
http://hrcak.srce.hr/medicina

medicina fluminensis 2019, Vol. 55, No. 1, p. 59-64 59

doi: 10.21860/medflum2019_216314

Sažetak. Cilj: Cilj studije je prikazati ulogu oslikavanja 99mTc metoksiizobutilizonitrilom (99mTc-
MIBI) pomoću planarnog oslikavanja i jednofotonske emisijske tomografije “niskodoznom” 
kompjutoriziranom tomografijom (engl. single photon emission computerized tomography – 
computerized tomography, SPECT-CT), u obradi čvorova štitne žlijezde koji su afunkcionalni na 
oslikavanju 99mTc-pertehnetatom i potvrđeni ultrazvučnim pregledom. Ispitanici i metode: 
Retrospektivno su pregledani nalazi pacijenata kojima je učinjeno oslikavanje štitne žlijezde 
99mTc-MIBI-jem i citološka punkcija u periodu od 2008. do 2018., te su uspoređeni s 
patohistološkim nalazom (engl. pathohistological diagnosis, PHD). Studije su snimljene gama-
kamerom s kolimatorom visoke rezolucije na dva načina: planarno i tomografski (SPECT-CT). 
Rezultati citološke punkcije klasificirani su po Bethesda klasifikaciji dok su PHD rezultati 
klasificirani kao benigni ili maligni. Rezultati: U razdoblju od 2008. do 2018. snimljena je 271 
studija štitne žlijezde 99mTc-MIBI-jem. Kod 42 pacijenta bili su zadovoljeni svi uključni kriteriji. Od 
ta 42 pacijenta s PHD nalazom 28 ih je bilo suspektno, odnosno čvor se na oslikavanju 99mTc-
MIBI-jem prikazao kao hipermetabolički. Negativna prediktivna vrijednost metode iznosi 78,6 % 
(NPV = 11/(3+11) = 0,786), a pozitivna prediktivna vrijednost 18 % (PPV = 5/(5+23) = 0,179). 
Zaključak: S obzirom na visoku negativnu prediktivnu vrijednost, slikovna dijagnostika 99mTc-
MIBI-jem može se preporučiti kao komplementarna metoda citološkoj punkciji u obradi čvorova 
u štitnoj žlijezdi.

Ključne riječi: Bethesda klasifikacija; čvor; štitna žlijezda; tehneciji 99m metoksiizobutilizonitril 
(99mTc-MIBI)

Abstract. Aim: The objective of the study is to show the role of 99mTc methoxyisobutylisonitrile 
(99mTc-MIBI) with planar imaging and single photon emission tomography with “low dose” CT 
(SPECT-CT) in a work up of non-functioning thyroid nodules on imaging with 99mTc- 
pertechnetate, which were confirmed by ultrasound examination. Patients and methods: 
Patients who underwent thyroid imaging with 99mTc-MIBI in the period from 2008 to 2018 
were reviewed. The findings were compared with PHD results. The imaging was performed 
on gamma camera with high resolution collimator as planar scintigraphy and SPECT-CT. The 
results of fine needle aspiration biopsy were classified by the Bethesda classification, while 
PHD results were classified, as benign or malignant. Results: In the period from 2008-2018, 
271 thyroid imaging with 99mTc- MIBI were performed. In 42 patients all-inclusive criteria 
were met.Out of those 42 patients, 28 of the PHD findings were concordant with the 
imaging, i.e. a node was presented as hypermetabolic. The calculated negative predictive 
value of the procedure is 78.6% (NPV = 11/ (3+11) = 0,786), and positive predictive value 18% 
(PPV = 5/ (5+23) = 0.179). Conclusion: Given the high negative predictive value, obtained 
from our results, 99mTc -MIBI imaging may be recommended as a complementary diagnostic 
method to fine-needle aspiration (FNA) in work up of thyroid nodules.
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UVOD

