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Deskriptori: Gigantocelularni arteritis — dijagnoza, komplikacije; Aortitis — dijagnoza; Abdominalna aorta — patologija;
Vaskulitis — klasifikacija, dijagnoza, komplikacije; Pozitronska emisijska tomografija; Racunalna tomogra-
fija; Mikrocelularni karcinom — komplikacije, tumori plu¢a — komplikacije; Paraneoplasti¢ni sindrom

SaZzetak. Vaskulitisi se ubrajaju u skupinu sistemskih autoimunosnih bolesti vezivnog tkiva i €esto se teSko pravodobno
dijagnosticiraju. Gigantocelularni arteritis zahvaca velike i srednje velike krvne Zile. Najcesce se oCituje simptomima veza-
nim uz zahvacanje temporalne arterije, a moze se prezentirati i opéim simptomima. U klini¢koj praksi vaskulitisi se u
nekim sluc¢ajevima smatraju paraneoplasti¢kim sindromom, no dokaz povezanosti ovih entiteta ostaje tema rasprave. Zlat-
ni standard u postavljanju dijagnoze gigantocelularnog arteritisa jest biopsija temporalne arterije. U praksi je pak rezultat
pretrage Cesto lazno negativan, a u viSe od polovice bolesnika zahvaéeni su aorta i njezini glavni ogranci. Vaznu ulogu u
dijagnosticiranju vaskulitisa velikih krvnih zila imaju neinvazivne slikovne metode, medu kojima se PET/CT pokazao
visoko osjetljivim. Prikazan je slucaj 70-godisnje pacijentice koja je zbog op¢ih simptoma i upalnih parametara, nakon u
nekoliko navrata ucinjene opsezne obrade, ponovo hospitalizirana. PET/CT-om verificiran je abdominalni aortitis te je uz
terapiju glukokortikoidima brzo doslo do klini¢ke i laboratorijske remisije bolesti. Kratko nakon postavljene dijagnoze
aortitisa verificiran je malignom zbog kojeg je bolesnica preminula, a za koji u vrijeme ekstenzivne dijagnosticke obrade
nije bilo dokaza. Prema nasim saznanjima, nema novijih radova koji su u kontekstu moguénosti suvremene neinvazivne
dijagnostike (tj. PET/CT-a) promatrali povezanost gigantocelularnog arteritisa i neoplazma. Nadalje, skre¢emo pozornost
na ¢injenicu da osjetljivost PET/CT-a ne zadovoljava ako je rije¢ o diseminaciji malignoma u nepovecane limfne ¢vorove
te da se vrijednost ove pretrage u klini¢koj praksi nerijetko precjenjuje.

Descriptors: Giant cell arteritis — diagnosis, complications; Aortitis — diagnosis; Aorta, abdominal — pathology; Vasculitis
— classifications, diagnosis, complications; Positron-emission tomography; Tomography, x-ray computed;
Carcinoma, small cell — complications; Lung neoplasms — complications; Paraneoplastic syndromes

