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Anotace
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0 Uvod

Tato bakalaiska prace se zabyva scintigrafickymi metodami pouzivanymi v nuklearni
medicin€. Zamétuje se na pomérné nové a dosud se rozvijejici odvétvi znaceni molekul za
pomoci radionuklidi. JelikoZ poc¢et onkologicky nemocnych ma stale se zvysujici tendenci, je
potteba v€asna diagnostika téchto onemocnéni, aby bylo mozné v€asné zahajeni 1écby a tim 1
zlepSeni prognozy nemocnych. A pravé nuklearni medicina hraje v této oblasti vyznamnou

roli.
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1 Uvod do studia nuklearni mediciny

Nuklearni medicina je obor zabyvajici se diagnostikou a lé¢bou pomoci otevienych
radioaktivnich zafici. Tyto zafi¢e mohou byt ve formé roztoku, suspenze, aerosolu a jiné.

K diagnostice jsou vyuzivany zafi¢e gama a pozitronové zafiCe se sekundarnim
uvolnovanim anihila¢niho zafeni. Pro terapii se pouzivaji beta a alfa zafice. V soucasnosti je
ve vEétsi mife vyuzivana zobrazovaci diagnostika. Zde jsou vyuzivany zobrazovaci metody
scintigrafie (podle scintila¢niho detektoru tvoficiho zéklad klasické scintilacni kamery) a
gamagrafie (podle zafeni gama emitovaného radionuklidy pouzivanymi v diagnostice).
VySetiovaci metody nuklearni mediciny jsou zaloZeny na tzv. indik&torovém neboli
stopovacim principu. Stopovaci princip objevil chemik Gyorgy Hevesy (1885 — 1966) v roce
1913. Tento princip je zalozen na shodném chovani izotopt: chemicka reakce radioaktivnich
izotopu je stejnd jako izotopi stabilnich. Radioaktivni izotopy jsou vsak ,,viditelné*“ diky
ionizujicimu zafeni, jenz vznika pii radioaktivnich pfeménach. Toto zateni se $ifi do okoli a je
mozné jej méfit za pomoci detektori gama zéafeni. Molekuly a jejich ¢éasti oznacené
radioaktivnimi prvky lze sledovat a méfit jejich mnoZstvi. Za objev stopovaciho principu a
jeho vyuziti dostal G. Hevesy v roce 1943 Nobelovu cenu za chemii.

V nésledujicich 50 letech se velmi rychle rozvijela pfistrojova technika, radiofarmacie a
diky tomu se scintigrafie rozsitila do vsech klinickych obort mediciny. A vsak diky novym
poznatkim o dé&jich na molekulové trovni se méni metodologie mediciny. A praveé nuklearni
medicina je nejlépe pripravenym I€kaiskym oborem pro pifenos poznatkii molekularni
biologie a genetiky do klinické praxe. Za pomoci scintigrafie a vhodného radiofarmaka Ize in
vivo selektivné a kvantitativné vySettit funkci transportnich ¢i metabolickych cest, enzymové
a receptorove vazby, ¢i reakce antigenu s protilaitkou. Moderni radiofarmaka stale Cast&ji
charakterizuji jejich u¢inky na molekulové tirovni, diky ¢emuz se uplatiuji jak v diagnostice,
tak terapii. Piikladem je kvantitativni vySetieni progesteronovych receptor u karcinomu
prostaty, na zakladé kterého lze odhadnout u¢inek hormonalni 1é¢by. (nuklearni medicina;
Karel Kupka, Josef Kubinyi, Martin Samal a kol.; 2007, str. 13)

1.1 Zé&kladni fyzikalni pojmy

1.1.1 Atom a jeho stavba
Atom se sklada z jadra a obalu. Atomové jadro tvofi kladné nabyté Castice — protony a
Castice bez naboje - neutrony. Pocet protond vyjadiuje tzv. protonové ¢islo Z. Hmotnostni

¢islo je vyjadfeno po¢tem protonti a neutrond V jadie a oznacuje se A. Atomy, jez maji stejny
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pocet proton a neutronti se nazyvaji nuklidy. Tyto nuklidy jsou stabilni v ¢ase. Nuklidy,
Které maji stejny pocet protond, ale rozdilny pocet neutronti nazyvame izotopy. lzotopy se
nachazeji na stejném misté¢ v periodické tabulce a maji i stejné chemické vlastnosti. Tyto
izotopy jsou bud’ stabilni, nebo nestabilni. Nestabilni nazyvame radionuklidy. Radionuklidy
se preménuji tzv. radioaktivni pfeménou. Radioaktivni pfeména je zména poctu neutront ¢i
protontl, kterd vede ke zmén¢ (snizeni) vazebné energie jadra, jez Se predava emitovanému
typu zéfeni. Nestabilita zavisi na vzajemném pusobeni odpudivé elektricke sily a jaderné sily.

Atom je znazornén na obrazku 1.

a) deih. b
|[iéd 0|
B ° — -
e TN S N e e
KRN ({00 |—(ido}e
e / - e
e SO e
e \ s e

Obrazek 1 - Bohriiv model atomu'

Podle Bohrova modelu viz. vyse. Dojde-li k dodani elektrické energie (napft. interakci
S gama zafenim) a tato energie je vEtsi nez vazebna energie dané drahy, muze dojit K excitaci
(vyrazeni elektronu z jedné kovalentni drahy na jinou vngjsi, viz obr. 1b) nebo ionizaci
(vyraZeni elektronu ven z atomu, viz obr. 1a). U ionizace se atom pfeméni na kladny ion a

elektron.

1.1.2 Radioaktivita

Radioaktivita je jev, kdy dochazi k samovolné vnitini pfeméné sloZeni nebo energetického
stavu atomovych jader, pficemz je emitovano vysokoenergetické zareni. Jadra vykazujici tuto

vlastnost se nazyvaji radionuklidy. ( http://astronuklfyzika.cz/JadRadFyzika2.htm )

Radionulidy délime na ptirozené (226Ra,222Rn,4°K) a umélé (cyklotron, reaktor).

Jadro, které se pfeménuje, nazyvame mateiské (M) a jadro, jenz vznika, dcetiné (D).

'REICHL, Jaroslav a Martin VSETICKA. Encykopedie Fyziky [online]. Copyright, 2006-
2014 [cit. 2014-05-01]. Dostupné z:http://fyzika.jreichl.com/

-12 -


http://astronuklfyzika.cz/JadRadFyzika2.htm
http://fyzika.jreichl.com/

Jadra se mohou pfeménovat emisi alfa ¢i beta ¢astice, uvoliiovanim fotonu gama zafeni nebo
elektronovym zachytem.

Pifeména radionuklidd je ndhodny proces, a z tohoto divodu mizeme hovofit pouze o
pramérném poctu jader atomu, ktera se preméni za urcity ¢asovy usek. Tento pocet premén
v ¢ase nazyvame aktivita. Jednotkou aktivity je 1 Becquerel (1Bq), jenz je popsan jako jeden
rozpad za sekundu. Historickou jednotkou je 1 Curie (1Ci). Vztah mezi jednotkami je
1Ci = 37 GBq.

Doba, za kterou se rozpadne pravé jedna polovina jader, se nazyva polocas rozpadu

(THy).
Radioaktivita Exponencialni zakon radioaktivnih
Nt rozpadu
C Fy
zareni o
Spontanni
A o Nnﬂ
preména (rozpad)
MHyid
Materské jadro Dcerinné jadro

2

Obréazek 2 - Fyzikalni polo¢as rozpadu (T%/,)

1.1.3 Interakce zareni s hmotou

Interakce ionizujiciho zafeni, nepostizitelného lidskymi smysly, s prostfedim je zakladem
detekce a dozimetrie, radiobiologie, radiochemie a vSech aplikaci v riznych oborech (klinicka
radiobiologie Kuna, Navratil a kol. 2005 str.12). VSechny druhy radioaktivniho zafeni mohou
pii svém prichodu hmotou reagovat s jejimi atomy a tim zpusobit excitaci nebo ionizaci. To
je také dtivod, proc je radioaktivni zafeni nazyvano ionizujici zafeni.