Dijagnostika i razlikovanje nodoznih promjena 
štitne žlijezde jedan je od glavnih problema u ti-
reologiji. Čvorovi u štitnoj žlijezdi izrazito su uče-
stali, prevalencija palpabilnih čvorova je između 5 
– 7 %, dok se ultrasonografijom dijagnosticira i 
do 68 % čvorova u populaciji1. Većina čvorova u 
štitnoj žlijezdi je benigna, dok se maligne promje-
ne dijagnosticiraju u 5 % do 15 % slučajeva2. Rana 
detekcija karcinoma u čvoru je od velikog značaja 

dobiveni uzorci klasificiraju po Bethesda klasifika-
ciji i tako se određuje stupanj rizika za karcinom te 
daju smjernice za kliničko praćenje i liječenje7. Sa-
stoji se od šest skupina: T1 (neadekvatan uzorak), 
T2 (benigna promjena), T3 (atipija neodređenog 
značaja), T4 (folikularni tumor), T5 (sumnja na ma-
lignitet), T6 (maligna promjena)8.
Tehnecijiem 99m obilježen metoksiizobutilizoni-
tril (99mTc-MIBI) je radiofarmak čija je primarna 
uporaba kod dijagnostike ishemijske bolesti srca 
te u oslikavanju paratireoidnih žlijezda9. Njegova 
biodistribucija drukčija je od 99mTc-pertehnetata, 
naime, 99mTc-MIBI je kompleksna lipofilna mole-
kula građena od šest izonitrilnih ostataka te ima 
pozitivan naboj. Ulazi u stanicu srčanog mišića 
pasivnom difuzijom zbog razlike potencijala na 
membrani te se veže unutar mitohondrija. Pozna-
to je, međutim, da ulazi i u stanice tumora, no to-
čan mehanizam vezanja 99mTc-MIBI-ja unutar 
tumorskih stanica još je uvijek nepoznat. Pretpo-
stavlja se da važnu ulogu u zadržavanju unutar 
tumorskog tkiva ima upravo razlika potencijala iz-
među stanične membrane i membrana mitohon-
drija, te broj mitohondrija. U normalnim uvjetima 
99mTc-MIBI se jednakomjerno nakuplja i eliminira 
iz tkiva štitne žlijezde, dok se zadržava u tumor-
skom tkivu. Iz tijela se eliminira preko hepatobi-
ljarnog sustava i gastrointestinog trakta, a manje 
se količine izlučuju bubrezima10.
Specifični cilj ovog rada bio je ustanoviti koliku vri-
jednost ima hipermetabolički prikaz čvora u štitnoj 
žlijezdi 99mTc-MIBI radiofarmakom kod afunkcional-
nih čvorova te pomaže li to kod isključivanja sum-
nje na malignitet čvora i odluke o daljnjem 
liječenju. Hipoteza koju smo htjeli provjeriti je: ako 
je nalaz 99mTc-MIBI-jem negativan, onda je čvor be-
nigan te je potrebno samo praćenje. Ako je oslika-
vanje 99mTc-MIBI-jem pozitivno, nalaz je suspektan 
i preporučuje se operativno liječenje.

ISPITANICI I METODE 

Ispitanici 

U razdoblju od 2008. do 2018. pregledani su nalazi 
svih pacijenata kojima je učinjeno oslikavanje štit-
ne žlijezde 99mTc-MIBI-jem (N = 271), od kojih je u 
201 pacijenta dodatno napravljena citološka punk-
cija i/ili operativni zahvat uz PHD nalaz. U studiju 
su uključeni pacijenti prema sljedećim uključnim 

Bilježi se porast ultrazvukom otkrivenih čvorova te, 
zbog sve veće potrebe za njihovom evaluacijom, oslika-
vanje 99mTc-MIBI-jem savjetujemo kao alternativnu dija-
gnostičku metodu u slučajevima kada su citološki nalazi 
opetovano neadekvatni za analizu, kod teže punkciji do-
stupnih čvorova i procjene koji čvor punktirati u čvora-
sto promijenjenoj štitnoj žlijezdi.