Summary. Vasculitides are heterogenic group of autoimmune connective tissue diseases which often present difficulties in
early diagnosing. Giant cell arteritis is vasculitis of large and medium arteries. It predominantly presents with symptoms of
affection of the external carotid artery branches. Furthermore, the only symptoms can be constitutional. In clinical practice,
vasculitides are sometimes considered as paraneoplastic, but no definite association with malignancies has been established
and the mechanisms are still debated. The gold standard for diagnosing giant cell arteritis is a positive temporal artery
biopsy, but the results can often be false negative. Additionally, more than half of the patients have aorta and its main
branches affected. Considering aforementioned, imaging studies are essential in confirming large-vessel vasculitis, amongst
which is highly sensitive PET/CT. We present the case of a 70-year-old female patient with constitutional symptoms and
elevated sedimentation rate. After extensive diagnostic tests, she was admitted to our Rheumatology unit. Aortitis of the
abdominal aorta has been confirmed by PET/CT and after the introduction of glucocorticoids the disease soon went into
clinical and laboratory remission. Shortly after aortitis has been diagnosed, lung carcinoma was revealed of which the
patient died. At the time of the comprehensive diagnostics, there was no reasonable doubt for underlying malignoma. To
the best of our knowledge, there are no recent publications concerning giant cell arteritis and neoplastic processes in the
context of up-to-date non-invasive diagnostic methods (i.e. PET/CT). In the light of previous research results, we underline
that the sensitivity of PET/CT is not satisfactory when estimating cancer dissemination in non-enlarged lymph nodes and
that its value can at times be overestimated.
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Vaskulitisi su heterogena skupina klinicko-patoloskih ~———
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procesa koji su obiljezeni upalom i nekrozom stijenke krvne
zile. Mogu se pojaviti kao primarni proces, odnosno kao
neovisna bolest ili pak kao sekundarni proces u sklopu dru-
gih upalnih, infektivnih ili malignih bolesti. Upala krvne
zile moze biti lokalizirana, primjerice samo u jednom orga-
nu, no bolest je ¢eS¢e generalizirana. Etiologija vaskulitisa
najcesce je nepoznata, katkad se moze razvoj bolesti pove-
zati s nekim okolisnim ¢imbenikom. No, najvjerojatnije je
rije¢ o multifaktorskoj bolesti te njezinu razvoju pridonose
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geni, dob, spol i okolisni ¢imbenici. Svaki pokusaj izjedna-
¢avanja podjele vaskulitisa praéen je brojnim tesko¢ama te
za sada nema validiranog seta kriterija za neki sistemski va-
skulitis.! Americko reumatolosko drustvo (dmerican Colle-
ge of Rheumatology — ACR) predlozilo je 1990. godine kla-
sifikacijske kriterije za vaskulitis u kojima je opisano sedam
entiteta (Takayasuov arteritis, gigantocelularni arteritis, We-
generova granulomatoza, poliarteritis nodoza, Churg-Strau-
ssin sindrom, hipersenzitivni (leukocitoklasticki) vaskulitis
1 Henoch-Schénleinova purpura). Ova je podjela izostavila
entitet poput mikroskopskog poliangiitisa (MPA) te ubraja-
nje nalaza protutijela ANCA (engl. antineutrophil cyto-
plasmatic antibody) kao kriterija. S obzirom na izrazitu he-
terogenost klinickih ocitovanja te potrebe preciznijeg defi-
niranja vaskulitisa na Chapel Hill Consensus Conference
(CHCC), 1994. godine predlozena je nomenklatura vas-
kulitisa koja se temelji na veli¢ini zahvacene krvne Zile.?
Zaklju¢kom CHCC-a predlaze se podjela vaskulitisa u tri

skupine — vaskulitis velikih, srednje velikih i malenih krv-
nih zila. Za svaki entitet u podjeli prema CHCC-u odredeni
su dijagnosticki kriteriji. Temelj za prijedlog da se veli¢ina
(kalibar) zahvacene krvne Zile iskoristi za podjelu vaskuliti-
sa lezi u Cinjenici da se endotel u razli¢ito velikim krvnim
zilama razlikuje prema fizioloSkim osobinama.’ Treba na-
glasiti da je glavni cilj dogovora na CHCC-u bio uspostava
surogatnih biljega/nalaza koji bi mogli nadomjestiti patohi-
stoloski nalaz bioptata krvne Zile kao zlatnog standarda u
dijagnostici vaskulitisa. Naime, ve¢ina uzoraka uzetih biop-
sijom krvne zile dobivena je biopsijom malenih krvnih zila,
$to onemogucuje dosljednu primjenu patohistoloskog krite-
rija u dijagnostici vaskulitisa ograni¢enih na velike i srednje
velike krvne zile.

Medutim, dok su kriteriji za dijagnosticiranje vaskulitisa
velikih krvnih zila ve¢inom bili dobro prihvaéeni, uoceni su
nedostatci ove podjele prilikom primjene za vaskulitise ma-
lenih i srednje velikih krvnih zila. Nomenklatura CHCC-a

Tablica 1. Klasifikacija vaskulitisa prema reviziji CHCC-a iz 2012. godine (prilagodeno prema: Jennette JC, Falk RJ, Bacon
PA i sur. 2012 Revised International Chapel Hill Consensus Conference Nomenclature of Vasculitides. Arthritis Rheum
2013;65(1):1-11.)

Table 1. Classification of vasculitides according to 2012 CHCC revision. (modified from: Jennette JC, Falk RJ, Bacon
PA i sur. 2012 Revised International Chapel Hill Consensus Conference Nomenclature of Vasculitides. Arthritis Rheum
2013;65(1):1-11.)

Vaskulitis velikih krvnih Zila
/ Large vessel vasculitis

Vaskulitis srednje velikih krvnih zila
/ Medium vessel vasculitis

Gigantocelularni (temporalni) arteritis / Giant cell (temporal) arteritis
Takayasuov arteritis / Takayasu arteritis

Poliarteritis nodoza / Polyarteritis nodosa

Kawasakijeva bolest / Kawasaki disease

Vaskulitis malenih krvnih zila
/ Small vessel vasculitis

ANCA-vaskulitis / ANCA-associated vasculitis
— mikroskopski poliangiitis (MPA) / Microscopic polyangiitis (MPA)

— granulomatoza s poliangiitisom (GPA, morbus Wegener)
/ Granulomatosis with polyangiitis (GPA, Wegener’s)

— eozinofilna granulomatoza s poliangiitisom (EGPA, morbus Churg-Strauss)
/ Eosinophilic granulomatosis with polyangiitis (EGPA, Churg-Strauss)

