POZITRONSKA EMISIONA TOMOGRAFIJA (PET)

STITASTE ZLEZDE POMOCU 124-1 U BOLESNIKA

SA HIPERTIREOZOM LECENIH RADIOAKTIVNIM
131-1 - DOZIMETRIJSKA MERENJA
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S azZetak: Prikazani surezultati dozimetrijskog merenja pomocu 124-1 PET u 12 bole-
snika sa toksicnom polinodoznom strumom, 2 bolesnika sa toksi¢nim adenomom i jednog
bolesnika sa Gravesovom boles¢u, kojima je aplikovana terapijska doza 131-I. Ispitivanju se
pristupilo sa zeljom i ciljem da se poboljsa ishod lecenja hipertireoze radioaktivnim 131-I i
umanyji u¢estalost hipotireoze.

Terapijska doza u inkapsuliranom obliku i rastvor 124-I aplikovani su per os, istoga dana.
Prva PET akvizicija uradena je 24 sata posle davanja doza i 4 do 5 puta tokom narednih 13 dana.
Akvizicije su vrSene u transmisionoj (10 minuta) i statickoj emisionoj fazi (prikupljanja 75000
koincidentnih dogadaja) pomoc¢u PET GE Advance skenera. Kod svih ispitanika je istovreme-
no pomocu scintilacione sonde pracena tireoidna kinetika 131-1. Medusobna odstupanja fiksa-
cije i efektivnih poluZzivota oba izotopa joda bila su 1.8% i 4.0 sati. Koeficijenti pozitivne kore-
lacije bili su: za fiksaciju 0.91, a za efektivni poluzivot 0.88. Dodatna evaluacija rezultata pokaza-
la je znacajnu razliku specifi¢ne fiksacije i efektivnog poluzivota 124-I u autonomnim nodusima
(uopsegu 12.6-29.3 KBq/ml/MBq, odnosno 93—193 sata) u odnosu na okolno zlezdano tkivo
(od 2.0-8.3 KBq/ml/MBq, odnosno 107—162 sata). To se odnosilo i na razli¢ite funkciono
aktivne noduse u istoj Stitastoj zlezdi. Rezultati ukazuju na mogucénost primene PET s 124-1u
proceni regionalne distribucije radioaktivnog joda i procene ciljane apsorbovane doze zracenja
tokom lecenja pomocu 131-1.

Kljuéne recéi: pozitronskaemisionatomografija, 124-1, titasta Zlezda, hipertire-
oza, dozimetrija.

Summary: 124-I measurements has been performed in 12 patients with toxic multi-
nodular goiter, 2 with toxic adenoma, and 1 with Graves disease. 131-I therapeutic dosis and
30-40 MBq 124-1 were administere orally, simultaneously. PET images (10 minutes transmis-
sion and 75000 coincidental events in emission phase) were acquired using a whole-body PET-
scanner (GE Advance). In each patient, 4-5 scans were performed in two weeks, starting 24
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hours after application. In all patients scintillation probe measurements of 131-I kinetics were
performe simultaneously. Uptake values and effective half-lives of 131-I adn 124-I showed
mean deviations of 1.8% and 4 hours, respectively. Correlation coefficient was: 0.99 for
uptake and 0.88 for effective half-life. Additional evaluation of regional functionally autono-
mous and paranodular tissue revealed considerable diference both in 124-I specific uptake
(nodules: 12.6-29.3 KBq/ml/MBgq, rest thyroid tissue: 2.0-8.3 KBg/ml/MBq) and in efective
half-lives (nodules: 93—193 hours, rest thyroid tissue 107—162 hours) which concerned diffe-
rent nodules within the same thyroid, as well. Results indicate that 124-1 PET enables a
precise measurement of the regional radioiodine distribution and kinetics in functionally
active thyroid tissue, necessary for the accurate calculation of the target dose to be delive-
red by radioiodine therapy.

Key words: positron emission tomography, 124-1, thyroid, hyperthyroidism, radio-
iodine therapy.

Uvod

Merenje akumulacije i efektivnog poluzivota 131-1 u Stitastoj Zlezdi pomocu scin-
tilacione sonde, uz scintigrafiju i ultrasonografiju Stitaste Zlezde pruza zadovoljavaju¢u
osnovu za procenu ciljane i apsorbovane doze zracenja u $titastoj zlezdi tokom planira-
nja terapije hipertireoze radioaktivnim 131-1.