jer, ako je dijagnoza postavljena pravovremeno, 
dvadesetogodišnje preživljavanje za lokalizirane 
papilarne karcinome iznosi 99 %3. 
Dijagnostika čvorova započinje kliničkim pregle-
dom, palpacijom vrata, određivanjem tireotropina 
(TSH), a potom se čvor verificira ultrazvučnim pre-
gledom vrata. Ultrazvuk je neinvazivna, široko do-
stupna, vrlo točna i relativno jeftina metoda za 
dijagnostiku čvorova u štitnoj žlijezdi. Prema ultra-
zvučnim karakteristikama čvorovi se dijele u pet 
skupina, od vrlo niskog do vrlo visokog rizika za 
mogućnost karcinoma u čvoru4. Neke od ultra-
zvučnih karakteristika kao hipoehogenost, mikro-
kalcifikacije, nepravilni rubovi, solitarni čvor mogu 
upućivati na malignu etiologiju čvora, no bez ja-
snog patognomoničnog znaka za malignitet5. Dalj-
nji dijagnostički postupak je oslikavanje štitne 
žlijezde tehneciji 99m-pertehnetatom (99mTc-per-
tehnetatom), koji u štitnu žlijezdu ulazi na isti na-
čin kao jod, ali se dalje ne organificira. Prikaz 
oslikanog čvora može biti hipermetabolički (“topli“ 
čvor), izometabolički (ne izdvaja se od okolnog tki-
va) ili hipometabolički (“hladni čvor“)6. U slučaju 
da se otkrije scintigrafski “hladni čvor“, potrebno 
je učiniti citološku punkciju pod kontrolom ultra-
zvuka, kako bi se utvrdila priroda čvora. Citološka 
punkcija jednostavna je i jeftina pretraga kojom se 
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kriterijima: 1) da imaju ″hladan″, odnosno afunkci-
onalan čvor na oslikavanju 99mTc-pertehnetatom; 
2) da je učinjena citološka punkcija čvora pod kon-
trolom ultrazvuka; 3) da je čvor operativno odstra-
njen (PHD nalaz); 4) da čvor na ultrazvuku ima 
promjer 1 cm ili veći; 5) da je tireotropin u serumu 
(TSH) u granicama eutireoze. 
Isključni kriteriji bili su: 1) nije učinjeno oslikava-
nje 99mTc-pertehnetatom; 2) “topli” ili “vrući” čvor 
na oslikavanju 99mTc-pertehnetatom; 3) pacijenti 
kojima nije bila učinjena citološka punkcija ili/i 
operativni zahvat odstranjenja čvora; 4) čvor na 
ultrazvuku je manji od jednog cm; 5) suprimiran 
ili povišeni TSH; 6) T1 citološka klasifikacija jer se 
takvi nalazi nisu mogli usporediti sa slikovnim i 
PHD nalazom.
Izdvajanjem pacijenata koji zadovoljavaju sve 
uključne kriterije i čiji je citološki nalaz bio T2-T6 do-
bivena je radna skupina (N = 42). Od ta 42 pacijenta 
31 su bile žene prosječne životne dobi 58 godina i 
11 muškaraca prosječne životne dobi 54 godine.

Metode

Oslikavanje 99mTc-pertehnetatom (po standar-
dnom protokolu) i 99mTc-MIBI (Radiopharmacy 
Laboratory Ltd., Mađarska) izvedeno je na ga-
ma-kamerama Diacam (Siemens, Njemačka) i 
ECAM (Siemens, Njemačka) s paralelnim kolima-
torom visoke rezolucije. Snimanje započinje od-
mah po aplikaciji radiofarmaka (perfuzijska 
faza), potom se snimaju statičke snimke nakon 
10, 60 i 120 minuta, a od 2012. god od kada je 
dostupan hibridni SPECT-CT uređaj (Siemens, 
Njemačka), snima se i tomografija koja se fuzio-
nira s niskodoznim CT-om između druge i treće 
statičke snimke. 
Nalaz oslikavanja uspoređen je s citološkim i PHD 
nalazom. Nalaz 99mTc-MIBI-ja klasificira se kao po-
zitivan ako je u čvoru pojačana akumulacija (hi-
permetabolički prikaz tj. ″toplo″) ili negativan ako 
se čvor ne izdvaja od okolnog tkiva ili se prikazuje 
smanjenom akumulacijom (hipometabolički pri-
kaz, tj. ″hladno″) (slika 1).

Slika 1. Na fuzioniranim SPECT-CT tomogramima 99mTc-MIBI-jem vidljiv je hipermetabolički prikaz čvora u štitnoj 
žlijezdi – pozitivan nalaz. SPECT-CT = single photon emission-low dose computed tomography; MIBI = metoksi-izobutil-izonitril
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Citološki uzorci za potrebe istraživanja razvrstani 
su u tri skupine; T1 – neadekvatan za interpreta-
ciju, T2 – benigan nalaz, T3-T6 suspektan nalaz. 
PHD uzorci klasificirali su se kao pozitivni (maligni 
nalaz) ili negativni (benigni nalaz). 