Vaskulitis imunih kompleksa / Immune complex vasculitis
— anti-GBM vaskulitis / Anti-GBM vasculitis
— krioglobulinemicki vaskulitis / Cryoglobulinemic vasculitis
— IgA-vaskulitis (Henoch-Schonlein) / IgA vasculitis (Henoch- Schonlein)
— hipokomplementemicki urtikarijalni vaskulitis (anti-C1q-vaskulitis)
/ Hypocomplementemic urticarial vasculitis (anti-C1q vasculitis)

Vaskulitis razli¢ito velikih krvnih zila
/ Variable vessel vasculitis

Vaskulitis jednog organa
/ Single-organ vasculitis

Vaskulitis udruzen sa sistemskom
autoimunosnom bolesc¢u

/ Vasculitis associated with systemic
disease

Vaskulitis udruzen s drugim bolestima
/ Vasculitis associated with probable
etiology

Behgetova bolest / Behget’s disease

Coganov sindrom / Cogan’s syndrome

Kozni leukocitoklasticki angiitis / Cutaneous leukocytoclastic angiitis
Kozni arteritis / Cutaneous arteritis

Primarni vaskulitis SZS-a / Primary CNS vasculitis
Izolirani aortitis / Isolated aortitis

Drugo / Others

Lupusni vaskulitis / Lupus vasculitis

Reumatoidni vaskulitis / Rheumatoid vasculits
Vaskulitis u sarkoidozi / Sarcoid vasculitis

Drugo / Others

Krioglobulinemicki vaskulitis uz infekciju HCV-om

/ HCV-associated cryoglobulinemic vasculitis
Vaskulitis uz infekciju HBV-om / HBV-associated vasculitis

Aortitis udruzen sa sifilisom / Syphilis-associated aortitis

Vaskulitis imunih kompleksa uzrokovan lijekovima
/ Drug-associated immune complex vasculitis
ANCA-vaskulitis uzrokovan lijekovima / Drug-associated ANCA-vasculitis

Vaskulitis uz malignu bolest / Cancer-associated vasculitis
Drugo/ Others

Legenda/Legend: ANCA — antineutrofilna citoplazmatska antitijela / anti-neutrophil cytoplasmic antibody; GBM — glomerularna
bazalna membrana / glomelular basement membrane; SZS / CNS — sredi$nji Ziv€ani sustav / central nervous system; HCV — hepatitis

C virus; HBV — hepatitis B virus
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revidirana je 2012. godine te su uz prethodno nabrojene
skupine pridodane jo§ Cetiri kategorije (vaskulitis razli¢ito
velikih krvnih zila, vaskulitis ograni¢en na jedan organ, vas-
kulitis udruzen sa sustavnom autoimunosnom bolesti, vas-
Kkulitis udruZen s drugim bolestima — vidi tablicu 1.).3

U ovom radu opisujemo slucaj bolesnice s aortitisom ab-
dominalne aorte, prema svemu sudeci gigantocelularnim
arteritisom (GCA), kojoj je bolest dijagnosticirana osam
mjeseci nakon pocetka simptoma. Kasnjenje dijagnoze po-
sljedica je ¢injenice da su simptomi bili nespecifi¢ni zbog
¢ega je postavljanje tone dijagnoze bilo otezano. Ujedno
skreCemo pozornost na potrebu racionalne uporabe dife-
rentnih dijagnostickih pretraga i tumacenja njihovih nalaza.

Donedavno se smatralo da GCA, uglavnom ili naj¢esce,
zahvaca ogranke karotidne i vertebralne arterije pa su se kao
sinonim rabili nazivi Hortonova bolest ili temporalni arteri-
tis, no danas je poznato da zahvaca velike i srednje velike
krvne zile. Novija istraZivanja i primjena novih moguénosti
slikovne dijagnostike otkrili su da je aorta sa svojim glav-
nim ograncima zahvacena u viSe od 50% bolesnika koji bo-
luju od GCA.* Vazno je spomenuti i izolirani aortitis kao
poseban entitet u klasifikaciji CHCC-a, u kategoriji vaskuli-
tisa jednog organa. Katkad se ne moze odrediti radi li se o
izoliranom aortitisu ili tek limitiranoj varijanti GCA (odno-
sno Takayasuova arteritisa), s obzirom na to da se histoloski
ne razlikuju te da ne postoje specificni biomarkeri za nave-
dene entitete. Nadalje, izolirani aortitis ne mora se uvijek
prezentirati izrazenom klinickom slikom pa se nerijetko di-
jagnoza postavlja nakon resekcije aneurizmatski promije-
njene aorte.’

