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  99mTc-Tetrofosminبررسي ارزش تشخيصي سينتي گرافي با راديو داروي 

 در ندول هاي غير كار كردي تيروئيد
 
 

دکتر ارمغان فرد  دکتر محمد افتخاري، دکتر محسن ساغري، دکتر محمد هادي نوراني،
 ، دکتر داود بيکي، دکتر بابک فلاحياصفهاني

 
  درماني تهران-کتر شريعتي، دانشگاه علوم پزشکي و خدمات بهداشتي موسسه تحقيقات پزشکي هسته اي، بيمارستان د

 )۲۰/۴/۸۴:  ، تاريخ پذيرش۴/۴/۸۴:  ، تاريخ اصلاح۱۴/۱۰/۸۳: تاريخ دريافت(

 
 

 چکيده
 (99mTc-MIBI) و سستاميبي     ۲۰۱-، تاليوم ۶۷- راديوداروهاي متعددي از جمله گاليوم       :مقدمه

تترافوسمين يك راديوداروي   .  تيروئيد بكار رفته اند   جهت افتراق ندولهاي خوش خيم و بدخيم         
كاتيوني چربي دوست بوده و مانند سستاميبي ممكن است در تومورهاي تيروئيدي افزايش جذب               

بدين منظور در اين مطالعه ارزش تشخيصي سينتي گرافي با تترافوسمين جهت افتراق              .  نشان دهد 
 .رسي شدضايعات بدخيم تيروئيد از ندول هاي خوش خيم بر

  بيمار كه در اسكن تيروئيد با تكنزيوم ندول سرد داشتند             ۱۰۸ در اين مطالعه     :روش بررسي 
مورد بررسي قرار گرفتند تا ارزش       )   بيمار با ندول خوش خيم       ۷۵بيمار كانسر تيروئيد و      ۳۳(

 ۲۰ دقيقه بعد از تزريق داخل رگي         ۱۲۰ و   ۶۰ ، ۱۵.  تشخيصي اسكن تترافوسمين مشخص شود     
، سينتي گرافي در نماي قدامي با دستگاه    (99mTc-Tetrofosmin)ري راديوداروي تترافوسمين    ميلي كو 

بررسي تمامي تصاوير توسط دو متخصص پزشكي هسته اي بصورت           .  دوربين گاما انجام گرفت   
افزايش جذب در تصاوير تاخيري نشانگر مثبت بودن تست از نظر بدخيمي              .  جداگانه انجام شد  

 بيمار نهايتاً جراحي    ۵۲.   انجام شد  FNAهمه بيماران بيوپسي با سوزن ظريف        براي  .  بوده است 
 بيمار همگي دو نمونه     ۵۶اين  .   بيمار عمل جراحي تيروئيدكتومي انجام نگرفت       ۵۶شدند و براي    

FNA  ماه داشته اند۱۴ تا ۴منفي با فاصله زماني . 
سمين را نشان داده اند كه از اين         بيمار افزايش جذب تاخيري تترافو     ۱۰۸ بيمار از    ۴۵  :ها يافته

 بيمار با وجود خوش خيم بودن ضايعه      ۱۸.   مورد در پاتولوژي بدخيمي تيروئيدي داشتند      ۲۷تعداد  
شاخصهاي ارزيابي دقت تشخيصي شامل حساسيت،        .  افزايش جذب تاخيري را نشان دادند        

 در اين مطالعه به     accuracy)(ويژگي، ارزش اخباري مثبت، ارزش اخباري منفي و دقت تشخيصي           
 .  درصد بدست آمده است۷/۷۷ و ۴/۹۰ ، ۰/۵۴ ، ۰/۷۶ ، ۸/۸۱ترتيب 

 غير تشخيصي بوده و تصميم        FNA اسكن تترافوسمين ، بويژه در مواردي كه         :گيري نتيجه
گيري براي جراحي مشكوك باشد، روشي نسبتاً حساس براي تشخيص ندولهاي بدخيم تيروئيد                