Statistička obrada podataka

Podaci su statistički obrađeni na statističkom pro-
gramu R (“R & R”, Statistics Department of the 
University of Auckland, New Zealand). Određeni 
su uobičajeni standardni parametri dijagnostičke 
točnosti testa te prediktivne vrijednosti.

ne (N = 23), a karcinom je dokazan u pet pacije-
nata od kojih je jedan bio mikrokarcinom. U 
preostalih (N = 14) pacijenata nalaz 99mTc-MIBI-jem 
bio je negativan, čvorovi su postoperativno klasi-
ficirani kao benigne promjene (N = 11), a karci-
nom je dokazan u tri pacijenta od kojih je jedan 
bio mikrokarcinom (tablica 1).
Pacijenti s čvorovima, koji su bili klasificirani kao 
Bethesda T2 (N = 9), postoperativno su interpre-
tirani kao benigne promjene (N = 7), osim u dva 
pacijenta kod kojih je ustanovljen karcinom, od 
toga jedan mikrokarcinom. U 33 pacijenta s cito-
loškim nalazom Bethesda T3-T6 postoperativno 
su klasificirani kao benigne promjene (N = 27), a 
karcinom je dokazan u šest pacijenata od kojih je 
jedan bio mikrokarcinom. Usporedba citoloških 
rezultata prema Bethesda klasifikaciji s PHD nala-
zom pokazala je senzitivnost od 75 % (senzitiv-
nost 6/(6+2) = 0,75) specifičnost od 20 % 
(specifičnost 7/(7+27) = 0,206) pozitivnu predik-
tivnu vrijednost od 18 % (PPV = 6/(6+27) = 0,182) 
te negativnu prediktivnu vrijednost 77 % (NPV = 
7/(2+7) = 0,778) (tablica 2).

RASPRAVA

Citološka punkcija ključan je dijagnostički postu-
pak za evaluaciju ultrazvučnim pregledom usta-
novljenog suspektnog čvora koji je afunkcionalan 
na oslikavanju 99mTc-pertehnetatom. Citologija, 
međutim, kao i druge metode, ima nedostatke. 
Prema nekim studijama u 24 % punkcija citološki 
uzorak je neadekvatan11, ponekad i u više ponav-
ljanja.12 Postoje različite prepreke za adekvatnu 

U našem istraživanju pokazalo se da negativan nalaz 
čvora na oslikavanju 99mTc-MIBI-jem korelira s benignim 
PHD nalazom uz visoku negativnu prediktivnu vrijed-
nost, te se u tom slučaju može preporučiti samo praće-
nje. Tada nije potrebno ponavljati punkciju već učiniti 
kontrolni pregled ultrazvukom za 6 – 12 mjeseci. 

Tablica 2. Usporedba citoloških rezultata prema Bethesda klasifikaciji s PHD nalazom

PHD (+) PHD (-) N ukupno
Bethesda T3-T6 (+) 6 27 33
Bethesda T2 (-) 2 7 9
UKUPNO 8 34 42

Tablica 1. Usporedba rezultata scintigrafije 99mTc-MIBI-jem s PHD nalazom 

PHD (+) PHD (-) N ukupno
99mTc-MIBI (+) 5 23 28
99mTc-MIBI (-) 3 11 14
UKUPNO 8 34 42

PHD = patohistološka dijagnoza, MIBI = metoksi-izobutil-izonitril

REZULTATI

Kod svih pacijenata učinjeno je planarno oslikava-
nje 99mTc-MIBI-jem koje je uspoređeno s PHD na-
lazom te je pokazalo specifičnost od 32 % 
(specifičnost = 11/(23 + 11) = 0,324), te senzitiv-
nost od 62 % (osjetljivost = 5/(5+3) = 0,625). Ne-
gativna prediktivna vrijednost iznosi 78,6 %, a 
pozitivna prediktivna vrijednost 18 %.
Analiza PHD nalaza pokazala je da je većina čvo-
rova koji su bili pozitivni na 99mTc-MIBI-ju (N = 28), 
postoperativno klasificirana kao benigne promje-
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citološku punkciju: teško dostupan čvor, čvor loci-
ran uz velike krvne žile, nedovoljno iskustvo klini-
čara koji izvodi pretragu, odabir čvora za punkciju 
u multinodozno promijenjenoj štitnoj žlijezdi.13 
Ponekad pacijent može odbiti punkciju, a s obzi-
rom na nužnost evaluacije čvora, potrebno je uči-
niti dodatnu dijagnostičku obradu. U svim 
navedenim slučajevima indicirano je učiniti osli-
kavanje 99mTc-MIBI-jem. 
U našem istraživanju pokazalo se da negativan 
nalaz čvora na oslikavanju 99mTc-MIBI-jem korelira 
s benignim PHD nalazom uz visoku negativnu 
prediktivnu vrijednost, te se u tom slučaju može 
preporučiti samo praćenje. Tada nije potrebno 
ponavljati punkciju, već učiniti kontrolni pregled 
ultrazvukom za 6 – 12 mjeseci. Slična iskustva 
imaju i istraživači iz Italije14 te Južne Afrike15.
U slučaju 99mTc-MIBI pozitivnog nalaza, uz suspek-
tan citološki nalaz, nužna je dodatna evaluacija 
čvora s obzirom na to da se malignitet ne može 
isključiti, što znači da se najčešće, ako nema kon-
traindikacija, preporučuje operativno liječenje16.
Treba naglasiti kako oslikavanje 99mTc-MIBI-jem ne 
može razlikovati dobroćudne od zloćudnih tvorbi 
štitne žlijezde, što potvrđuje i velik broj pozitivnih 
nalaza 99mTc-MIBI-jem u konačnici klasificiranih na 
PHD kao benigna promjena odnosno folikularni 
adenom. Isto ograničenje ima citološka punkcija 
kojom se također folikularni adenom ne razlikuje 
od folikularnog karcinoma te je u takvim slučaje-
vima indicirano operativno liječenje.17