Klasi¢ni simptomi GCA jesu novonastala glavobolja,
osjetljivost vlasiSta, poremecaj/gubitak vida i klaudikacije
Celjusti, najcesce popraceni opéim simptomima poput umo-
ra, slabosti, gubitka tjelesne mase i polimialgije reumati-
ke."® Zlatni standard za dijagnosticiranje GCA ostaje poziti-
van nalaz biopsije temporalne arterije, no nedavne studije
pokazale su da do 67% bolesnika s GCA dokazanim biopsi-
jom imaju zahvacene i velike krvne zile.” Ako su jedina o¢i-
tovanja bolesti op¢i simptomi — poput povisene temperatu-
re, slabosti i umora, — postavljanje dijagnoze moze biti ote-
zano i dugotrajno.

Aktivirane upalne stanice metaboliziraju velike koli¢ine
glukoze. 18F-fluorodeoksiglukoza pozitronska emisijska
tomografija [(FDG) PET] metoda je skeniranja u nuklearnoj
medicini koja rabi analog glukoze obiljezen radioaktivnim
fluorom 18, a koji se unosi u stanice preko glut-1-transpor-
tera. Na taj nacin oponasa se distribucija glukoze, $to poma-
ze u otkrivanju maligniteta, infekcija i upala.® Iako se naj-
CeSce rabi za otkrivanje i procjenu proSirenosti (staging)
malignih bolesti, PET/CT postaje sve prihvaceniji kao di-
jagnosticka metoda u mnogim upalnim zbivanjima jer ima
velike prednosti u otkrivanju vaskulitisa velikih krvnih Zila,
a osobito onih koje nisu dohvatljive biopsijom.

Prikaz bolesnice

Opisan je slucaj 70-godisnje bolesnice koja je na pocetku
2013. godine dijagnosticki obradena i lijeCena u nasoj usta-
novi. Rije¢ je o bolesnici s dugogodisnjim pusackim sta-
7zem, anamnezom arterijske hipertenzije, hiperlipidemije i
stabilne angine pektoris. G. 2012., nekoliko mjeseci nakon
preboljeloga cerebrovaskularnog inzulta i uspjesne rehabili-
tacije, pojavile su se boli u trbuhu i lumbosakralnoj (LS)
kraljeznici sijevajuceg karaktera sa Sirenjem u desnu prepo-
nu, poprac¢ene supfebrilitetom, malaksalo$¢u, no¢nim zno-
jenjem i znatnim gubitkom tjelesne mase. Nakon neurolos-
kog pregleda ordinirana je niska doza glukokortikoida (10
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mg na dan per os) tijekom 10 dana. Za vrijeme uzimanja
terapije bolesnica je bila bez tegoba, no boli su se ponovo
javile neposredno nakon prestanka uzimanja lijeka. U dva je
navrata zbog navedenih tegoba hospitalno obradivana u
vanjskoj ustanovi. U¢injena je opsezna obrada kojom su se
uocili izrazito poviSeni upalni parametri [sedimentacija eri-
trocita (SE) 98 mm/h, C-reaktivni protein (CRP) 54 mg/l,
fibrinogen 8 g/1] i blaza normocitna anemija (Hb 120 — 113
g/l, MCV 87 fl). Ekstenzivnom obradom nije dokazana ma-
ligna bolest (uredni nalazi ginekoloskog pregleda, radiogra-
ma srca i plu¢a, mamografije, endoskopije cijeloga probav-
nog trakta, elektroforeze serumskih proteina i tumorskih
biljega). U dva su navrata u¢injene viseslojna kompjutorska
tomografija (MSCT) toraksa i abdomena te magnetska rezo-
nancija (MR) LS kraljeznice kojima su uoceni prolapsi in-
tervertebralnih diskova slabinske kraljeznice i nejasno za-
mucenje paraaortalnoga masnog tkiva na razinama od L3
do L5, a potom i protruzije intervertebralnih diskova na
dvije razine te zadebljana stijenka aorte infrarenalno uz ure-
dan kalibar. Bolesnica je nakon otpusta iz vanjske ustanove
lijeCena simptomatski [opioidnim analgeticima i nesteroid-
nim antireumatikom (NSAID)] s minimalnim u¢inkom pri-
mijenjene terapije. Od pocetka tegoba bila je oslabljena
apetita te je tijekom 7 mjeseci izgubila 20-ak kg (konacna
tjelesna masa 80 kg). Trajno je bila afebrilna, bez zimica
i tresavica, nocu se preznojavala. Negirala je glavobolje,
ispade vidnog polja, suhoéu sluznica, osipe i afte, klaudi-
kacije u nogama prilikom hoda i krvarenje iz probavnog
sustava.