 ويژگي بالايي برخوردار نيست، براي افتراق دقيق ضايعات بدخيم از           اما چون اين روش از    .  است
 .ندول هاي خوش خيم مناسب نمي باشد

 
  تترافوسمين ، سينتي گرافي ، بدخيمي ، ندول سرد تيروئيد :واژه  هاي كليدي

 
 
 

ات پزشکي  تهران، خ کارگر شمالي، بيمارستان شريعتي، موسسه تحقيق  -محمد افتخاري دكتر    :نويسنده مسئول 
 E-mail: meftkhari@sina.tums.ac.ir .   هسته اي
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 مقدمه
نـدول هـاي تيروئيد بسيار شايع بوده و حدس زده          

 افراد بالغ ندول قابل لمس تيروئيد       %۴-۷مـي شود كه     
اتوپـسي و سونوگرافي با رزولوشن بالا       . داشـته باشـند   

. افراد بالغ ندول تيروئيد دارند % ۵۰نـشان داده است كه   
 خـلاف شـيوع بـالاي ندول تيروئيد، ندول هاي بد            بـر 

 ندولهاي بد خيم تيروئيد   ). ۱(خـيم تيروئيد نسبتا نادرند    
كل مرگ هاي وابسته به   %۵/۰كل بد خيمي ها و  % ۱

بدليل فراواني ندول هاي ). ۱(سرطان را شامل مي شوند
نسبي سرطان تيروئيد و موربيديتي عدم شيوع  تيـروئيد،   

، در  )۲ (ن مـربوط به سرطان تيروئيد     و مورتاليتـي پايـي    
مـورد شـيوه بـرخورد و درمـان بـيماران مبتلا به ندول            

با اين ان منفرد تيروئيد اختلاف نظر وجود دارد و پزشك  
 كه چگونه تعداد معدود ندست ه مـشكل اساسـي روبـرو     

بـيماران بـا ندول بدخيم را كه احتياج به عمل جراحي            
ن بيماران با ندول    تيروئيدكتومـي دارنـد از تعـداد فراوا       

 .تيروئيد خوش خيم افتراق دهند
بررسـي نـدول هـاي منفـرد تيـروئيد بـراي افتراق             
ضـايعات خـوش خـيم بـا علـل مختلف از يك ندول              

 تا از انجام مداخله      مي باشد  جهتو  مورد تيروئيد بدخيم 
در ) تيروئيدكتومي يا لوبكتومي  (جراحـي غير ضروري     

  .دافراد با ضايعه خوش خيم اجتناب شو
بررسـي بيماران با ندول منفرد تيروئيد شامل شرح         
 حـال و معايـنه بالينـي، تـست هـاي كاركردي تيروئيد             

)TFT(   ــرداري ــصوير ب ــروئيد، ت ــيو تي ــان ساپرس ، درم
 ).۲(تيروئيد و بيوپسي از تيروئيد است

يا 131I( سـينتي گرافـي از تيـروئيد با يد راديواكتيو           
123I (  راديواکتيو   يا تكنزيوم )99mTcO4

در گذشته  که   ) -
بـراي افتـراق ضـايعات خـوش خيم از بدخيم استفاده           

 تيروئيد جزئـي اساسي در بررسي ندول هاي         شـد،  مـي 
 اگر خصوصيات سينتي گرافيك ).۳(محسوب مي شود    

ندول هاي  % ۸۴،  همـه نـدول هـا در نظـر گـرفته شود           
  گرم يا ايزواكتيو و    % ۵/۱۰ يو،تتيـروئيد سرد يا هيپو اك     

 ـ % ۴ از ندول هاي    % ۱۶ تقريبا. ا هيپراكتيو هستند  داغ ي
از ندول هاي داغ  % ۴ از نـدول هاي گرم و      % ۹ سـرد، 

بنابــر ايــن اگــر ندولــي ســرد باشــد، . بدخــيم هــستند
 آن براي ولـي ويژگي  % ۸۷حـساسيت سـينتي گرافـي       