Interakce s hmotou je také zavisla na typu zafeni. Jednim z ovliviiujicich faktora interakce
zafeni S hmotou je i naboj ¢astic ionizujiciho zafeni. Z tohoto pohledu mizeme rozdélit
ionizujici zafeni na pfimo ionizujici a nepfimo ionizujici. Pfimo ionizujici zafeni definujeme
jako tok castic, jez maji elektricky naboj a pfimo vyrdzeji elektrony atomi hmoty jiz
prochazeji a tim dochazi k ionizaci. Do tohoto typu zafeni spada alfa, beta a jimi emitované
elektrony, pozitrony, alfa ¢astice a dal$i. Nepifimo ionizujici zafeni je tok Castic bez naboje,

které svou energii nejdiive pfedavaji nabitym casticim, které potom excituji nebo ionizuji

2DOC. MUDR. JIRi DOLEZAL. Nukleérni medicina: pfednasky. 2013-2014.
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jadra hmoty, kterou prochazeji. Je to zafeni gama, X zafeni (neboli rentgenové), neutronové
zateni a dalsi.

Pii pruchodu hmotou ztraci gama zafeni energii piedev§im fotoefektem, Comptonovym
rozptylem nebo tvorbou pozitronovych pari.

Interakce zareni o

Vznika emisi alfa Castice, neboli héliového jadra (dva protony a dva neutrony). Tim se
snizi pocet jadernych Castic o Ctyfi. Prikladem této pfemény je radioaktivni rozpad radonu.
Toto zafeni ma dosah ve tkani nékolik um, proto jsou vhodné pro terapii.

Interakce zareni

Pti prichodu elektronu hmotnym prostiedim jsou atomy excitovany ¢i ionizovany. Pfi
téchto interakcich se méni smér drahy elektronu. Energie elektronii urcuje jejich dosah
Vv prostiedi. Pti priichodu elektronu prostfedim muze vznikat brzdné zafeni. Toto zéfeni je
elektromagnetické a pocet fotont, jez vznikaji, zavisi na energii elektronti. Toto zafeni ma
spojité spektrum energii a je uplatiiovano pii vysSich energiich elektrond.

Dolet ve tkéni je nékolik mm. Je vhodné pro terapii.

Interakce zareni p*

Po podobnych drahach jako elektrony se pohybuji i pozitrony. Pokud jsou tyto pozitrony
zbrzdény (ztrati energii), dojde pfi jejich setkani s elektronem prostiedi k anihilaci tohoto
elektronu a pozitronu. Tyto ¢astice zanikaji a pfeméni se na dva fotony gama o energii 511
keV, které z mista anihilace vyletuji v protilehlém sméru, po pfimkovych drahach v Ghlu
180°.

Interakce zaieni y

Fotoefekt je proces, pii kterém foton gama zafeni pfeda veskerou svou energii elektronu
prostiedi, jimz prochézi.

Comptoniiv rozptyl se od foto efektu lisi tim, ze primarni foton gama ptfeda elektronu
pouze Cast energie a zbytek si ponecha nové vznikly sekundarni foton gama. Tento foton
muzZe ztratit zbytek energie opét comptonovym rozptylem nebo fotoefektem.

Elektron-pozitronové pary mohou vznikat, pokud ma zafeni gama energii vétsi nez 1
MeV viz. interakce zateni B*.

(nuklearni medicina, Kupka, Kubinyi, Samal a kol. 2007, str. 21) .
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1.1.4 Detekce ionizujiciho zareni

Ionizacni komora pracuje na principu ionizace plynu. Ma malou citlivost pro zafeni gama.

Hlavni uplatnéni v nuklearni medicin€ nachazi pti kontrole aktivity radiofarmak pired aplikaci

pacientovi.

k zesilovaci
) 1
elektroda P
V27T - | |
" b o 04 i I_J
) . o 0% 0 L1
/on/zw % | b
Ty o U napéti
20060 |y + |
elektroda

Obrazek ¢. 3 — Ionizaéni komora

Geigeruv-Muleruv detektor pracuje, také na principu ionizace plynu (argonu), ale pfi
vys$§im napéti ma malou citlivost na gama zafeni, ale vysokou detekéni Gi€innost pro zareni
beta. A proporcionalni xenonovy detektor pracuje na stejném principu (xenon), ale s jesté
vy$§im napétim neZ predchozi detektor. M4 vysokou ucinnost pro zafeni beta a gama. Oba
tyto detektory se uplatiiuji pro ochranou dozimetrii.

Scintila¢ni detektory

SCINTILACNI DETEKTOR

scintilator fotonasobic¢

= i
rem—— | im ! I
2R
::1.—_- 3K
VYHODNOCOVACI APARATURA
| zesilovac analyzator irr? ﬂggﬁ
L 1
Ly

I zdroj NN J—W

S 220V

Obrazek €. 4 — Scintilaéni detektor

3*DOC. MUDR. JIRi DOLEZAL. Nuklearni medicina: pfednasky. 2013-2014.
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Registruji gama zateni dopadajici na scintilaéni krystal (jodid sodny aktivovany thaliem).
Zde dochazi k fotoefektu ¢i Comptnovu jevu, pii kterém je z krystalu uvolnén elektron, ktery
zpusobi excitaci atoml detekcni latky a naslednym vznikem zébleskli viditelného svétla.
Pocet fotond v jednom zablesku, je pfimo iumérny energii, kterou foton gama ztratil detek¢ni
latce. Fotony pokracuji pies fotonasobi¢e na fotokatodu. Zde vznikne fotoelektron, jenz
dopadne na prvni dynodu a zptisobi emisi n¢kolika sekundarnich elektront. Na kazdé dynodé
se tento proces opakuje, az vznikne tok elektrond, ktery vytvoii proudovy nebo napétovy
impulz. Tyto impulzy jsou dale elektronicky zpracovany. Po zesileni jejich amplitudy
postupuji impulzy do amplitudového analyzétoru. Zde jsou tfidény podle vysky tvofené horni
a dolni diskrimina¢ni hladinou. Analyzatorem lze také zméfit scintilacni spektrum zafice
gama, jenz se skladd zjednoho ¢i vice fotopikd. Pii vySetfeni v nuklearni mediciné se
analyzator nastavuje tak, aby jeho okno obsahovalo fotopik gama zafi¢e. Pred kazdym
méfenim je nutné zméfit pozadi piistroje. (nuklearni medicina, Kupka, Kubinyi, Samal a kol.

2007, str. 36-37; Myslivecek, Kaminek, Koranda, Husdk, 2007 str. 29-31)

1.2 Radiofarmaka
Radiofarmaka jsou pfipravky, které obsahuji chemickou sloucenu, jejiz u¢innou slozkou je
radionuklid.
Radionuklidy pro potieby nuklearni mediciny se vyrabéji ttemi zpusoby:
A) Vyroba v jadernych reaktorech
e Ozatovani neradioaktivnich prvki neutrony, které vznikaji pti stépeni
obohaceného U (*Mo, 11, 2**Xe, **3Sm)
e Separace §t&pnych produktii obohaceného ?*°U, (*Mo, *'1)
B) Cyklotrony (urychlovace ¢astic)
V cyklotronech jsou kladné nabité ¢astice urychlovany elektrickym polem a jejich
draha je zak¥ivena magnetickym polem takovym zptsobem, Ze se pohybuji po spirale
se zvétSujicim se polomérem az narazi na pfipraveny ter¢. Zde jadernymi reakcemi
vznikaji pozadované radonuklidy (**In, ®’Ga, *?*1, 2T, ®Rb, °F a jiné).
C) Elu¢ni generatory
Z&kladem eluéniho generatoru je olovem stinénd kolona obsahujici oxid hlinity s
adsorbovanym Mo (T ¥ 66 hodin). ®Mo se pfeméiiuje beta” rozpadem na *™Tc,
které je velmi slabé vazano na oxid hlinity a je vymyvano eluci sterilnim
fyziologickym roztokem do sterilni olovem stinéné vakuované lahvicky. Generator je

pouzitelny dva tydny. A obdobné funguji generatory pro dal$i radionuklidy (99M0 —
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9mTe: BRb — 81K BGe — ®Ga; Psr — Y). (predndsky nukledrni medicina; Doc.
MUDr. Jifi Dolezal, Ph.D.)