Bolesnici je zbog perzistentne ubrzane sedimentacije ne-
razjasnjene etiologije preporucena daljnja reumatoloska
obrada. Prvi je put pregledana u nasoj ustanovi 8 mjeseci
nakon pocetka tegoba te je odmah hospitalizirana zbog
sumnje na vaskulitis velikih krvnih Zila, odnosno aortitis.
Dodatnom obradom nisu dokazani sifilis ni hematoloska
bolest. U seroloskim su nalazima antinuklearna protutijela i
ANCA -protutijela bila negativna, komponente komplemen-
ta urednih koncentracija, a lupusni antikoagulans negativan.
Uocavali su se tek grani¢no poviSeni nalazi reumatoidnog
faktora (RF) i antitijela na ciklicki citrulinski peptid (anti-
-CCP). Tipizacijom HLA-gena verificirani su lokusi B8 i
DR3. Brzina SE je tijekom hospitalizacije bila 105 mm/h.
Scintigrafijom skeleta (slika 1.) nadeno je diskretno pojaca-
no nakupljanje radiofarmaka u podrucju aorte od donjih po-
lova bubrega do njezina ra¢vista. Zbog klinic¢ke i radioloske
sumnje na vaskulitis velikih krvnih zila u€injen je PET-CT
(slika 2.) kojim je verificiran aortitis abdominalne aorte uz
zahvacanje pocetnog dijela racvista ilijacnih arterija te za-
debljanje stijenke aorte i ishodista desne zajednicke ilijacne
arterije u duljini od 7,5 cm. Opisana je i patoloska utilizaci-
ja FDG-a u medijastinumu u nepovecanim umnozenim lim-
fnim ¢vorovima. Zapoceto je lijeCenje glukokortikoidom
u dozi od 1,5 mg/kg (120 mg iv.). Uz terapiju je uoCena
promptna klini¢ka i laboratorijska remisija bolesti, medu-
tim, zaostala je opca slabost nerazmjerna nalazima i usprkos
primjeni niske doze glukokortikoida.

S obzirom na dugotrajni suhi kasalj, 7 mjeseci nakon po-
stavljanja dijagnoze vaskulitisa ucinjen je ponovo radio-
gram pluca kojim je verificirana intumescencija lijevog hi-
lusa. Bolesnica nije dalje obradivana jer (iz osobnih razlo-
ga) nije ucinila preporu¢eni MSCT prsnog kosa. Devet
mjeseci nakon postavljanja dijagnoze aortitisa bolesnica je
hospitalizirana zbog pogorsanja opéeg stanja s febrilitetom,
bolima u LS kraljeznici i de novo verificiranom frakturom
kraljeska L4. Ponovnim MSCT-om toraksa i abdomena nisu
dokazani recidiv aortitisa i spondilodiscitis, ali je verificiran
proliferativni proces lijevoga pluénog krila s diseminacijom
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Na ranim statickim scintigramima abdomena vidljivo diskretno pojac¢ano nakupljanje radiofarmaka u podru¢ju aorte od donjih po-
lova bubrega do radvista. Na kasnome statickom scintigramu bez patoloskog nakupljanja radiofarmaka u podrucju lumbalne
kraljeznice. / On early static scintigrams there is a discretely increased uptake of the *"Tc-MDP in the aortic wall, reaching from
lower renal poles to aortic bifurcation. On late static scan there is no increased uptake in the lumbar spine area.
Slika la. Scintigrafija tehnecijem (*"Tc-MDP) — rani i kasni staticki scintigram
Figure la. Scintigraphy with *"Te-MDP — early and late static scintigraphy

KBC Zaareb. Klinicki zavod za nuklearnu medicinu i zastitu od zracenia
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Na scintigramu cijelog tijela simetri¢no pojac¢ano nakupljanje radiofarmaka u oba ramena, patolo$ko nakupljanje radiofarmaka na
prijelazu korpusa u manubrium sternuma. / Whole body scintigraphy shows symmetrical increased uptake of the *™Tc-MDP in
both shoulders and in the manubriosternal joint.

Slika — Figure 1b. Scintigrafija skeleta tehnecijem *"Tc-MDP / Whole body scintigraphy (*"Tc-MDP)

155



M. Bakula i sur. Gigantocelularni aortitis i PET/CT Lije¢ Vjesn 2016; godiste 138

Y86 Zugraib P

Syre... - 14.4
ALHENT ’a I:URRE?J’
Zrwa e secf

= Punclional_AC 1 = ]

.J
< <
L e i F 3
L ¥ 5
». .
’1‘ ‘:‘
3 i~
'f . 10um)