 راديـو داروهـاي متعدد      ).۱(اسـت  % ۳۰تـنها بدخيمـي   
مورد ديگـري نيـز جهـت بررسـي نـدول هاي تيروئيد         

 99mTc-sestamibi, 67Ga, 201Tl. داسـتفاده قرار گرفته ان 
همگـي راديـو داروهـاي تومـور يابـي هستند كه براي             

اين . )۴-۶ (تعيـين نـوع نـدول تيـروئيد بكـار رفته اند           
عـوامل تـصويربرداري غيـر اختصاصي تومور، ويژگي        

(Specificity)    131پايـين سـينتي گرافي باI  ،123I  99وm 

TcO4
 را تا حدي MRIو   ،CT- scan وگرافي، ، سـون -

 ) (99m Tc – Tetrofosmin تترافوسمين.جبـران مي كنند 
يـك راديـو داروي كاتيوني ليپوفيليك است كه از دسته      

 مـي باشد و همراه با  (diphosphine)دي فوسـفين هـا      
MIBI        جهت تصوير برداري پرفيوژن قلب ساخته شده 

 . شناخته شدو سپس خاصيت توموريابي اين دو تركيب
ه، يودارو در تومورهاي ر   ين راد يي از جذب ا   يگزارشـها 

 ).۷-۱۲( نيز موجود استتيروئيد و پاراتيروئيدپستان، 
 MIBI حساسيت و ويژگي   ،در مطالعات انجام شده   

  مـشابه هـم گزارش شده است و حدود   تترافوسـمين  و
اين ). ۶،  ۱۳-۱۴(گزارش گرديده است   درصـد    ۹۵-۸۰

 ـ        ا ارزش تـشخيص اين تكنيك      مطالعـه بـر آن اسـت ت
 . کندسينتي گرافيك را تعيين

 
 روش بررسي

تمامـي بيمارانـي كه وارد مطالعه شدند داراي ندول    
در اسكن تيروئيد با راديوداروي   ) غيرکارکـردي   (سـرد   

99m TcO4
تمامـي ايـن بـيماران مـورد بررسي     . بـودند  -

 99m Tc–Tetrofosminسـينتي گـرافيک با راديوداروي   

(Myoview, Amersham Co., United Kingdom) 
 ۲۰ دقـيقه پس از تزريق    ۱۲۰ و   ۶۰،  ۱۵. قـرار گـرفتند   
راديودارو، تصاوير پلانار پنج ) MBq 740(ميلي كوري 

دقـيقه اي از ناحـيه قـدام گردن توسط دستگاه دوربين            
 . گرفته شدLEAP با كوليماتور ADACگاما 

تـصاوير توسـط دو متخصص پزشكي هسته اي كه    
 بــيمار اطلاعــي FNA حــال بــيمار و جــواب از شــرح

افـزايش جذب در تصاوير     . نداشـتند، گـزارش گـرديد     
به عنوان مثبت از نظر بدخيمي و )  دقيقه ۱۲۰( تاخيري  

عدم جذب يا جذب يكسان با ساير قسمتها ي تيروئيد          
 .به عنوان منفي از نظر بد خيمي در نظر گرفته شد

 fineف بـراي تمـام بيماران بيوپسي با سوزن ظري  

needle aspiration (FNA) طبق روش استاندارد انجام 
بيماراني كه  . شـد و توسط پاتولوژيست گزارش گرديد      

FNA               ،آنـان از نظـر بدخيمـي مثـبت يـا مشكوك بود 
بيمارانـي كـه اسكن با تترافوسمين در آنها مثبت بود و            
آنهـا كه با توجه به معاينه كلينيكي احتمال بدخيمي در           

د، نهايتا جراحي شده و پاتولوژي بعنوان       آنهـا مطرح بو   
بيماراني كه  . استاندارد طلايي در آنها در نظر گرفته شد       
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 منفي بودند كه    FNAجراحـي نـشدند داراي دو تست        
بـا فاصـله زمانـي مناسـب انجـام گرفته بوده و نشانگر         
خـوش خـيم بودن ضايعه و معادل استاندارد طلايي در    