Radiofarmaka jsou aplikovana (parenteralné, peroralné, inhala¢né) na pracovistich NM z
diagnostickych nebo terapeutickych dtvodi. Idealni RF musi byt snadno dostupné, musi mit
pfimétfenou cenu dostateéné vysokou mérnou aktivitu.

U radiofarmak sledujeme:

Radionuklidovou Cistotu

Ovéfujeme piimési jinych radionuklidt za pomoci spektrometrie. Jedné se o podil aktivity
deklarovaného radionuklidu a celkové aktivity zatice. Vyjadiujeme ji v procentech.

Radiochemickou ¢istotu
aktivity tohoto radionuklidu. Vyjadifujeme ji v procentech.

Chemickou cistotu

Jednd se o pomér hmotnosti latky v dané chemické formé a celkové hmotnosti latek

Sterilitu

Radiofarmakum nesmi obsahovat choroboplodné zarodky.

Apyrogenitu

Radiofarmakum nesmi obsahovat latky zptsobujici horecku.

1.3  Scintigrafické vySetreni

Je zékladni diagnostikou uZivanou v nukledrni medicing. Charakteristické je pro
scintigrafii, Ze zobrazuje funkci (i jeji poruchy) vySetiované oblasti.

Jedna se o radioizotopovou diagnostiku in vivo, tj. aplikujeme pacientovi vhodné
radiofarmakum do organismu, kde je dale distribuovano podle farmakokinetiky daného
radiofarmaka. Tato kinetika je dana chemickou skladbou radiofarmaka a urcuje jeho zaclenéni
do metabolickych procest. Takto aplikovany radionuklid umoziuje svym vyzafovanim zevni
detekci distribuce této latky pomoci scintigrafie ¢i sledovani jeho mnozstvi v odebranych
vzorcich (t€lni tekutiny pt. krev, moc).

Pii terapii poté radionuklid vykonavéd biologické uUc¢inky na bunky tkang€, vniz se
akumuluje.

Scintigrafické vysetfeni se provadi pomoci scintilatni gamakamery. Tato kamera snima
fotony gama zareni soucasn¢ z celého zorného pole. Tyto jsou prevadény na elektronické

impulzy s jejichz pomoci je poté vytvaien scintigraficky obraz distribuce radionuklidu
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v tomto zorném poli. A praveé rozlozeni distribuce respektive jeho akumulace zavisi na

intenzité mistnich metabolickych funkénich dé&ja.
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Obrazek 5 - Scintilaéni gamakamera

1.3.1 Druhy scintigrafie:

Statick& — je prosty dvourozmérny scintigram vySetfované oblasti po ur¢ité dobé od
aplikace radiofarmaka. Tato doba je stanovena tak, aby se radiofarmakum na akumulovalo ve
vSech buiikéach vysetfované tkané.

Na snimku hodnotime mista s niz§im po¢tem nashromazdénych impulsti jako mista se
sniZzenou funkci (hypofunkci). Oproti tomu mista s vétSim poctem impulsli mohou znamenat
zvySenou funkci (hyperfunkci). A vSak toto hodnoceni je zavislé na druhu aplikovaného
radiofarmaka. Pravé u zobrazovani nadoru dochazi k akumulaci radiofarmaka v patologickém
lozisku.

Dynamicka — série dvourozmérnych (statickych) scintigrami vySetfované oblasti,
snimanych postupné v riznych ¢asech.

Dochazi k zachyceni jednotlivych féazi distribuce a akumulace radiofarmaka ve
vysetfované oblasti. Ihned po jeho aplikaci a byva doplnéna s casovym odstupem stacionarni
scintigrafii. Jelikoz je zde zachycen prubéh vysetieni, jsme schopni pouzit vypoétové kiivky

funkce vysetfované oblasti.

Ur¢ité mnozstvi zafeni gama, je pii prichodu tkani pacienta absorbovano a to vede
k poklesu cetnosti detekovanych fotonli gama v gamakamete. Z tohoto divodu jsou idealni

radionuklidy o energii kolem 150 keV. U statické scintigrafie vét§inou nemusime provadét

“*DOC. MUDR. JIRi DOLEZAL. Nukleérni medicina: pfednasky. 2013-2014.
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korekci, avSak u dynamické scintigrafie je korekce nezbytna pro kvantifikaci dat a vypocet

hodnot klinickych parametra.

Metody korekce absorpce:
e Geometricka metoda — Changova
e Transmisni metoda
e Comptnovsky rozptyl zafeni gama
(prednasky nukledrni medicina; Doc. MUDr. Jifi DoleZal, Ph.D.)
1.3.2 Koliméatory
U scintigrafie zavisi do zna¢né miry kvalita obrazu na kolimatoru jenz je primarnim
»optickym ¢lenem® scintilaéni kamery. Koliméator je clona ze stiniciho materialu (olovo,
wolfram), jenz vymezuje smér fotonti dopadajicich na scintilacni krystal a téz zorné pole
kamery. (prrednadsky nukledrni medicina; Doc. MUDr. Jifi Dolezal, Ph.D.)
Kolimator je deska s vétSim poctem rovnomérné rozmisténych otvorit urcitého tvaru,
velikosti a sméru s vyjimkou pinhole, jenz mé pouze jeden otvor.
Déleni koliméatori:
e S vysokou senzitivitou
e S vysokym rozliSenim
e S ultra vysokym rozlisenim

(predndsky nuklearni medicina;, Doc. MUDr. Jifi DolezZal, Ph.D.)

= = = =) =\ )=
=) 2\ J=
4
(ETITITITIITITITI IIJ @fi:;i\mhiili”i;ﬁ%éﬁ -
| 1 ’
Ay ’
AY ’
. /

s 1 3
—— ¢ —— -
Parallel hole Converging

Obréazek 6 — Kolimatory

DOC. MUDR. JIRI DOLEZAL. Nuklearni medicina: pfednasky. 2013-2014.
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1.4 Emisni tomografie
Umoznuje trojrozmérné zobrazeni distribuce radiofarmaka v organismu
Druhy emisni tomografie:
e SPECT
e PET
e Hybridni SPECT/CT
e Hybridni PET/CT n&kdy PET/CT/MR

1.4.1 SPECT(Single Photon Emission Copmputerised Tomography —
jednofotonova emisni pocita¢ova tomografie)

Tomograficka scintigrafie SPECT je série planarnich obrazi vySetfovaného mista, jenz
jsou snimany z mnoha riznych uhlii. Diky detektoru kamery, ktery obiha po orbité 0°-360°
kolem pacienta.

Z t&chto obrazli jsou pocitacovou rekonstrukci, rekonstruovany tomografické obrazy ezl
vySetiovaného objektu. Série téchto obrazi vytvaii celkovy trojrozmérny obraz distribuce

radiofarmaka. (prednasky nuklearni medicina, Doc. MUDr. Jifi DoleZal, Ph.D.)

Obréazek 7 - SPECT/CT

SPECT/CT

Kombinace SPECT a CT umoziuje fazi funk¢énich a anatomickych (morfologickych)
obrazi. Hybridni SPECT/CT zlepsuji diagnosticky potencial vySetieni a poskytuji synergické
efekty z obou metod. SPECT 1 CT jsou uspotadany za sebou.

"DOC. MUDR. JIRi DOLEZAL. Nuklearni medicina: pfednasky. 2013-2014.
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Hybridni systém poskytuje vyssi kvalitu vzajemné registrace obou vySetfeni, nez prosta
faze obrazu z dedikovaného SPECT a CT. (predndsky nukledrni medicina; Doc. MUDr. Jifi
Dolezal, Ph.D.)

1.4.2 PET (pozitronova emisni tomografie)

Je metoda scintigrafického zobrazeni distribuce pozitronovych (beta+) radionuklida.
(prednasky nuklearni medicina; Doc. MUDr. Jifi Dolezal, Ph.D.)

