T2) ¢ime se
prikazalo patolosko nakupljanje u kostima i kostanoj sr7i
(desno rame, duz citave kraljeZnice, obje natkoljenice) uz
nakupljanje u toraksu paramedijano lijevo, odnosno u pri-
marnoj tumorskoj tvorbi (5). Punkcijom koStane srZi s razlici-
tih mjesta dokazana je infiltracija koStane srzi metodama
klasi¢ne citologije i protoc¢ne citometrije (Slika 3).

Uzevsi u obzir dob vec¢u od 18 mjeseci i metastatsku bolest,
bolesnica je svrstana u kategoriju visokog rizika.

Lijecenje je trajalo 18 mjeseci i ukljucivalo je fazu indukcije
remisije kemoterapijom u komprimiranom rasporedu primje-

nom citostatika cisplatine, vinkrisitina, etopozida, karbopla-
tine i ciklofosfamida u kratkim razmacima od 10 dana, uz
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SLIKA 1. Magnetna rezonanca primarnog lezista tumora koje se
proteze s lijeve strane kraljeznice, u straznjem medijastinumu

i u retroperitonealnom prostoru. Zavod za djecju radiologiju
Klinike za dje¢je bolesti Zagreb.

suportivnu primjenu kratkodjeluju¢eg granulocitnog ¢imbe-
nika rasta filgrastima i nadoknadu krvnih derivata (tzv. rapid
COJEQ) (3). Uslijedio je prvi operacijski zahvat torakotomije
kroz VI interkostalni prostor lijevo, kojim se ekstirpirala tvorba
veli¢ine 7x3 cm, smjestena uz aortu, koja je dopirala do freni-
kokostalnog sinusa. Po navedenoj terapiji punkcijom kostane
srZi i dalje se nalazi infiltracija stanicama osnovne bolesti zbog
Cega je provedena i kemoterapija Il linije (dva ciklusa topote-
kana, vinkristina i doksorubicina). Kada se postigla negativiza-
cija kostane srZi, krvotvorne mati¢ne stanice (KMS) mobilizira-
ne su filgrastimom i pleriksaforom te prikupljene postupkom
leukafereze. Obzirom da se kontrolnom slikovnom obradom
(kompjuterizirana tomografija abdomena s kontrastom) pri-
kazala moguca intraabdominalna rezidualna bolest, odnosno
solidna struktura dimenzija oko 1.5x8.0x1.0 cm, smjestena
lijevo retroperitonealno uz aortu, u razini hilusa lijevog bubre-
ga, s minimalnom imbibicijom nakon primjene kontrastnog
sredstva, ucinjena je i medijana relaparotomija. Tada je nade-
na i ekstirpirana tumorska tvorba veli¢ine 2x1 cm, ispod lijeve
renalne vene, tik uz aortu, zajedno s limfnim ¢vorovima iz lije-
vog renalnog hilusa. Da bi se dovrsila faza indukcije remisije,
nadleZni onkolog u suradnji sa specijalistom nuklearne medi-
cine proveo je jos i radionuklidnu terapiju pomocu izotopom
joda obiljezenog MIBG-a (I-131 MIBG) aktivnosti 3599 MBq
(97 mCi) nakon kojeg je konac¢no potvrdena potpuna remisija
osnovne bolesti. Uslijedila je konsolidacija remisije primje-
nom visokodozazne kemoterapije busulfanom i melfalanom
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SLIKA 2. Scintigram skeleta 99mTc HDP - pojedinacne ciljane snimke cijelog tijela s patoloskom kostanom pregradnjom
u desnom ramenu, desnom acetabulumu s prijelazom na sjednu kost te pojedinim lumbalnim kraljeScima.
Zavod za nuklearnu medicinu, Klinika za onkologiju i nuklearnu medicinu Klini¢kog bolni¢kog centra Sestre milosrdnice.

s reinfuzijom autolognih KMS, potom i radioterapijom leZista
tumora i adherentnih limfnih ¢vorova. Polje zracenja definira-
no je metodama slikovne dijagnostike koje su ucinjene po
provedenom neoadjuvantnom kemoterapijskom lijecenju.
Terapija odrzavanja ukljucivala je pet ciklusa imunoterapije,
odnosno primjenu kimeri¢nog anti-disialogangliozid (GD2)
antitijela dinutuksimab-beta. Djevojcica je 18 mjeseci po za-
vréetku opisanog lijecenja u remisiji osnovne bolesti.

DISKUSIJA | ZAKLJUCAK

MIBG je spoj sintetiziran krajem 80-ih godina proslog stolje-
Ca te se obiljezen izotopom joda I-123 koristi u dijagnostici
neuroendokrinih tumora i tumora neuroektodermalnog
porijekla, u pedijatrijskoj populaciji najces¢e neuroblasto-
ma. Vazna karakteristika MIBG-a je da se nakuplja samo u Zi-
vim tumorskim stanicama podrijetla iz embrionalne struk-
ture neuralnog grebena te moze razlikovati fibrozu i nekro-

zu od metabolicki aktivnog tumorskog tkiva. Obiljezen
izotopom joda I-131 koristi se u terapijske svrhe bududi je
I-131 emiter B Cestica (zracenja) koje ionizirajuce djeluje na
tumorsko tkivo, odnosno imaju citotoksi¢an ucinak na tu-
morske stanice. Ovakva vrsta tzv. terapije otvorenim izvori-
ma zracenja predstavlja sistemsku terapiju usmjerenu na
sva mjesta gdje postoji tumorsko tkivo — primarni tumor,
ostatno tkivo tumora, recidiv ili metastaze (6). Uzevsi u obzir
dob, tjelesnu teZinu, laboratorijske parametre i opce stanje
bolesnice, odredena je terapijska aktivnost radiofarmaka od
3599 MBq (97 mCi) s kojom se, uz primjenu kemoterapije,
ocekivala remisija bolesti uz minimalni rizik od nuspojava
radioterapijskog ozracivanja cijelog tijela.