Prema tome, ako je čvor citološki bio neadekva-
tan (Bethesda T1), a oslikavanje 99mTc-MIBI-jem 
pozitivno, treba preporučiti ponovnu punkcija 
istog čvora. Ako je došlo do progresije veličine, 
pojave kalcifikata ili druge suspektne promjene u 
vaskularizaciji na kontrolnom ultrazvučnom pre-
gledu, može se indicirati operativno liječenje, ako 
se pacijent s time slaže i nema kontraindikacija za 
njega. 
Ako je čvor citološki bio neadekvatan (Bethesda 
T1), a nalaz 99mTc-MIBI-ja negativan, može se pre-
poručiti kontrolni pregled vrata ultrazvukom, a u 
slučaju da je došlo do promjena u ultrazvučnom 
prikazu čvora indicirana je kontrolna citološka 
punkcija.
Treba naglasiti dodatnu vrijednost SPECT-CT hi-
bridne dijagnostike za koju se zna da povećava 
senzitivnost navedene pretrage, stoga se prepo-

ručuje rutinska uporaba SPECT-CT dijagnostike, 
jer omogućava detekciju i evaluaciju čvorova ma-
njih od 1 cm18. Time bi se mogli izbjeći nepotreb-
ni operativni zahvati, kao i njihove komplikacije 
(oštećenje povratnog laringealnog živca, hipokal-
cemija). Dodatne prednosti “low dose“ CT-a su 
precizna lokalizacija čvora, određivanje veličine 
čvora, odnos prema drugim strukturama u vratu 
(npr. dolazi li do pomaka traheje i/ili vaskularnih 
struktura) te precizna topografska lokalizacija 
eventualne akumulacije 99mTc-MIBI-ja izvan štitne 
žlijezde. Naime, kod oslikavanja 99mTc-MIBI-jem, u 
slučaju nalaza pojačane fokalne akumulacije 
izvan štitne žlijezde, potrebno je učiniti dodatnu 
obradu te regije s obzirom na to da se radi o tu-
morotropnom radiofarmaku.
S obzirom na rezultate studije, potrebno je razmi-
šljati o novim algoritmima obrade afunkcionalnih 
čvorova u štitnoj žlijezdi. Tomografija (SPECT/CT) 
99mTc-MIBI trebala bi se izvoditi rutinski kod ultra-
zvučno suspektnih, afunkcionalnih čvorova u štit-
noj žlijezdi, ali i izvan nje (ako su locirani na 
vratu), prije ili poslije citološke punkcije, ovisno o 
tome koja je pretraga prije dostupna. 

ZAKLJUČAK 

Iako je citološka punkcija ključni korak za dijagno-
stiku afunkcionalnih čvorova štitne žlijezde, s ob-
zirom na visoku negativnu prediktivnu vrijednost 
slikovne dijagnostike štitne žlijezde 99mTc-MIBI-
jem, savjetujemo je kao alternativnu dijagnostič-
ku metodu u slučajevima kada su citološki nalazi 
opetovano neadekvatni za analizu, čvorovi teže 
dostupni za punkciju, kada treba procijeniti koji 
čvor punktirati u čvorasto promijenjenoj štitnoj 
žlijezdi te kada pacijent odbija punkciju ili taj po-
stupak nije brzo dostupan.

Izjava o sukobu interesa: autori izjavljuju da ne postoji 
sukob interesa.
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