Vyuziva interakce zafeni B+, pii niz dochazi k spojeni pozitronu s elektronem za vzniku
dvou kvant anihila¢niho zafeni o energii 511keV (viz str. 14).

Vsak k zapocitani této dvojice fotond dojde pouze tehdy, pokud dopadnou na detektor
soucasn¢. V opacném piipadé nejsou zapocteny do vysledného obrazu.

Scintila¢ni kamera PET ma prstencové uspofadané scintilacni detektory (napt. krystaly
tvofené germaniovou soli bismutu nebo fluoridem barnatym) po celém obvodu. Kolimace
téchto detektorii je provadéna elektronicky a z tohoto diivodu neni potieba pouzivat olovéné
kolimatory. Detektorovy prstenec byva o praméru 60 — 80 cm. Scintilaéni krystaly maji
rozméry 4x4 mm a jsou upevnény do blokd spolu s fotonasobici.

(pfednasky nuklearni medicina; Doc. MUDr. Jifi Dolezal, Ph.D.)

PET/CT

Princip je stejny jako u SPECT/CT.

1.4.3 Molekularni zobrazeni

Nuklearni medicina byla téméf vzdy v popiedi vyvoje postupil, principt a piedevsim
vyuZiti vypocetni techniky pro zaznam a zpracovani obrazové informace. Klinické vyuziti
tomografického zobrazeni ( SPECT a PET ) ¢&i vyuziti kombinovaného anatomického a
funkéniho zobrazeni a hybridnich pfistroji pro SPECT/CT a PET/CT jsou jedny z novinek,
které nam pfinesla pravé nuklearni medicina. A v ni maji také veliky integracni potencial,
diky kterému dochézelo a stdle dochazi k sblizovani zobrazovacich metod.

Umoznuje neinvazivni zobrazeni, identifikaci a kvantifikaci biologickych procesti na
celularni a subcelularni drovni v intaktnich zivych organismech. (nuklearni medicina, Kupka,
Kubinyi, Samal a kol. 2007, str. 58)

Cilem molekularniho zobrazeni je odhaleni abnormalit , jenz jsou podstatou onemocnéni
prave jiz na molekularni Grovni.Také rozpoznat uroven vyjadieni specifickych genti, proteind,
jejich umisténi a zmény v prubéhu ¢asu nebo po terapeutickém zakroku. A toto je prave rozdil
oproti konvencnimu radiodiagnostickému zobrazeni, které dokumentuje az vysledné

patologické poskozeni na makroskopické tirovni.
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Zé&kladem molekularniho zobrazeni je definovat cilovou strukturu, jenz ma byt zobrazena.
Nezbytnd je znalost molekularnich mechanismt daného onemocnéni a tim i znalost genti a
proteinit jejichz vyskyt je u n& patologicky zvySeny ¢i snizeny. Sledovanim téchto
mechanismui se zabyva genomika (molekularni organizace, struktura genomu) a protetika
(soubory protont,jejich interakce). VéEtSina onemocnéni, jenz je podminéna vlivy vnéjsiho
prostedi a interakci genetickych pfedpokladii se projevuje vétsSim poctem zménénych gent a
proteint.

Pro zhoubné nadory, byva typicka zvysend, nebo snizené exprese urcitych proteinti a gent,
pro nékteré z téchto nadort, jsou tyto zmény specifické. Nezbytné je urcit proteiny a geny,
jenz jsou pricinou, ne duasledkem patologickych zmén. Pouze tyto jsou vhodné pro
molekularni zobrazeni a néslednou specifickou terapii. Po uréeni cilové skupiny je potieba
vybrat vhodny indikator. Molekuly téchto indikatorti se vSeobecné skladaji ze dvou c&asti.
Kazda z téchto ¢asti ma riznou funkci, a¢ tyto funkce mohou nékdy splyvat. Jedna z ¢asti
slouzi k dosazeni cilové skupiny a vazb¢ na ni (targeting). A druha ¢ast molekuly signalizuje
polohu vazebné Casti (signalling). Jako u farmaka je potieba, aby se indikator nahromadil
Vv cilové skupin¢ v dostatecném mnozstvi pro detekci. Nékdy se signalizace vytvéaiejici
kontrast spusti teprve po té, kdyz se indikéator navaze na cilovou skupinu. A timto je zaroven
potla¢eno pozadi, jelikoZz nenavazané molekuly nesignalizuji. Dalsi typy signalizace jsou
zameéteny na expresy gend.

Detekce za pomoci SPECT ¢i PET je Provadéna za pomoci radioindikatorii analogi jenz
maji zamérmé zménénou chemickou strukturu. Analoga a velké biomolekuly (peptidy,
protilatky, RNA, syntetické molekuly) je mozné znalit pravé radionuklidy a to svelmi
dobrymi vysledky. Nevyhodou je malé prostorové a ¢asové rozliSeni, pouziti ionizujiciho
zafeni, obtizné potlaceni pozadi, nespecifickd vazba indikatoru a také setrvavani reziduii
indikatoru ve vylucovacich cestach. (nukledrni medicina, Kupka, Kubinyi, Samal a kol. 2007,

str. 58-61)
1.5 Biologické ucinky ionizujiciho zareni a radia¢ni ochrana
1.5.1 Mechanismus biologického u¢inku
Jiz od objevu rentgenovych paprski ziskavame poznatky o Skodlivosti ionizujiciho zéafeni.
Podle energie fotonli gama ¢i rentgenového zareni muze pii jejich prichodu tkani dojit ke
ttem udalostem:

e Prichod tkani bez interakce

e Uplna absorpce fotoefektem
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e Castetna absorpce pii Comptonové rozptylu
Pti poslednich dvou procesech dochdzi k absorpci energie rentgenového ¢i gama zareni ve
tkani. Tento stav charakterizujeme veli¢inou nazyvanou absorbovana davka. Tu oznacujeme
D,a jednotkou je joul/kg, pokud byla tato davka absorbovana z ionizujicio zafeni nazyvame
ji gray (1 Gy = 1J.kg™, v praxi pouzivaime mGy a pGy).
Tato absorpce probiha u déjii excitace a ionizace atomu a molekul.
Utinek délime na :

e Piimy pfi némz dochazi k ionizaci ptimo v molekule DNA ¢i jiné makromolekule.
Nejcastéji k nému dochazi pii pruletu ¢astic s vysokym LET.

e Nepiimy nastava, kdyz dochazi k radiolyze vody a vzniku volnych radikali H a
OH, které interaguji s biologicky dulezitymi molekulami jenz poskozuji.
Nejvaznéjsi nasledek je poskozeni DNA. A nejcastéji k nému dochazi pii priletu
Castic s nizkym LET.

Jednim ze zékladnich poskozeni bun&¢ného jadra je Gplny zlom dvojvlakna DNA. Takove
poskozeni zptsobuji ¢astice s vysokym LET, jako jsou Gastice alfa a neutrony.

Pti prichodu ¢astic s nizkym LET maze vzniknout zlom jednoho vladkna v molekule DNA.
Pii poskozeni molekuly DNA muiZe dojit k:

e Reprodukéni smrti buiky, ktera se projevuje pii Casném poskozeni buiky a
znemoznuje déleni bunky.

e Genetické mutaci, k niz dojde pti poruse DNA a tim i zméné genetické informace.
V tomto ptipadé se jedna o poskozeni zarodecnych Z1az.

e Mutaci somatické, kterd také vznikd zménou genetické informace pii poskozeni
DNA. Avsak tato mutace ma blizky vztah k malignim transformacim, jenz se
uplatfiuji v procesu karcinogeneze.

e Repara¢nim déjum, coz jsou obnovné mechanizmy, pii nichZz jsou odstrafiovana
vznikla poskozeni.

Tyto d&je jsou zavislé na radiosenzitivité¢ bun€k. Radiosenzitivita bun€k je riznd. Nejvyssi
vykazuji rychle se dé€lici a malo diferencované buiky (kostni dfen¢, samcich gonad, stievni

(nervové bunky, myokard).