Kod novootkrivenog neuroblastoma visokog rizika klini¢aru
je Cesto tesko nadi ravnotezu izmedu odredivanja Zurnosti
zapocinjanja onkoloskog lije¢enja i provedbe zahtjevnog
pocetnog dijagnostickog postupka. Navedeno podrazumi-
jeva opseznu radiolosku dijagnostiku, ¢esto u opcoj aneste-
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SLIKA 3. Dijagnosticki I-123 MIBG - pojedinacne ciljane snimke cijelog tijela s patoloskom akumulacijom radiofarmaka u kostima,
kostanoj srzi i u primarnoj tumorskoj tvorbi. Zavod za nuklearnu medicinu, Klinika za onkologiju i nuklearnu medicinu Klini¢kog

bolni¢kog centra Sestre milosrdnice.

ziji, kirurske zahvate (biopsija tumora, postavljanje trajnog
centralnog venskog sustava) i odredivanje stupnja prosire-
nosti bolesti. Odredivanje stupnja prosirenosti bolesti uklju-
Cuje invazivne procedure punkcije i biopsije kostane srzi te
dijagnosticke metode nuklearne medicine — u ovome slu-
¢aju scintigrafiju skeleta i I-123 MIBG. Tijekom provodenja
ovog vaznog bazalnog dijagnosti¢ckog postupka, treba uze-
ti u obzir dob djeteta, potrebu za opéom anestezijom, opce
stanje i raspoloZive resurse, kao na primjer moguc¢nost tran-
sporta bolesnika, dostupnost odredenih pretraga i radiofar-
maka. Ovdje valja uzeti u obzir i ¢injenicu da 10 % neurobla-
stoma nece nakupljati MIBG. Tada je potrebno uciniti pozi-
tronsku emisijsku tomografiju fluor-18 deoksiglukozom (®
F-FDG-PET). Inace, FDG pozitivan, a MIBG negativan tumor
ukazuje na slabije diferenciranu neoplazmu (7).

U inicijalnoj dijagnostici neuroblastoma, odredivanju stadija
bolesti i pracenju bolesnika, I-123 MIBG je prvi izbor slikov-
nih metoda nuklearne medicine zbog svoje visoke osjetlji-
vosti i specificnosti do 90% odnosno 100% (8). Uz to, dija-
gnosticki I-123 MIBG omogucuje odabir onih bolesnika koji
su potencijalni kandidati za terapijski I-131 MIBG.

'8 F-FDG-PET/CT superiorniji je u odnosu na I-123 MIBG, ali
samo U ranijim stadijima bolesti i u bolesnika prije tran-
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splantacije krvotvornih mati¢nih stanica ili prije operativhog
zahvata (9).

Noviji PET radiofarmak poput fluor-18 deoksiglukozom obi-
liezenog dihidroksifenilalanina ('®F- DOPA PET/CT) osjetljivi-
ji je u detekciji metastaza u meka tkiva, kosti i kostanu srz, u
odnosu na I-123 MIBG i "®F-FDG-PET/CT (10), ali u Repubilici
Hrvatskoj nije dostupan u dijagnostici neuroblastoma. Rela-
tivno noviji PET radiofarmak je i '*I-MIBG, koji bi, prema do-
sadasnjim istraZivanjima, omogucio toc¢niju procjenu volu-
mena tumora i njegovih metastaza, a time i preciznije odre-
divanje aktivnosti -131 MIBG u terapiji, medutim jo3 nije
dostupan u Hrvatskoj (11).

U nasem slucaju tijekom inicijalnog dijagnosti¢kog postup-
ka metode nuklearne medicine omogudile su odgovaraju-
¢e odredivanje stupnja rizika bolesti, zapocinjanje pravo-
dobnog lije¢enja i u kasnijem tijeku i procjenu odgovora na
primijenjeno lijecenje. Terapijski MIBG imao je ulogu u posti-
zanju potpune remisije, $to je omogucilo implementaciju
ostalih faza lijecenja (12).

Kratice:

ADC - apparent diffusion coefficient
cT - kompuijtorizirana tomografija
DOPA — dihidroksifenilalanin
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8F-FDG-PET - fluor 18 deoksiglukoza

HDP - hidroksidifosfonat

KMS - krvotvorne mati¢ne stanice

MIBG - metajodobenzilgvanidin

PET - pozitronska emisijska tomografija
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Nuclear medicine methods in the diagnosis and treatment
of high-risk neuroblastoma - case report

Vedrana Gladi¢ Nenadi¢, Nada Rajacic¢

Neuroblastoma is childhood's most common extracranial solid tumor, with a broad spectrum of biological conduct. The high-risk

disease encompasses a significant portion of childhood cancer mortality. Nuclear medicine methods, including disease risk catego-

rization, are essential in the diagnostic process. However, nuclear medicine has its place as a segment of the multidisciplinary treat-

ment of high-risk diseases, too. In this article, a patient diagnosed with high-risk neuroblastoma due to age and metastases is pre-

sented, with an accent on the role of nuclear medicine and a multidisciplinary approach in diagnostic and therapeutic procedures.

Key words: NEUROBLASTOMA; RADIONUCLIDE IMAGING; 3-IODOBENZYLGUANIDINE
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