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Abstract

Introduction: An unknown primary tumor (UPT) is defined as a biopsy-proven malignancy
whose anatomic origin remains unidentified after diagnostic evaluation. The estimated inci-
dence of unknown primary tumors is 2-7% of all malignancies.

Aim: The aim of this study was to determine the role of "*FDG PET/CT in the evaluation of
primary tumor and its influence on therapeutic management.

Material and methods: This retrospective study included 56 patients, which were exami-
ned in the PET center of Center for Nuclear Medicine (Clinical Center of Serbia), from May
2011 until September 2017. Examinations using *FDG on PET/CT system were done on all
patients using a 64 slice Biograph True 64 PET/CT hybrid imaging system (Siemens Medical
Solutions, USA). Image acquisition was done at least 60 minutes after applying the radiop-
harmaceutical (*FDG), which have been applied after proper preparation of each patient.

Keywords: Results: The primary site of tumor was found in 23 (41%) patients, which is a statistically
unknown primary tumor, significant value 23/56, y*1.78, p < 0.05.
PET/CT, Conclusion: Considering the acquired results, *FDG PET/CT represents a significant advan-
BEDG cement when it comes to non-invasive diagnostics of UPT.
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Kljucne reci:
tumori nepoznatog

Sazetak

Uvod: Tumori nepoznatog porekla ¢ine grupu malignih tumora kod kojih postoji pato-
histoloska verifikacija prisustva metastaze u bioptiranom materijalu, ali koji, i pored pri-
mene standardnih dijagnostickih procedura, klini¢kih i laboratorijskih ispitivanja, ostaju
nepoznatog primarnog porekla. Ovi tumori ¢ine 2-7% svih malignih tumora.

Cilj: Cilj naseg istrazivanja bio je da se razmotri koju ulogu imaju pozitronska emisiona i
kompjuterizovana tomografija (PET/CT sken) sa 18-fluorodeoksiglukozom ("*FDG) u ci-
lju otkrivanja lokalizacije primarnog tumora kod pacijenata kod kojih je prethodno biop-
sijom utvrdeno postojanje metastaze tumora nepoznatog primarnog porekla.

Materijal i metode: U retrospektivnu studiju je ukljuc¢eno 56 pacijenata koji su pregledani
u PET centru Centra za nuklearnu medicinu Klini¢kog centra Srbije u periodu od maja
2011. do septembra 2017. godine. Pregledi sa "*FDG na PET/CT sistemu su ucinjeni na
64-slajsnom Biograph True 64 PET/CT hibridnom imidzing sistemu (Siemens Medical
Solutions USA Ing.) kod svih bolesnika. Akvizicija slike je uradena najmanje 60 min nakon
aplikacije radiofarmaka (¥*FDG), koja je izvrsena nakon adekvatne pripreme svakog od
bolesnika.

Rezultati: Lokalizacija primarnog tumora utvrdena je kod 23 pacijenata (41%), $to ¢ini

porekla, statisticki znacajnu vrednost 23/56, x* 1,78; p < 0,05.

PET/CT, Zakljucak: Imajuci u vidu dobijene rezultate, *FDG PET/CT predstavlja znac¢ajan pomak
BEDG u neinvazivnoj dijagnostici primarnog tumora nepoznatog porekla.

Uvod Ova dijagnosticka metoda uspe$no moze da se pri-

Tumori nepoznatog porekla ¢ine grupu malignih
tumora kod kojih postoji patohistoloska potvrda prisu-
stva metastaze u bioptiranom materijalu, ali koji, i pored
primene standardnih dijagnostickih procedura, klinickih
i laboratorijskih ispitivanja, ostaju nepoznatog primarnog
porekla. Da bi maligni tumor svrstali u grupu tumora ne-
poznatog primarnog porekla on mora da ispuni kriteriju-
me kao $to su: histoloski potvrdena metastaza anatomski
nepoznatog porekla kod pacijenta kod koga su sprovedena
detaljna klinicka ispitivanja, provera funkcije jetre i bu-
brega, uradena analiza krvi ukljuc¢ujudi i tumor markere,
radiografija grudnog kosa, magnetna rezonanca (MRI),
kompjuterizovana tomografija (CT) abdomena i karlice,
ultrazvuk abdomena i karlice, kao i specifi¢na ispitivanja:
mamografija kod Zena i antigen specifican za prostatu
(PSA) kod muskaraca (1).