1.5.2 Deterministické acinky
Jedna se o lokalizované poskozeni jenz vykazuje:

e Davkovy prah (davka pti které dojde k poskozeni tkan€) se u riiznych tkani 1isi

-23 -



S rostouci davkou se zvySuje 1 zdvaznost poskozeni tkani
Ucinek vznika v kratké dob¢ (dnii az tydnit)

Poskozeni miize byt reparovatelné ¢i progresivni a trvalé

Akutni nemoc z ozareni

Pii jednorazovém celotélovém ozafeni, ¢i ozafeni vétsi ¢asti téla vétsi davkou vznika

akutni nemoc z ozafeni. Ta ma n&kolik forem:

Hematologicka diefiovd forma jenz vznika pfi celotélovém ozareni davkou 3 —
4Gy. Ale leh¢i forma se objevuje jiz pii davee 1 Gy. Ze zacatku se projevuje
skleslosti, nauzeou, bolesti hlavy, apatii, prijmy. Po né&kolikadennim obdobi
latence se objevuje zhorSeni stavu, horecka a ptipadné sepse s moznym krvacenim
do klze a sliznic, zhrouceni imunitnich a obrannych mechanismti organismil,
poskozeni krvetvorby.

Stievni (gastrointestinalni) forma.se projevuje pii celkové davee 6 - 10 Gy. Casné
pfiznaky jsou vyrazné a zhorSeni nastupuje jiz po né€kolika dnech. Ptiznaky jsou
krvavé prijmy, krvaceni do stfev, ileus nebo stfevni perforace a neziidka selhani
ob¢hového systému.

Kardiovaskularni forma se projevuje okolo 20 Gy. Kdy jsou ¢asné piiznaky natolik
zavazné, ze se brzy objevuje metabolicky rozvrat, srdecni selhdni, maligni arytmie,
kardiogenni Sok a kéma.

Neuropsychicka forma vznika pii ddvce nad 50 Gy. Vyrazné nespecifické ptiznaky
pfechdzeji v dezorientaci, apatii, poruchy dechu, selhdvani obchu, kiece a

bezvédomi. VZdy kon¢i smrti.

Akutni lokalni poskozeni

Radia¢ni dermatitis vznika, pokud byl zdroj zafeni blizko klZze ¢i v pfimém
kontaktu s ni. Délime ji na erytematozni (2-4 Gy). Po nékolika tydenni latenci se
objevuje zarudnuti spojené se zanétlivou exsudaci v koriu poté také docasna
epilace. Deskvamativni, jenz vznika pii ozateni cca 20 Gy. A nekrotickou u davek
nad 50 Gy. U niz dochazi k poskozeni hlubsich vrstev klize, infekci a tvorbé viedu.
Zakal o¢ni Cocky muize vzniknout po jednordzovém ozéfeni 1,5 — 2 Gy. Nebo pfti

dlouhodobé expozici.
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e Poskozeni embrya Ci plodu nezavisi pouze na davce, ale i na uplynulé dobé od

oplodnéni.

1.5.3 Stochastické ucinky

Pro tyto ucinky neexistuje davkovy prah. Patii jsem vznik zhoubnych nadorti a genetické
(dédi¢né) ucinky. Mohou vznikat i u opakovanych nizsich ddvek nebot tyto davky se scitaji.
Jejich frekvence se zvySuje se stoupajici davkou, ale jejich zavaznost nikoli. Jejich vyskyt
V populaci je mozné predvidat, ale neni mozné je rozpoznat v jednotlivych ptipadech.

Koncepce radiacni ochrany u stochastickych Uc¢inkl je zaloZzena na platnosti linearni
bezprahové zavislosti pravdépodobnosti téchto ucinki na efektivni davce. (nuklearni
medicina, Kupka, Kubinyi, Samal a kol. 2007, str. 25)

Efektivni davka (E) = zohlediluje nerovnomérnost ozafeni clovéka pfi styku se zdroji
ionizujiciho zéfeni. Je to soucet soucinl ekvivalentnich davek (stfedni absorbovana davka
jednotka 1 Sv=1j.kg™ x radia¢ni vdhovy faktor) a tkafiovych véhovych faktorti ( rozdilna
radiosenzitivita organt).

Tato koncepce vychazi z pfimky u které je pfedpokladana linearita zavislosti ptiblizné do
100 mSv.

7y rwe

1.5.4 Biologické ucinky po aplikaci radiofarmak

Radia¢ni zatéz téchto ucinkt je vyjadfena ekvivalentni davkou, kterd se pohybuje
v rozmezi 1 mSv-100 mSv. Efektivni davka charakterizujici celotélové nerovnomérné ozateni
v rozmezi 1mSv-20 mSv. U takové radiacni zatéZze se u vySetiovanych osob Sse mohou
vyskytnout deterministické ucinky, které jsou pii diagnostice nezadouci. KdeZto v piipadé
terapie se jich snazime docilit v patologické tkani.

Celozivotni radiacni riziko vzniku stochastickych u¢inkd v nukledrni mediciné hodnotime
tak, ze koeficient rizika umrti na zhoubné nadory vynasobime ekvivalentni davkou pro dané
vySetfeni. VySe rizika zavisi na véku pacienta. S rostoucim vekem klesa.

Obecné zasady v radia¢ni ochrané

VSechna pracovisté s ionizujicim zafenim se fidi zasadami v souladu s nasledujicimi
predpisy:

Zadkon ¢. 18/1997 Sb., o mirovém uzivani jaderné energie a ionizujiciho zareni (atomovy
zdkon) a o zmeéné a doplnéni nékterych zakonu, ve znénich pozdejsich predpisii.

Vyhlaska ¢. 307/2002 Sb., o radiacni ochrané, ve znéni pozdejsich predpisii.

-25 -



Cilem radiacni ochrany je zcela vyloucit deterministické Uc¢inky ionizujicitho zafeni a

omezit pravdépodobnost vzniku stochastickych u¢inkiim miru pfijatelnou pro jednotlivce a

spole¢nost. K tomuto vedou nasledujici kroky:

Princip zdGvodnéni = jednani musi byt odivodnéno pifinosem (musi prevySovat
rizika)
Princip optimalizace = pouziti co nejnizsi davky s co nejvyssim ti¢inkem

Princip piekroceni limitu = nesméji byt piekroceny stanovené limity

1.5.5 Radia¢ni ochrana pracovniki

Ochrana vzdalenosti = davka (respektive davkovy piikon) ionizujiciho zateni klesa
s druhou mocninou vzdalenosti od zdroje zateni.

Ochrana ¢asem = obdrzena davka roste s dobou vystaveni zafeni.

Ochrana stinénim = mezi zdroj zafeni a pracovnika se umist'uje stinici vrstva

vhodného materialu.

1.5.6 Radiacni ochrana pacientii v nuklearni mediciné

Volba alternativnich vySetfovacich metod bez ionizujiciho zéfeni (sonografie,
magneticka rezonance)

Kontrola aktivity a kvality radiofarmaka pted aplikaci

Respektovani diagnostickych referenénich drovni a volba optimalizované aktivity
radiofarmak

Ovlivihovani kinetiky radiofarmak

Kontrola kvality vySetfovacich pfistroji

(nuklearni medicina, Kupka, Kubinyi, Samal a kol. 2007, str. 28)
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2 Onkologicka diagnostika se somatostatinovymi receptory

2.1 Somatostatinové receptory

Somatostatinové receptory se nachazeji na povrchu mnoha nadorovych bunék a tumori
neuroendokrinniho ptivodu.

Mobilni povrchové proteiny, které vazou somatostatin a spoustéji intracelularni zmény,
maji vliv na chovani bunék. Somatostatin je hormonem hypotalamickym, slinivky biisni a
centralni a periferni nervovy mediator. Aktivované receptory somatostatinu na bunkach
hypofyzy uvoliuji rustovy hormon, reguluji vyuziti Zivin a jejich absorpci u endokrinni a
gastrointestinalni butiky a plni Glohu neurotransmiteru.