WIPISIENIENS_ AP

AC2 0
\pepny PG CT YIRINAF, Volune Sealsd c

Patolo$ka utilizacija analoga glukoze u stijenci aorte i paraaortalno, sa zahvac¢anjem pocetnog dijela ra¢vista ilijacnih krvnih Zila. Kaudalno
od izlazista renalnih arterija lumen aorte je uredne Sirine (oko 1,6 cm). Vidljivi tvrdi aterosklerotski, vjerojatno intimalni plakovi. Uz anteriornu
i obje lateralne konture lumena, polukruzno, relativno homogeno zadebljanje aortalne stijenke od 0,7 do 0,8 cm, koje pokazuje homogenu
postkontrastnu imbibiciju, pruza se u duljini od oko 7,5 cm, zahvaca i anteriornu konturu bifurkacije te kratki ishodisni segment anteriorne
konture desne zajednicke ilijacne arterije. Patoloska utilizacija FDG-a u medijastinumu paratrahealno desno, obostrano parahilarno te
supkarinalno u umnozenim, ali nepovec¢anim, limfnim ¢vorovima. / Increased FDG uptake in aortic wall and paraaortal soft tissue, with the
affection of iliac bifurcation. Normal aortic diameter caudal to renal arteries (approx. 1.6 cm). Atherosclerotic plaques in the intima. Along the
anterior and lateral sides of the lumen there is a homogeneous thickening of the aortic wall (0.7-0.8 cm), with homogeneous post-contrast
imbibition, 7.5 cm long. Anterior part of the aortic bifurcation as well as right common iliac artery is affected. There is an increased tracer
uptake in the right paratracheal, parahilar and subcarinal lymph nodes. Lymph nodes are not enlarged.

Slika — Figure 2. PET/CT
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u jetru i kraljeznicu. Bronhoskopski i patohistoloski doka-
zan je mikrocelularni karcinom pluca, a s obzirom na prosi-
renost bolesti i1 lo§ status, nije bilo indicirano diferentno
onkolosko lijecenje. Bolesnica je otpustena na stacionarno
lijecenje u ustanovu za palijativnu skrb gdje je zbog kompli-
kacija maligne bolesti preminula.

Rasprava

Uzroci aortitisa mogu biti trauma, infekcija (najcesce si-
filis), ateroskleroza i sustavne autoimunosne bolesti veziv-
nog tkiva, medu kojima se najce$¢e spominju vaskulitisi
velikih krvnih zila. Diferencijalnodijagnosticki dolazi u
obzir i autoimunosna bolest vezana s IgG4 kod koje se vas-
kulitis moze razviti kao jedina sistemska manifestacija.’
GCA zahvaca stariju populaciju, dok od Takayasuova arte-
ritisa karakteristicno obolijevaju osobe mlade od 50 godina.
Tako GCA obi¢no zahvaéa ogranke karotidne arterije, kao
§to je prije spomenuto, u oko 50% slucajeva moze zahvatiti
i aortu s glavnim ograncima. U klinickoj je praksi vazno
imati na umu da postoje bolesnici s GCA u kojih su odsutni
kranijalni simptomi. Takvi se bolesnici ¢esto zale na umor,
mrsavljenje, povisenu tjelesnu temperaturu, a u laboratorij-
skim nalazima prati se porast upalnih parametara. Takoder
treba imati na umu da uredan nalaz biopsije temporalne ar-
terije ne znaci i odsutnost bolesti. Uzrok negativnog nalaza
mogu biti segmentalna narav zahvacanja arterije, biopsija
ucinjena predugo nakon zapocete terapije glukokortikoidi-
ma (viSe od 10 dana) ili jednostavno odsutnost upale u biop-
tiranoj krvnoj Zzili. Istrazivanja su pokazala da je biopsija
cak u 42% slucajeva negativna, no ipak ostaje zlatni stan-
dard u postavljanju dijagnoze GCA.'* U takvim su okolno-
stima radioloske neinvazivne i invazivne metode nuzne za
potvrdu dijagnoze. Pretraga obojenim doplerom visoke re-
zolucije neinvazivna je i njome se moze dokazati upala, pri-
kazom koncentri¢noga hipoehogenog zadebljanja (,,halo®)
oko stijenke krvne zile. Istrazivanja su pokazala da takav
nalaz ima senzitivnost 40 — 70% i specificnost 100% za
dijagnosticiranje GCA koji zahvaca temporalne arterije.’
Nasuprot tomu ultrazvuk obi¢no nije metoda izbora za dija-
gnosticiranje zahvacenosti abdominalne aorte. Angiografija
se pokazala suboptimalnom metodom zbog nekoliko raz-
loga — invazivnosti, rizika od alergije na kontrastno sredstvo
i kontrastne nefropatije te kona¢no (mozda i najvaznije)
zbog Cinjenice da prepoznaje samo uznapredovali stadij bo-
lesti kada su ve¢ razvijene aneurizme ili stenoze. Mnoga
istrazivanja navode magnetsku rezonanciju (MR) kao meto-
du izbora koja dobro prikazuje stijenku krvne zile zahva-
¢enu upalom.''*2 No, u usporedbi s PET/CT-om MR nije
toliko pouzdan u prac¢enju bolesti te ne korelira s upalnim
parametrima. Sli¢ni su rezultati opisani i kod Takayasuova
arteritisa.'” Prednost PET/CT-a je pak u mogucnosti isto-
dobnog detektiranja strukturalne promjene i aktivne upale.
IstiCe se korisnost navedene pretrage u ranom otkrivanju
bolesti, posebice kada je rije¢ o vaskulitisu velikih krvnih
zila koje nisu dostupne biopsiji."* Treba napomenuti da je
ateroskleroza jedan od glavnih diferencijalnodijagnostickih
problema kada je rije¢ o utilizaciji (18F)FDG. No, vasku-
litis se na PET/CT-u prikazuje intenzivnijim nakupljanjem
analoga glukoze koje je linearno, za razliku od cirkularnih,
umjerenijih signala kod ateroskleroze.®!° Nedostatak PET/
CT-a je $to ne otkriva upalu u krvnim zilama promjera
manjeg od 4 mm te se zbog toga ne moze rabiti za vizuali-
ziranje temporalnih arterija, a jo$ je jedan razlog velika uti-
lizacija glukoze u sredi$njem Zivéanom sustavu, $to otezava
pretragu.'® Nadalje, pretraga moze biti i lazno pozitivna,
zbog pojacanog nakupljanja analoga za vrijeme infekcije ili