 .نظر گرفته شد
 

 يافته ها
طالعـه با هدف تعيين ارزش تشخيص سينتي        ايـن م  

گرافـي بـا راديوداروي تترافوسمين در ندول هاي سرد          
 99m بيمار كه در سينتي گرافي با ۱۰۸تيـروئيد بر روي  

TcO4
نـدول سـرد تيـروئيد را نشان داده بودند، انجام            -

حد اقل سن   (  سال   ۳۰/۴۵متوسط سن بيماران    . گرفت
بيشترين تعداد  . ودب)  سال ۷۹ سـال و حد اكثر سن        ۱۷

 ۴۰ – ۵۰(بـيماران ايـن مطالعـه در دهـه پنجم زندگي          
 % ) ۸/۷۷( نفر زن ۸۴از كل بيماران   . قرار داشتند ) سال

 .بودند % ) ۲/۲۲( نفر مرد ۲۴و 
 نفر در   ۵۲از يكـصد و هـشت بـيمار مورد مطالعه           

 % ) ۵/۳۰( بيمار۳۳نهايـت جراحـي شـدند كـه بـراي           
وئيد تشخيص داده شد و   بوسـيله پاتولـوژي كانـسر تير      

ــل جراحــي      ۱۹ ــراي آنهــا عم ــر كــه ب ــيمار ديگ  ب

تيروئيدكتومـي انجام شد داراي ضايعات خوش خيم از    
 ۵۶. جمله آدنوم، گواتر آدنوماتوس و تيروئيديت بودند      

بـيمار ديگـر كـه جراحـي براي آنها انجام نشد همگي             
 منفي از نظر بدخيمي بودند كه    FNAداراي دو جـواب     

اقل چهار ماه و حداكثر چهارده ماه انجام        بـه فاصله حد   
 بيمار داراي ضايعه خوش ۷۵بنابراين نهايتا . شـده بـود   
 بيمار كانسر   ۲۷ بيمار كانسر تيروئيد،     ۳۳از  . خيم بودند 
ــيلاري  ــسر ۵ ، (papillary carcinoma)پاپ ــيمار كان  ب
 و يك بيمار كانسر (follicular carcinoma)فولـيكولار  

 ). ۱نمودار (داشتند (medularly carcinoma)مدولاري
 بـيمار كانـسر تيروئيد، اسكن با راديوداروي         ۲۷در  

تترافوسـمين افزايش جذب تاخيري نشان داد و بدخيم         
 بيمار ۴ بيمار كانسر پاپيلاري، ۲۲تلقي گرديد كه شامل 

 ۶در . كانسر فوليكولار و يك بيمار كانسر مدولاري بود  
 تترا فوسمين منفي   بـيمار ديگـر كانـسر تيروئيد، اسكن       

 و پاتولوژي هر FNAگزارش شد، در حالي كه گزارش   
 بيمار ۶اين . دو نشانگر وجود بدخيمي در ضايعه بودند 

ــامل  ــيلاري و  ۵ش ــسر پاپ ــورد كان ــسر ۱ م ــورد كان  م
 .فوليكولار بودند

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 )خوش خيم يا بد خيم(نمودار توزيع فراواني نوع ضايعه  -۱نمودار
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بيماراني كه نهايتا تشخيص ضايعه خوش خيم براي 
از اين  . بودند % ) ۵/۶۰( نفر ۷۵آنها گذاشته شد، شامل     

 بـيمار در اسـكن تترافوسمين افزايش جذب     ۱۸تعـداد   
راديـودارو در تـصاوير تاخيـري دو سـاعته كـه به نفع              

 بيمار  ۵۷و در   ) مثبت كاذب (بدخيمـي اسـت، داشـتند       
 خيم بودن ضايعه بوده يافـته هـاي اسكن به نفع خوش    

 مورد  ۱۵ مـورد مثـبت كـاذب شامل         ۱۸تعـداد   . اسـت 
 .آدنوم و دو مورد تيروئيديت مشاهده گرديد