Mame pét typd somatostatinovych receptoru:

e SST 3 (SSTR1) - pt. rakovina zaludku, pankreatu
e SST, (SSTR2) - pt. srde¢ni hypertrofie

e SST 3 ( SSTR3) —spfazen s G proteinem

e SST 4 (SSTR4) —pi. ca plic, proti nadorova terapie
e SST 5 ( SSTRS) — pi. hepatocelullarni ca

2.2 Tumory se somatostatinovymi receptory
Délime je do skupin:
1) Neuroendokrinni tumory — pituitarni adenomy, karcinoid, pheochromocytomy,
endokrinni pankreatické tumory (gastrinom, glukagonom, VIPomy).
2) Tumory CNS (astrocytom, meningiom a neuroblastom)
3) Dalsi nadory (medularni ca §titné zlazy, malobuné¢ny a nemalobunéény ca plic,

lymfomy, ca prsu, ca ledviny).

2.2.1 Neuroendokrinni tumory NET
Jedna se o heterogenni skupinu pomérné vzacnych nadort, které se lisi od béznych nadort
histogenetickym ptivodem, mikroskopickym obrazem i biologickym chovanim.
Charakteristickd je pro tyto nadory endokrinni diferenciace bunck, jenZ je spojena se
schopnosti produkovat, hromadit a uvoliovat biologicky aktivni latky hormondlni povahy.
Téchto hormonalnich latek vylu¢ovanych neuroendokrinnimi tumory dnes zname vice jak 30.
Nekteré tyto nadory produkuji 1 vétsi pocet téchto latek. Tvorba a uvolilovani takovychto

hormonalnich latek ovliviiuje i pfiznaky pacienta. Mohou zpuisobovat zrudnuti, prijem,
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dusnost, buseni srdce, pokles hladiny cukru a dalsi. (http://www.onko.cz/lekar-
neuroendokrinni-nadory/)
Nejcastéji se vyskytuji v travicim traktu nebo plicich. Rychlost ristu a tvofeni metastaz se
u jednotlivych nadort lisi. Pfiznaky téchto nadort mohou byt zavislé na mistnim ristu
nadoru, ale také na nadprodukci biologicky aktivnich latek. A z téchto duvodi muze byt
klinicky obraz onemocnéni velmi pestry.
Karcinoid
Tvofi az polovinu neuroendokrinnich nadord. A 0,4 — 1 % véch gastrointestindlnich
nadord. Ve 20 % se vyskytuje mimo stfevo (thymus, plice, zaludek), ve stirednim useku stfeva
se vyskytuje v 65 % (jejunum, ileum, apendix) a v 15 % se vyskytuje v distalnim tlustém
stievé a v rektu.
Lokalizace a histologie karcinoidu
Karcinoid je charakteristicky neurosekre¢nimi granuli, histochemicky se barvi chromem a
stfibrem. Vyskyt nadorovych bunék endokrinniho charakteru, prokazuje diagnézu karcinoidu.
K takovému to ureni, se vyuzivd pravé afinita plazmatickych slozek bunék karcinoidu
Kk solim stiibra.
Patologicko-anatomické déleni podle mista lokalizace:
1) Horni skupina — foregut
Tato skupina je specifickd vyskytem v thymu, respiraénim traktu, pankreatu, zaludku,
duodenu. Buiiky jsou barvitelné stiibrem.
Vyznacuji se snizenou produkci serotoninu. Tyto nadory jsou jen zfidka spojené
s karcinomovym syndromem. Nadory respira¢niho traktu mohou produkovat jiné peptidové
hormony, napi. ACTH, inzulin, gastrin. Jedna se pfevazné o nadory maligni.
2) Sti‘edni skupina — midgut
Vyskytuji se v jejunu, ileu, apendixu, Mecklové divertiklu a ascendentnim kolon. Buiiky
jsou pievazné barvitelné stiibrem. Nadory vyskytujici se v ileu a jejunu jsou ¢asto maligni.
Oproti tomu nadory apendixu, které jsou nejcastéjsi formou (30 %) a Casto jsou nalezeny
nahodou pfi apendektomii jako tumory do 1 cm, byvaji ziidka maligni. Zato karcinoidy
tenkého stieva jsou potencionalné vzdy maligni a metastazuji do jater a regionalnich uzlin.
U nadorti mensich nez 1 c¢m je riziko metastaz 6 %, mezi 1 —2 cm 30 — 50 % a nad 2 cm
jiz 80 %.
3) Dolni skupina — hindgut
Tyto tumory se vyskytuji v pficném a sestupném tlustém stievé a v rektu. Nejsou stiibrem

barvitelné. Casto jsou hormonaln¢ neaktivni, ale chovaji se maligné. Pro nadhodné objevené
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nadory pti apendektomii je typické, ze jsou nefunkéni a benigni. Bronchogenni karcinoidy
jsou také nejcastéji benigni. Oproti nim karcinomy thymu jsou maligni.
Priznaky karcinoidu
Hormony jenz mohou byt tvoieny karcinoidy: ACTH, gastrin, cg, somatostatin,
pankreaticky polypeptid, serotonin, histamin, tachykininy. Klasicky karcinomovy syndrom je
nejcastéji vyvolan produkci serotoninu, histaminu a tachykininti. U lokalizace midgut se
karcinoidovy syndrom projevuje az pfi jaternich metastazach. Az u jedné tfetiny nemocnych
vzniknou kardialni potize. Vznikajici zménami na pravém srdci. Klasickym markrem
karcinoidu je serotonin.
Karcinoidovy syndrom
1) Kozni piiznaky - flush (zarudnuti), cyanoza
2) Gastrointestinalni pfiznaky - koliky, intermitentni prijem, subiledzni stavy
3) Respira¢ni ptiznaky - bronchialni astma, tachypnoe
4) Kardialni pfiznaky — trikuspidalni a pulmonalni sten6za, pravostranné srde¢ni
selhani
(diagnostické a lécebné postupy u malignich chorob; Adam, Vorlicek, Vanicek a
kol.; str. 143-144)
Nejcastéji se zretelny karcinoidovy syndrom projevuje u karcinoidu tenkého
stfeva. A byva zvyraznén po ndmaze, jidle ¢i alkoholu.
Mimostievni karcinoidy
U tohoto typu karcinomil se projevuje karcinomovy syndrom méné ¢asto. Zato zpasobuji
jiné obtize pt. akromegalii, Cushingliv syndrom, recidivujici viedy duodena.
Karcinoidy distalniho useku stireva (colon a rektum)
Obvykle nevykazuji zddnou hormonalni aktivitu. Projevuji se krvacenim, tumordznim
zdufenim a obstrukci stfeva.
Gastrinom
Je v 50-90 % maligni a nejcastéji metastazuje do jater. NejCastéji se vyskytuje v pankreatu
poté v duodenu, hilu sleziny, jatrech, zaludku, omentalnich a pankreatickych uzlinach.
Produkuje gastrin, jenz vyvolava recidivujici viedovou chorobu Zaludku a duodena se
sklonem k penetraci. Casto se vyskytuji prijmy, chronickd hypersekrece a hyperacitida
zaludecni st'avy.
Inzulinom
Vznika z beta bunék Langerhansovych ostrivki. Nejéastéji se vyskytuje solitarni benigni

adenom nebo hyperplazie beta bun¢k. Nejéastéjsi vyskyt je v pankreatu.
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Jeho hlavnim projevem je hypoglykémie. Zpiisobuje somnolenci az koéma, zrakové
poruchy, agresivitu nebo letargii. Aktivace kontraregulaénich hormont vede k UzKosti,
poceni, bledosti, tachykardii, hypertenzi a k bolestem hlavy. (diagnostické a lécebné postupy
u malignich chorob; Adam, Vorlicek, Vanicek a kol.; str. 143-144)

Glukagonom

Vznikd z A bunék pankreatu. Je Casto maligni a metastazuje do jater. Projevuje se
migrujicim nekrotickym erytémem, ktery se manifestuje jako Cetné eroze a krusty v intinach,
perineu, a glutedlni oblasti. (diagnostické a lécebné postupy u malignich chorob; Adam,
Vorlicek, Vanicek a kol.; str. 148) Dalsimi projevy jsou stomatitida, ubytek hmotnosti,
prijem, flebitidy a tromboembolismus.