S obzirom na neuniformnu distribuciju 131-I, narocito u Stitastoj Zlezdi bolesnika
sa toksi¢nim adenomom i toksi¢nom polinodoznom strumom, pretpostavlja se da funk-
ciono aktivni volumen stitaste Zlezde odnosno nodusa u njoj, ne mora uvek biti ekvi-
valentan zapremini procenjenoj ultrazvucnim ispitivanjem. 124-1 primenjen je da se
proceni funkcioni volumen $titaste zlezde, efektivni poluzivot i apsorbovana doza
131-I u hipertireoidizmu. Terapijske implikacije bile bi: da se umesto davanja ,,fiksne
foze” po jedinici ultrazvucno procenjenog volumena tireoidnog tkiva terapija prilagodi
tako, da predvidena doza (400 Gy za toksi¢ni adenom, 150 Gy za toksi¢nu polinodoznu
strumu i 200 Gy za Gravesovu bolest) bude apsorbovana u jedinici funkcionog volu-
mena §titaste zlezde.

Izbor bolesnika i metoda

Ispitivanjem je obuhvacéeno 15 bolesnika (13 Zena i 2 musSkarca srednje zivotne
dobi 63.8 godina), i to: 2 sa toksicnim adenomom, 12 sa 2 ili viSe autonomnih nodusau
Stitastoj zlezdii 1 sa Gravesovom boles¢u, koji su radi aplikacije terapijske doze 131-1
bili hospitalizovani u terapijskom bloku Klinike za nuklearnu medicinu Univerziteta u
Tibingenu. Svi bolesnici dobrovoljno su pristupili ispitivanju sa ¢ijim ciljem i protokolom
su prethodno detaljno upoznati.

124-1 proizveden je ciklotronski, protonsko/deuteronskom iradijacijom obogace-
nog telurijum oksida.

14 GLASNIK



Terapijska doza je u inkapsuliranom obliku (Theracap, Amersham Healthcare) i
30-40 MBq 124-I aplikovani su per os, istoga dana.

U svakog bolesnika je, tokom (najduze) 13 dana od aplikacije 131-11i 124-1, ura-
deno po 4 ili 5 PET akvizicija, pocevsi 24 sata posle aplikacije radionuklida.

Koris¢en je PET skener GE Advance, koji ima 56 detektorskih modula, raspore-
denih u tri prstena, a svaki od detektorskih modula sadrzi 6 x 6 BGO kristala povezana
sa po dva dual-fotomultiplikatora. Transmisiona korekcija postize se pomocu 2 68-Ge
izvora. Opisani skener ima aksijalno vidno polje od 15.3 cm, sa najve¢im poljem ske-
novanja (,,head to feet”) od 180 cm. Debljina preseka je 4.25 mm. Pozicioniranje se
postiuze uz pomoc¢ laserskog snopa. Osim snimanja celog tela, moguca je i 3D rekon-
strukcija nalaza. Skener je povezan sa racunarom (memorijskog kapaciteta diska i
Gbyte), koji koristi UNIX operativni sistem. Skener i racunar umrezeni su jos i sa 4
radne stanice HP 735. Podaci o uradenim ispitivanjima deponuju se na optickim disko-
vima.

Sva akvizicija podrazumevala je desetominutnu transmisionu fazu i emisionu fa-
zu-prikupljanje 75000 koincidentnih dogadaja iz regiona glave i vrata, tokom 10-20
minuta, §to je zavisilo od tireoidne fiksacije radionuklida. Kod svih ispitanika je u tera-
pijskom bloku, simultano, scintilacionom sondom, pra¢ena kinetika 131-I.

Rekonstrukcija PET slike podrazumevala je povratnu projekciju koincidentnih
dogadaja u matricu 64 x 64 x 64, sa veli¢inom piksela 3 mm, dekonvoluciju i filtrovanje
(hanning filter, sa cut-off frekvencijom 0.32 po pikselu).

Nepravilni (half-maksimum) regioni od interesa (VOI) postavljani su na sve ko-
ronalne preseke koji su sadrzali konture stitaste Zlezde, odnosno autonomnih nodusa, a
potom su samo vokseli sa vrednostima ve¢im od postavljenog praga ukljucivani u
volumene od interesa. MnoZenjem voksela u VOI i njihove zapremine izracunavan je
PET funkcioni tireoidni volumen.

Odredivanjem najvecée duzine, Sirine i debljine lobusa stitaste zlezde na PET snim-
cima — koronalnim i transaksijalnim presecima — a primenom ,,metoda elipsoida” (kao
iuultrazvucnoj volumetriji), procenjivan je ,,PET anatomski tireoidni volumen”.