kod maligniteta. S obzirom na navedeno, vazno je da pretra-
gu obavlja iskusna osoba te da se u obzir uzmu klinicka
slika i stadij bolesti.

Poremecen imunosni sustav i prisutnost autoimunosne
bolesti povezuju se s ve¢om predispozicijom za razvoj neo-
plasti¢nog procesa.'* Kao §to je ve¢ spomenuto, vaskulitisi
se u klini¢koj praksi u nekim sluc¢ajevima dovode u vezu s
neoplazijama, no mehanizam povezanosti ovih entiteta
ostaje tema rasprave. U dostupnoj medicinskoj literaturi po-
stoje studije i prikazi slu¢ajeva'*2? s rezultatima koji govore
u prilog paraneoplastickom karakteru GCA. Liozon i sur.
opisuju pojavnost temporalnog arteritisa uz malignitet u do
7,4% sluCajeva,'” a vaskulitis s pozitivnim ANCA-protutije-
lima povezuje se s povecanim rizikom od razvoja neoplaz-
me.?> U velikoj studiji koja uklju¢uje gotovo 36.000 paci-
jenata iz $vedskog registra primijeéena je povisena inciden-
cija malignoma u prvoj godini nakon postavljene dijagnoze
GCA i polimialgije reumatike, posebice leukemije i koZnih
karcinoma.'* Nasuprot tomu druge, vece studije ne nalaze
povecan rizik od razvoja neoplazme uz vaskulitis.”26! Sto-
vise, Baslund i sur. opisuju manju smrtnost od karcinoma u
oboljelih od GCA.** I dok postoje mnogi radovi o poveza-
nosti vaskulitisa 1 maligniteta, prema nasim saznanjima,
nema novijih radova koji su u kontekstu moguénosti suvre-
mene neinvazivne dijagnostike (tj. PET/CT-a) promatrali
povezanost GCA 1 neoplazija. Nasa se bolesnica prezenti-
rala nespecificnim simptomima (malaksalost, umor, povre-
meni osjecaj febriliteta, no¢no znojenje, mrsavljenje). U
laboratorijskim nalazima pratili su se poviseni upalni para-
metri (ubrzana sedimentacija, povisen CRP, fibrinogen i
proteini akutne faze), prisutna je bila normocitna normo-
kromna anemija (koja je ¢esta u GCA i moze biti njezin
prezentirajuci faktor), dok su svi seroloski nalazi koji bi
govorili u prilog sistemskoj autoimunosnoj bolesti veziv-
nog tkiva bili negativni. MSCT-om toraksa i abdomena, ul-
trazvuénim pretragama i endoskopijom te ostalim laborato-
rijskim pretragama (onkomarkeri, elektroforeza serumskih
proteina i imunofiksacija te analiza bioptata koStane srzi)
nije dokazan malignitet u podlozi tegoba. S obzirom na kli-
nicku sliku i nalaz MSCT-a abdomena u kojem se opisivalo
zamuéenje masnog tkiva oko aorte, u¢injen je PET/CT i do-
kazana je dijagnoza aortitisa, karakteristicnim intenzivnim
linearnim signalom (odranije poznata ateroskleroza u paci-
jentice takoder se mogla prikazati poja¢anim nakupljanjem
na PET/CT-u, prije su opisani karakteristi¢ni nalazi za jednu
i drugu dijagnozu). Pacijentica nije imala nikakvih specific-
nih simptoma vezanih uz zahvacanje temporalne arterije,
stoga nije ni radena biopsija. Uz terapiju glukokortikoidima
vrlo je brzo doslo do klini¢ke i laboratorijske remisije bole-
sti, uz trajno normalizirane upalne parametre, Sto je dodatno
potvrdilo dijagnozu GCA. Na Zalost, pogorsanje opceg sta-
nja koje je uslijedilo povezano je s razvojem maligniteta na
plu¢ima od kojeg je pacijentica preminula 2014. godine.
Vazno je naglasiti da je MSCT toraksa ucinjen dva puta te
nijedanput nije bilo povec¢anih limfnih ¢vorova medijasti-
numa. Tek je PET/CT-om evidentirana patoloska utilizacija
FDG-a u i dalje nepove¢anim medijastinalnim ¢vorovima.
Medu neinvazivne metode koje se primjenjuju u procjeni
prosirenosti karcinoma pluéa ubrajaju se MSCT i PET/CT.
Istrazivanja su pokazala da postoje manje razlike u veli¢ini
,normalnih® limfnih ¢vorova, ovisno o regiji plu¢a u kojoj
se nalaze,*” no uglavnom je prihvacen kriterij prema kojem
se limfni ¢vorovi veé¢i od 1 cm u kraCem promjeru smatraju
znakom diseminacije maligne bolesti. Uz ovo svakako treba
imati na umu da limfni ¢vorovi manji od 1 cm takoder mogu
biti zahvaceni mikrometastazama, kao i to da poveéani ¢vo-
rovi nisu nuzno znak diseminacije. PET/CT se pokazao bo-