Ovi tumori ¢ine 2-7% svih malignih tumora. U
15-25% slucajeva primarno poreklo tumora ostaje nepo-
znato, ¢ak i nakon istrazivanja sprovedenih post mortem.
Ova istrazivanja su pokazala da su pluca i pankreas mesta
primarnog tumora u skoro 50% slucajeva dokazanih post
mortem (2).

Utvrdivanje primarnog porekla tumora je, pre
svega, znacajno za pacijente u cilju postavljanja pravo-
vremene dijagnoze i odredivanja adekvatne terapije.
Karakteristi¢cno za ove tumore je da se simptomi bolesti
najpre javljaju usled prisustva metastaza (1).

Pozitronska emisiona tomografija sa kompjuterizo-
vanom tomografijom kori$¢enjem radiofarmaka '°F fluo-
rodeoksiglukoze (*FDG PET/CT) je morfofunkcionalna
nuklearnomedicinska imidzing metoda koja kombinuje
metabolicke i anatomske informacije i koja, zbog visoke
senzitivnosti, moze biti od velike pomoc¢i u detekciji i lo-
kalizaciji primarnog tumora.

menjuje u proceni prosirenosti i pracenju razlicitih so-
lidnih tumora (3) i ima znacajno vecu ta¢nost u proceni
prosirenosti tumora, kao i znacajan efekat na odredivanje
terapije u odnosu na CT (4,5). Dokazano je da "*FDG PET/
CT ima znacajnu ulogu u detektovanju primarnog tumora
nepoznatog porekla sa pozitivhim metastazama u vratnim
zlezdama i kasnijem planiranju odgovarajuce terapije (6-9).

Cilj naseg istrazivanja bio je da se proceni uloga
EDG PET/CT pregleda u otkrivanju lokalizacije primar-
nog tumora nepoznatog porekla kod pacijenata kod kojih
je prethodno biopsijom utvrdeno postojanje metastaze.

Materijal i metode

U retrospektivnu studiju je uklju¢eno 56 pacijenata
koji su pregledani u PET centru Centra za nuklearnu me-
dicinu Klini¢kog centra Srbije u periodu od maja 2011. do
septembra 2017. godine.

Pregledi ¥FDG PET/CT su ucinjeni na 64-slajsnom
Biograph True 64 PET/CT hibridnom skeneru (Siemens
Medical Solutions USA Ing.) kod svih bolesnika posle ade-
kvatne pripreme. Od bolesnika je trazeno da gladuju naj-
manje 6 sati pre intravenske aplikacije radiofarmaka u dozi
od 5,5 MBq po kilogramu telesne tezine. Nivo glukoze u
krvi nije smeo da prede vrednost od 11 mmol/l. Akvizicija
slika je obavljena najmanje 60 minuta nakon aplikacije ra-
diofarmaka. Niskodozna multislajsna kompjuterizovana
angiografija (MDKT) kori$cena je za korekciju atenuacije
i topografsku lokalizaciju, bez aplikacije kontrasnog sred-
stva, sa 120 kV i 45 mAs, debljine slajsa 5 mm, koris¢en je
pitch 1,5, sa vremenom rotacije 0,5s je prethodio akviziciji
PET slika. Akvizicija 3D PET slika obavljena je u "who-
le-body” tehnici, od baze lobanje do gornje tre¢ine femura,
sa prikupljanjem impulsa iz 7 bed pozicija u trajanju od po
3 minuta.
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Prikupljeni podaci su nakon rekonstrukcije analizira-
ni na SYNGO radnoj stanici (Syngo 2008B, Siemens, Medical
systems, Erlangen, Nemacka) i to pojedinacno PET i CT
slike, fuzione slike, kao i obrtni prikaz u 3D modu (engl.
Maximum intesity projection). Analiza slika je obavljena kva-
litativno, gde su se pozitivnim smatrale sve zone pojacanog
nakupljanja radiofarmaka. Semikvantitativna analiza se ba-
zirala na odredivanju standardizovane vrednosti preuzima-
nja radiofarmaka (Standardized Uptake Value - SUV i njene
maksimalne vrednosti SUV max), koja se racuna po formuli:
aktivnost u tkivu (count/pixel/s), pomnoZena sa kalibraci-
onim faktorom i podeljena sa aplikovanom dozom “FDG
(MBq/kg telesne mase). Specijalista nuklearne medicine,
kome nisu bili poznati drugi podaci o pacijentu, procenjivao
je snimke semikvantitativno.

Kod PET/CT je kriterijum za zaklju¢ivanje da se radi
o malignoj promeni bio SUV ve¢i od 2,5.