VIPom (pankreatogenni cholera, WDHA syndrom = Watery Diarrhea, hypokalemie,
achlorhydrie)

Nejcastéji tento syndrom zpusobuje nador jen ziidka hyperplazie endokrinnich bunék
pankreatu. Vyskytuje se v pankreatu a to nejcastéji v kaudé (50 %). Jeho rist je pomaly, ale se
Spatnou prognozou. Déle se mlize vyskytovat ve dieni nadledvin, retroperitoneu, bronsich a
nervovych gangliich. Metastazuje pfevazné do jater.

Klinické pfiznaky jsou: vodnaty prijem, hypokalémie, hypo- az achlorhydrie. Zpiisobuje
acidozu a hypokalemii. Pro urCeni diagnozy je nezbytné prokazani zvySené hladiny VIP
(norma 7 pmol/Il)

Somatostatinom

Mnozstvi produkovaného somatostatinu nema vliv na klinické ptfiznaky, ale urCuje jej
misto lokalizace. Projevy jsou totozné sobecnym malinim onemocnénim (hubnuti,
nechutenstvi) a diabetem. | u tohoto typu nadoru dochazi k hypokalémiim. Diabetes byva
lehky a tudiz i zvladatelny dietnimi opatfenimi. Nadory v oblasti duodena a ampuly mohou
zpusobovat az obstrukci bilidrnich cest a na rozdil od nadorti pankreatu nemaji celkové
projevy malignich onemocnéni. Zpravidla se jedna o nadory maligni s tendenci metastazovat
do jater.

Priikazem je zvySend hladina somatostatinu (norma na la¢no 5-18 pmol/l) popiipadé

s tolbutaminovym testem.

2.2.2 Tumory CNS

Astrocytom
Nejcastéjsi gliom (nador CNS vychazejici z podpirné nervové tkané neuroglie, glie)

mozku.
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Astrocytom (typ I)

Jedna se o relativng benigni (nezhoubny) nador. Nejcastéji se projevuje ve stfednim veéku a
to vétSinou epileptickymi zachvaty. Méné¢ Casto se projevuje psychickymi zménami.

Vyskytuje se libovolné v mozku, nejcastéji vSak v bilé hmot¢ s frontalnim Sifenim do
spankového laloku nebo ve tvaru motyla do druhého celniho laloku. Nékdy je problémem
odliseni astrocytomu od ischemického infarktu. Chybéjici nebo minimalni klinicke projevy
zpusobuji, Ze nemocni ¢asto odmitaji biopsii a tim spiSe operaci.

Maligné se zvrhavajici astrocytom (anaplasticky astroblastom typu I11)

Od astrocytomu typu | se 1isi progresi psychické nebo loziskové symptomatiky.
Molekularné genetické metody prokazuji v posledni dobou zavislost zvrhavani astrocytomu
do anaplastického astroblastomu na urcité genové mutaci.

(http://www.zbynekmlcoch.cz/informace/medicina/neurologie-nemoci-vysetreni/nadory-
mozku-gliomy-astrocytom-glioblastom-priznaky-lecba-diagnostika-prognoza)

Meningeom

Jedna se o typ mozkového nadoru, jenz vznika z bunék mozkovych plen. Diky faktu, ze
mozkové pleny piechazeji i na michu jako tzv. mis$ni obaly, mizeme lokalizovat meningeomy
v dutin€ lebeéni, ale i v patefnim kanalu. Ve vét$iné pfipadt jsou tyto nadory nezhoubné, ale
nemocny mize byt ohrozen jejich rustem. Klinické projevy jsou zévislé na velikosti a
lokalizaci nadoru.Malé meningiomy nemusi jevit zadné ¢i minimalni klinické piiznaky,
avSak vé&tsi mohou svym rustem a utlaCovat okolni tkané¢ a tim zpusobit nejrizngjsi
neurologické projevy. Naptiklad je epilepsii, poruchy hybnosti a citlivosti ¢asti téla, dvojité
vidéni, inkontinenci mo¢i a nékdy i Uniky stolice, zmény osobnosti, demence apod. Méné
Casto se projevuji i ptiznaky nitrolebniho pietlaku (zvraceni, bolesti hlavy). Nadory, jenz
rostou v patetnim kanalu, mohou svym ristem utla¢ovat michu, tim zpusobit ochrnuti trupu a
dolnich koncetin.

Neuroblastom

Jednd se 0 maligni embryonalni nador détského v€ku. Vznika z bunék nervové ryhy
sympatického nervového systému, muzeme jej tedy lokalizovat po celé délce vyskytu
sympatickych ganglii. Nejéasté&ji lokalizace je v bfisni dutiné¢ (70 %), polovina vychazi
z dien¢ nadledvin a polovina ze sympatickych ganglii v retroperitoneu a z visceralnich
sympatickych ganglii bfi$ni a panevni oblasti, 30 % z ganglii kr¢nich a hrudnich.

Je znatné biologicky variabilni — od spontanni regrese nebo 1é¢bou indukované

diferenciace (ganglioneuroblastom — ganglioneurom) az po vysoce maligni chovani.
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(Molekularni markery v diagnostice neuroblastomu; bakaldiskd prace; Renata Spésnd;
str.10)

Jedna se o jeden z nejcastéjSich nadort détského veéku.

Klinické piiznaky jsou systémové. Unava, celkova slabost, nechutenstvi, Ubytek na vaze,
zmény chovani, anemie. Nejcastéj§im klinickym pifiznakem je zvétSeni biiSka. Malé
neuroblastomy byvaji bez ptiznaki a z tohoto duvodu mivaji jiz 2/3 déti pfi stanoveni
diagnOzy metastazy. Tyto vyvolavaji bolesti kosti a kloubti (metastazy v metafyzach dlouhych
kosti a kostni dien¢). Objevuji se také bolesti periorbitalni (jelikoz o¢nice je preferencnim
mistem metastaz) a rtizné neurologické potize (pf. slabost dolnich koncetin, obrny, poruchy
vyprazdnovani stolice) zptisobené ttlakem michy pfi prortstani nddoru do patetniho kanalu.

Také mohou metastazovat do lymfatickych uzlin a u novorozencii a kojenct do jater a ktize.

2.2.3 DalSi nadory

Medularni ca Stitné zlazy

Vznika z C bunék produkujicich kalcitonin. Tvoti méné nez 10 % vsech diferencovanych
nadord. Kalcifikace byvaji pfitomné asi u poloviny nemocnych. Diagnéza je urCena po
imunohistochemickém pritkazu kalcitoninu v nddoru. NeliS§i se od jinych ca §titné zlazy.
PostiZzeny jsou nejcastéji stiedni a horni poly lalokl $titné Zlazy a pifi nalezu primarniho
tumoru byvaji jiz postizeny uzliny. Klinické pfiznaky jsou napf. Casté zCervenani pokozky,
intolerance alkoholu, prijmy a po provokaci pentagastrinem ¢i infuzi kalcia se vyrazné
zvySuje hladina kalcitoninu. Laboratorni vysetfeni ukazuje predev§im na zvySeny kalcitonin,
CEA (karcinoembryonalni antigen), mize se zvysit serotonin, prostaglandiny, histamin,
ACTH, l-dopa a dal§i proteohormony a biogenni aminy, u n¢kterych nemocnych muize
vzniknout paraneoplasticky Cushingiiv syndrom.

Malobunéény a nemalobunéény ca plic

Malobunécny karcinom plic je mozné charakterizovat rychlym ristem, brzy vytvaii
vzdalené metastazy, coz je divod omezenych chirurgickych moznosti 1é¢by.

Nemalobunécny karcinom plic je v CR druhym nejéastéj$im zhoubnym novotvarem u
muzt a Sestym u zen. Projevuje se pomalejSim ristem ve Srovnani s malobunéénym
karcinomem, v praxi byva vétsi moznost chirurgického odstranéni za piedpokladu, ze nador
jiz nevytvoril metastaticka loZiska.