 جهت ۴×۴بـا تـوجه بـه نتايج بدست آمده جدول         
و ) ۱جدول  (محاسبه ارزش تشخيص تستها تنظيم شد       

معـيار هـاي ارزش تشخيص شامل حساسيت، ويژگي،         
 .ري منفي محاسبه شدندارزش اخباري مثبت و ارزش اخبا

بـدين تـرتيب حـساسيت، ويژگـي، ارزش اخباري          
مثـبت و ارزش اخـباري منفـي اسـكن بـا راديوداروي             

 ۰/۵۴ ،۰/۷۶ ، ۸/۸۱تترافوسمين در اين مطالعه به ترتيب     
دقت تشخيصي اين تست در     .  درصد بوده است   ۴/۹۰و

 . درصد محاسبه شد۷/۷۷اين مطالعه نيز
 

 بحث و نتيجه گيري
 درصـد نـدول هـاي منفرد تيروئيد         ۵ – ۲۵تقـريبا   

بدخيم هستند، با اين وجود پيش آگهي بيماري در اكثر          
بدليل موربيديتي و مورتاليتي مرتبط     . موارد خوب است  

با بيماري و درمان بيماري، برخورد و پي گيري مناسب    
معاينه و لمس   ). ۷(بـيماري ضـروري بنظـر مـي رسد          

99m TcO4 گـردن، سـونوگرافي و سينتي گرافي با  
-Iو  -

 روش هـاي اساسـي بررسـي نـدول هاي تيروئيد            131
امـا هـيچكدام ويژگـي كافـي بـراي تشخيص          . هـستند 

در حال حاضر بيوپسي سوزني     . بدخيمي را دارا نيستند   
 روش استاندارد و مناسب در      FNAبـا سـوزن ظـريف       

اما اين روش نيز از . بـيماران بـا تيـروئيد ندولـر اسـت       
ابـستگي بـه مهارت پزشك      محـدوديت هايـي مانـند و      

 ).۱۵(نمونه گير و مهارت پاتولوژيست رنج مي برد
هـدف متخصـصان پزشـكي هـسته اي يافتن راديو        
دارويـي اسـت كـه بـه طـور اختصاصي در بافت هاي              
بدخـيم تيـروئيد جـذب شـده و بـتواند بـه ايـن شكل         
. ضايعات خوش خيم را از ضايعات بدخيم افتراق دهد        

.  منظور به كار گرفته شده اندچـندين راديو دارو به اين     
 براي تشخيص كانسر تمايز نيافته      Ga-67از ايـن مـيان      

Anaplastic carcinoma   ويژگـي بالايـي داشـته است  .
ــا    ــه ب ــندين مطالع ــت 99mTc-MIBI و Tl-201چ  جه

اين . بررسـي نـدول هـاي تيـروئيد انجـام شـده اسـت         
مطالعـات نـشان دهنده حساس بودن اين راديو داروها          

مطالعات . خيص ندول هاي بدخيم بوده اند     جهـت تـش   
 ۳۰–۹۰ درصد و ويژگي    ۸۰ – ۱۰۰مختلف حساسيت   

بعلاوه . درصد را براي اين دو راديو دارو نشان داده اند          
 را برخي از محققين همراه كردن تصاوير ابتدايي و تاخيري

 ).۱۳و۱۴(باعث بهبود دقت تشخيصي تست دانسته اند 
 ندول منفرد سرد مورد    بيمار با  ۱۰۸در ايـن مطالعه     

 % ) ۵/۳۰( بيمار   ۳۳از اين تعداد  . بررسـي قـرار گرفتند    
شيوع نسبتا بالاي بدخيمي در . كانـسر تيـروئيد داشـتند     

ايـن مطالعـه تـا حـدي بـه علـت خطـاي نمونه گيري           
selection bias     بـوده اسـت، چـون تعـدادي از بيماران 

 تــشخيص FNAمــورد مطالعــه افــرادي بــودند كــه بــا 
 مورد كانسر   ۳۳از  . براي آنان مطرح شده بود    بدخيمـي   