U statistickoj analizi rezultata su za procenu statistic-
ke znacajnosti dobijenih rezultata "*FDG PET/CT u utvrdi-
vanju primarne lokalizacije tumora kori$¢ene demografske i
deskriptivne metode, kao i Hi-kvadrat test.

Rezultati

Demografski i klinicko-patoloski podaci su deskrip-
tivno prikazani.
Medu ispitanicima su preovladavale osobe zenskog

.....

(slika 1).
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Slika 1. Demografski podaci ispitanika

U patohistoloskom nalazu preovladavali su nedife-
rencirani tumori (40), a na drugom mestu je adenokarcinom
(11). Planocelularni karcinom je bio zastupljen u 3 slucaja, a
skvamocelularni karcinom i maligni melanom otkriveni su u
po jednom slucaju (grafikon 1).

Grafikon 1. Patohistologki nalaz bioptiranog materijala

Metastaze su histoloski potvrdene u bioptiranom
materijalu sa slede¢ih lokalizacija: skeleta (11), predela
vratnih zlezdi (8), mozdanog stabla (8), jetre (7) i peri-
toneuma (6) (grafikon 2).
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Grafikon 2. Lokalizacija bioptiranog materijala

Rezultati su pokazali da je kod 23 pacijenta (41%)
nalaz PET/CT nakon aplikacije *FDG prikazao loka-
lizaciju primarnog tumora koji je histoloski potvrden.
Kod 25 pacijenata (44%) nalaz PET/CT nakon aplikacije
EDG nije potvrdio lokalizaciju primarnog tumora, a
kod 8 pacijenta (14,28%) nalaz je bio nedovoljno ubed-
ljiv (grafikon 3).
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Grafikon 3. Rezultati *FDG PET/CT
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Nakon izvr§enog snimanja *FDG PET/CT najce-
$¢e utvrdena lokalizacija primarnog tumora bila su plu-
¢a (9 pacijenata). Na drugom mestu bila je regija vrata,
gde je lokalizacija primarnog tumora utvrdena kod 5 pa-
cijenata. Treca najcesca lokalizacija bili su abdominalni
organi (3 pacijenta) (grafikon 4).
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Grafikon 4. Lokalizacija primarnog tumora utvrdena
EDG PET/CT
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U statistickoj analizi o¢ekujemo da rezultat testa bude
ili pozitivan ili negativan, pa sve rezultate prikazujemo tabe-
larno, u dve grupe, s tim da sumnjive rezultate prikazujemo
u grupi sa negativnim rezultatima (tabela 1).

Tabela 1. Vrednosti aminotransferaza ispitanika po otpustu

pozitivni negativni ukupno
izmereni (O) 23 33 56
ocekivani (E) 28 28 56

2= Z@ =178; p < 0,05

Broj pacijenata kod kojih je utvrdena primarna lo-
kalizacija tumora statisticki je znacajan (23/56, x* 1,78; p <
0,05).

Diskusija

Dobijeni rezultati u nasem istrazivanju uglavnom se
poklapaju sa podacima iz literature. Pozitivan nalaz *FDG
PET/CT se u objavljenim radovima krec¢e i do 50%. Imidzing
sa ®FDG na PET/CT hibridnom sistemu predstavlja veoma
korisnu neinvanzivnu proceduru koja zauzima znacajno
mesto u dijagnostici primarnih tumora nepoznatog porekla.

Kada se dobije pozitivan nalaz na "*FDG PET/CT ne-
ophodno je uraditi biopsiju da bi se izbegao lazno pozitivan
nalaz (10). Orofarinks i plu¢a su dva naj¢e$¢a mesta sa lazno
pozitivnim nalazima (11). U naSem istrazivanju nedovoljno
ubedljiv nalaz bio je kod 8 pacijenata (14,28%).

Uporeduju¢i lokalizaciju primarnog tumora, utvrde-
nu ¥FDG PET/CT, vidimo da se nasi rezultati poklapaju sa
brojnim objavljenim studijama (12-15). U svima njima naj-
c¢esc¢a lokalizacija primarnog tumora bila su plu¢a. U nekim
studijama, medutim, iako je najcesca lokalizacija primarnog
tumora utvrdena *FDG PET/CT bila u plu¢ima, zbog hete-
rogenosti regije nije bilo moguce direktno postaviti dijagno-
zu lokalizacije primarnog tumora (15).

Zakljuc¢ak

Rezultati naseg istrazivanja ukazuju da je "FDG
PET/CT korisna metoda u otkrivanju lokalizacije primar-
nog tumora kod kojih je prethodno dokazana metastaza tu-
mora u bioptiranom materijalu.
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