Rezultati

Vrednosti fiksacije i efektivnog poluzivota 131-11 124-1 pokazale su srednje od-
stupanje od 1.8% odnosno 4 sata. Koeficijenti korelacije iznosili su: 0.91 za fiksaciju, a
0.88 za efektivni poluZzivot. Dodatna evaluacija nalaza otkrila je znacajnu razliku spe-
cifi¢ne fiksacije 124-11 efektivnog poluZivota 124-I u funkcionim autonomnim nodusi-
ma (12.6-29.3 KBq/ml/MBq, odnosno 93—193 sata) i perinodusnom tkivu (2.0-8.3
KBg/ml/MBq, odnosno 107-162 sata). Razlika specificne fiksacije i efektivnog polu-
zivota 124-1 postojala je i medu razli¢itim funkciono autonomnim nodusima u istoj
Stitastoj zlezdi. Na osnovu kriterijuma MIRD i sfernog modela izracunavana je i po-
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stignuta apsorbovana doza 131-I u nodusima i perinodusnom tkivu i doprinos beta- i
gama-komponente zracenja toj apsorbovanoj dozi.

Odnos PET funkcionog tireoidnog volumena i zapremine tireoidnog tkiva pro-
cenjene ehosonografski iznosio je 0.79. U vecine ispitanika PET funkcioni tireoidni
volumen bio je manji od ehosonografski procenjenog anatomskog volumena Stitaste
zlezde. Vrednosti anatomskog volumena $titaste zlezde u celini, procenjivanog pomo-
¢u PET i ultrazvuka bile su u skladu, a odnos tako izracunatih volumena bio je 1.17.

Diskusija i zakljucak

Merenje tireoidne akumulacije 131-I scintilacionom sondom, ultrasonografska
volumetrija i scintigrafija Stitaste Zlezde predstavljaju osnov za planiranje lecenja hi-
pertireoze radioaktivnim 131-I.

Ultrasonografska volumetrija Stitaste Zlezde pruza, medutim, samo podatak o
anatomskom volumenu stitaste zlezde, a test fiksacije 131-I samo o globalnoj tireoid-
noj kinetici 131-1. S druge strane, zahvaljujuéi akumulaciji 124-1, pomo¢u PET se pri-
kazuje metabolicki aktivno tireoidno tkivo. Tehnika postavljanja vrednosti praga u ob-
radi PET slike automatski elimini$e voksele sa smanjenom ili odsutnom akumulacijom
124-1 u tireoidnom tkivu, ukljucujuci ,.hladne noduse”, a (za razliku od metoda elipso-
ida u odredivanju anatomskog volumena) uzima u obzir i funkcioni volumen tireoid-
nog istmusa i/ili piramidnog lobusa. Stoga je u slucaju nehomogene distribucije
radioaktivnog joda u tireoidnom tkivu (a naro€ito u toksi¢noj polinodoznoj strumi) tako-
zvani PET funkcioni volumen obi¢no manji od anatomskog volumena §titaste zlezde,
dok se u tireoidnom tkivu malog volumena (< 10 ml), homogene ultrasonografske i
scintigrafske strukture, rednosti funkcionog i anatomskog volumena izjednacuju. Do-
bijeni rezultati u skladu su sa dosada$njim iskustvima drugih autora (1-4).

Eschmann i saradnici ova pionirska iskustva 2002. god. dopunjuju rezultatima
evaluacije pouzdanosti metoda izvedene na odgovaraju¢im nuklearnomedicinskim fan-
tomima i dodatnim klinickim iskustvima steCenim u pacijenata sa diferentovanim kar-
cinomom S§titaste zlezde u kojih se planira aplikacija ablativne ili tumorske terapijske
doze radioaktivnog 131-1(6).

124-1 PET omogucuje procenu intratireoidne distribucije radioaktivnog joda. Re-
zultati jasno ukazuju na razliku fiksacije i efektivnog poluZzivota radiojoda u autonom-
nom nodusu i perinodusnom tkivu i medu razli¢itim nodusima u tkivu iste Stitaste Zle-
zde, sa terapijskim implikacijama: preciznijim izracunavanjem i postizanjem ciljne ap-
sorbovane doze tokom lec¢enja hipertireoze radioaktivnim jodom, ali i sa moguénoscu
primene ovih iskustava u drugim vidovima radionuklidne terapije: na primer, leCenja
malignih paraganglioma, neuroblastoma i drugih tumora neuroektoderma u kojima po-
stoji intenzivna akumulacija 123-I MIBG ili 131-1-MIBG i njihovo produzeno zadrza-
vanje. Uslov za takvu kvantifikaciju funkcionog volumena tumora bilo bi obelezavanje
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MIBG pomocu 124-11 PET celog tela sa 124-I-MIBG. Iz svega navedenog jasno je
da 124-1-PET nema samo istrazivacku (eksperimentalnu) ve¢ i klinicku primenu i
buduénost. Ucestalost klinicke primene 124-I-PET, uz razume se, veoma stroge indi-
kacije, odredena je medutim, ne samo medicinskim ¢iniocima, ve¢ na zalost, i realnom
dostupno$cu veoma skupe PET metodologije i tehnologije tek ogranicenom broju me-
dicinskih ustanova.
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