157



M. Bakula i sur. Gigantocelularni aortitis i PET/CT

Lije¢ Vjesn 2016; godiste 138

ljom metodom pri odredivanju stupnja prosirenosti maligne
bolesti, zahvaljujuci vecoj osjetljivosti od one MSCT-a u
detektiranju zahvaéenih limfnih ¢vorova vecih od 1 cm (90
— 100% naspram 50 — 71%), no uz manju specificnost (68
— 100% naspram 66 — 79%).* Ako se radi o nepovecanim
limfnim ¢vorovima, osjetljivost PET/CT-a ne zadovolja-
va.3>3% U nedavno objavljenom Cochraneovu sustavnom
pregledu autori upozoravaju na suboptimalni karakter PET/
CT-a u isklju¢ivanju maligniteta u limfnim ¢vorovima nor-
malne veli¢ine u bolesnika s koegzistiraju¢om upalnom ili
infektivnom bolesti.*® U navedenom radu osjetljivost PET/
CT-a bila je 77 — 81%, specifi¢nost 79 — 90%, a vrijednosti
su ovisile o tipu skenera, podvrsti nemikrocelularnog karci-
noma pluca, dozi FDG-a i podrijetlu studije.

Iako primarni cilj ovog rada nije upozoravati na poveza-
nost maligne bolesti i vaskulitisa, treba ipak naglasiti da
prilikom ekstenzivne inicijalne obrade nije dokazan ma-
lignom. U okviru obrade uz ostale pretrage ucinjen je i
PET/CT ¢ija se vrijednost u klinickoj praksi nerijetko
precjenjuje. U do sada objavljenim studijama upozorava se
na vaznost kontrole vlastitih rezultata u svrhu razlucivanja
bolesnika kojima je PET/CT najkorisniji od bolesnika koji-
ma je pretraga od potencijalno malene dijagnosticke vaz-
nosti kada je rije¢ o diseminaciji malignoma u nepoveéane
limfne ¢vorove.

Zakljuéno, ako se stariji pacijent prezentira nespecific-
nim opéim simptomima i poviSenim upalnim parametrima,
treba posumnjati na GCA. Iako je histoloski nalaz vazan za
potvrdivanje dijagnoze, vrlo su ¢esto zahvacene krvne Zzile
nedostupne za biopsiju, zbog ¢ega je dijagnosti¢ka alterna-
tiva jedna od slikovnih metoda. Svakako je vazno posum-
njati na aortitis u pacijenata s nespecificnim znakovima
upale te se tu istice PET/CT kao vazno sredstvo u postavlja-
nju dijagnoze. Uloga kriterija koje predlaze CHCC jest
upravo u pronalazenju prikladnih klinickih ili morfoloskih
surogata za biopti¢ki nalaz. U bolesnika u kojih odgovor na
imunosupresivnu (glukokortikoidnu) terapiju ne zadovolja-
va dijagnozu treba revidirati, a to ponajprije znaci da treba
stalno pomisljati na okultnu neoplazmu kao mogudi etiolos-
ki komorbiditetni ¢imbenik.

Sukob interesa

Ne postoji nikakav sukob interesa povezan s ovim radom.
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