 بيمار افزايش جذب    ۲۷تيروئيد، اسكن تترافوسمين در     
ويژگي تست  %). ۸/۸۱حساسيت (تاخيري را نشان داد  

 %). ۰/۷۶ويژگي  (در اين مطالعه کمي کمتر بوده است        
ارزش اخــباري مثــبت، ارزش اخــباري منفــي و دقــت 

/۷و % ۴/۹۰،  % ۰/۵۴ نيز به ترتيب   accuracyتشخيصي  
اين نتايج با نتايج بررسي هاي قبلي    . بدست آمدند % ۷۷

 . مطابقت دارند99mTc-MIBI و Tl-201با راديوداروهاي 
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 بدخيم از ندول هاي خوش خيم

 

 خوش خيم بدخيم
FNA يا بيوپسي 

 كن بااس
Tetrofosmin 

 خوش خيم ۵۷ ۶

 بدخيم ۱۸ ۲۷
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مكانيـسم جـذب دقـيق تترا فوسمين هنوز نامعلوم          
اسـت ، اماتـصور مـي شـود كـه مكانيسم جذب آن با               

MIBI   جذب تترافوسمين با عواملي چون  .  مـشابه باشد
 ، درجه   (viability)جـريان خـون، زنـده بـودن سلول          

 ميتوكندري در بدخيمـي، پتانسيل غشاء سلولي و تراكم      
 .ارتباط است

ــشخيص   ــين ارزش ت ــه تعي ــي ك  و FNA از آنجاي
مقايـسه آن بـا اسـكن تترافوسـمين جـزو اهـداف اين              
پـژوهش نـبوده اسـت، شـاخص هاي ارزش تشخيص          

FNA    اما نگاه دقيق .  در نـتايج اين تحقيق ذكر نشده اند
بـه ايـن شـاخص هـا در ايـن مطالعه و مطالعات ديگر       

از آنجاييكه موارد   . ارزشمندي است بيانگر نكات بسيار    
 در اين مطالعه indeterminateنمـونه ناكافـي و مـوارد       

 تست (sensitivity)تكـرار شـده انـد، تعيين حساسيت      
FNAاما ويژگي اين تست در مطالعه .  مقدور نمي باشد
بـا توجه به حساسيت نسبتا بالاي       . بـوده اسـت    % ۱۰۰

FNA  ــتعدد ــات م ــي و % ) ۸۰ – ۹۵( در مطالع  ويژگ
ــن روش   ــسيار خــوب اي ــين  % ) ۹۰ -۱۰۰(ب و همچن

قـيمت مناسـب و در دسـترس بـودن، اين روش هنوز             
دقـيق ترين و به صرفه ترين روش جهت افتراق ندول           

 .هاي بدخيم از خوش خيم محسوب مي شود
 99mTc-Tetrofosminسـينتي گرافي با راديو داروي    

يـك روش نسبتا حساس و مفيد در بررسي ندول هاي          
اما بعلت پايين بودن ويژگي، اين تست       . تيـروئيد است  

نمـي تـواند بخوبي ندول هاي خوش خيم و بدخيم را           
 FNAبنابـراين در مواردي كه سيتولوژي       . افتـراق دهـد   

مشكوك است يا به دليلي نمونه ناكافي است و يا انجام 
FNA       بعضي از شرايط و بيماريهاي     ( غيـر مجـاز است

دخيمي مي تواند با انجام  احـتمال ب  ) خونريـزي دهـنده   
 رد شـود زيرا     99mTc-Tetrofosminسـينتي گرافـي بـا       

 .مي باشد % ۴/۹۰ارزش اخباري منفي تست 
در پايـان متذكـر ميگــردد كـه مطالعــات بيـشتر بــا     
گـروههاي بزرگتـري از بـيماران بـا ندول هاي بدخيم،       
ارزش تشخيـصي ايـن تـست را دقـيق تر مشخص مي       

 .نمايد
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