Pocate¢ni stadium u obou typll muze byt zcela bez ptiznak(.V pokrocilejSich stadiich

byvaji projevy a ptiznaky riznorodé.
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Klinické ptiznaky jsou: teplota, Unava, nechutenstvi, vahovy Ubytek, ten byva z pocatku
pozvolny. A Vv pozdé&jsich stadiich se objevuje déletrvajici a neustupujici kasel, chrapot,
dusnost, vykaslavani krvavého hlenu, horecka, bolesti v krajiné hrudni, prudky ubytek na
vaze, celkova schvacenost.

Jednim z prokazanych faktori je dédicnost a ztohoto divodu je vhodny screaning
genetickymi testy u rodin zatizenych timto onemocnénim.

Lymfomy

Vznikaji z lymfocyti.

Z praktického hlediska je nejéastéji délime na dvé skupiny — Hodgkintv lymfom a
skupinu Non-Hodkginskych lymfomi. Thomas Hodgkin byl anglickym 1ékafem, ktery v 19.
stoleti popsal nemocného s lymfomem.

Hodgkinlv lymfom vznik4 z B lymfocytt.

Non-Hodgkinské lymfomy tvofi riznorod&jsi skupinu.

Délime je na lymfomy vznikajici z B lymfocytd (B-lymfomy tvofti az 80 %) a z T lymfocytd
(T-lymfomy). Nejéast&jsimi typy lymfomi jsou difizni velkobun&eny lymfom fady B (v CR
tvoti vice nez 40 % vsech typt lymfomu), folikularni lymfom (také z B lymfocytu, tvoii asi
20 %), lymfomy z bunék marginalni zony (velmi ¢asto se vyskytuje mimo uzliny, nejcastéji
postihuje zazivaci trakt a tvoti asi 8-10 % lymfom), lymfom z plastovych bunék (B lymfom,
tvoii zhruba 5 %), lymfom typu chronické lymfatické leukémie (B lymfom, 5 %), periferni T
lymfomy (jsou lymfomy vychazejici z T lymfocytd, jednotlivé podtypy tvoti dohromady 10-
15 % vsech lymfomu).

Stanoveni ptfesného typu lymfomu, ktery se Casto jesté déli na dalsi varianty je nesmirné
dilezité, protoze jednotlivé lymfomy maji ¢asto odliSny typ chovani, to znamena, Ze n€kdy je
nutné zahajit co nejdtive intenzivni 1é¢bu, jindy je mozné nemocného jen sledovat a 1é¢bu
zahajovat az v piipadé obtizi. (http://www.mou.cz/maligni-lymfomy/t3097)

JelikoZ se lymfomy mohou mit rizné lokalizace, mohou mit i rizné ptiznaky.

Délime je na pfiznaky:

Mistni — zvétSeni uzlin a mozny utlak okolnich tkani. Naptiklad otoky pii zablokovani
lymfatickych cest, Castéji vSak vznikaji kvuli utlaku zil, které mize vést k vzniku krevnich
srazenin. Také mize dochazet k Utlaku dychacich cest, které vede ke kasli, dusnosti a pocitim
plnosti biicha. Mohou vznikat vypotky v dutiné hrudni a bfi$ni. Dal$imi projevy mohou byt:
viedova choroba zalude¢ni, priijmy, Zloutenka pii poskozeni jater a neurologické projevy pfi
poskozeni mozku.

Celkoveé — jako u jinych malignich onemocnéni.
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Ca prsu

Jedna se o nejcastéjs$i zhoubny nador u Zen (az 20 % malignich onemocnéni u zen)

Jedna se o rtizné histologické formy malignich nadort, jenz vznikaji z epitelovych bunck
mlééné zlazy. Lisi se klinickym i radiologickym nalezem, biologickymi vlastnostmi a
aktivitou. Spolec¢na je u nich infiltrace prsni zldzy malignimi buiikami, invaze do okolnich
tkani a tvofeni vzdalenych metastaz. Na zdkladni symptomy se vétSinou pfijde pfi
samovysetfeni prsu.

Patfi jsem: zména tvaru a velikosti prsu, retrakce bradavky ¢i kiize, edém ¢i erytém kuze,
asymetrie bradavek, ulcerace a ekzém bradavky, vytok z bradavky (mizZe byt s pfimési krve),
bolest prsu, hmatnd rezistence prsu ¢i axily.

Ca ledviny

Tyto nadory se vyskytuji jak maligni, tak benigni onemocnéni rendlniho parenchymu
ledviny. Nejcastéji se vyskytuje adenokarcinom (az 85 % zhoubnych nadort ledvin), jenz
vznika z bunék proximaélnich tubultl. Incidence tohoto onemocnéni v CR poslednimi lety
vyznamné stoupa. Jen 1/3 pacientl miva pfti uréeni této diagnozy, jiz metastazy.

U tohoto onemocnéni mame piiznaky:

Specifické: Jedna se nejcastéji o hematurii (az 60 % nemocnych). Také bolesti v bederni
krajiné¢ (45 % nemocnych) nebo hmatny tumor v misté ledviny (35 % nemocnych),
piitomnost krve v moci, ale tyto priznaky se projevuji pouze vV pokrocilych stadiich
onemocnéni. MiZze dochazet k porucham prichodnosti spermatické zily a tim ke vzniku
varikokély.

Nespecifické:  Kachexie (hubnuti a silnd celkova seSlost). Az 1/3 pacientd miva
paraneoplastické symptomy (hypertenze, polycytemie,..). Objevuje se i hepatosplenomegalie
s jaterni dysfunkci (Staufferiv syndrom), zvysena teplota a leukopenie. Casto se objevuji
zanétlivé reakce a od nich febrilie a subfebrilie nejasného ptivodu, no¢ni poceni. Malo Casté
byvaji kardiologické ptiznaky (tachykardie, extrasystolie). Nejéast&jsi jsou plicni metastazy
(50-60 %), v kostech (20 %) a jatrech (15 %) ¢i CNS (8 %).

2.3 Zobrazovaci diagnostika - teorie a praxe
Pied kazdym vySetfenim je nutné mit od pacienta podepsany informovany souhlas. Také je

dilezita fadna edukace pacienta.

2.3.1 Scintigrafie somatostatinovych receptoru
Rizné radioaktivné znacené analogy somatostatinu, jsou uzivany jako radiofarmakum pro

zobrazeni somatostatinovych receptoru.
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a) 'In-pentetreotid — subtyp receptort 1, 2, 3

b) %™Tc-tektrotid — subtyp receptorti 1,2 , 3

c¢) ¥™Tc-depreotid — subtyp receptorti 4, 5

(prednasky nukledarni medicina; Doc. MUDr. Jifi DoleZal, Ph.D.)

a) "In-pentetreotid

Somatostatinovy analog pentreotid je radioaktivné oznacovan pomoci 111In (T 1/2 67
hodin). Neboli radiofarmakum OctreoScan.

Pacientovi je i.v. aplikovana aktivita 150 MBq. A 4 hodiny po aplikaci popiipadé i 24 hod,
48 hod, eventualné€ 1 72 hod se provadi celotélova scintigrafie doplnénd SPECT ¢i SPECT/CT
dutiny bfi$ni a hrudni, poptipad¢ i hlavy. Toto vySetfeni se projevuje vysokou senzitivitou pro
detekci pituitarniho adenomu, endokrinnich tumord (gastrinom, glucagonom, vipom
senzitivita 90-100 %), karcinoidu (az 100 %), medularniho ca §titné zlazy, malobuné¢éného ca
plic (100 %), meningeomu, neuroblastomu a lymfomi (90 %). A vsak pro detekci inzulinomu
je senzitivita u scintigrafie s ***In-pentetreotidem niZsi nez 50 % a tudiZ podezieni na tento
typ onemocnéni je kontraindikaci k tomuto vySetfeni. Dal$imi kontraindikacemi jsou
gravidita a laktace.

Pokud na toto vySetfeni bezprostiedné¢ navazuje chirurgicky zakrok, muze byt pouzita
radioaktivni navigace za pomoci intraopera¢ni gama sondy. Také prikaz zvySené koncentrace
somatostatinovych receptort v nddoru indikuje k medikamentozni 1écbé analogy
somatostatinu ¢i podani terapeutického radiofarmaka, jenZ se vaze pravé na tyto receptory.

Ptiprava pacienta

Tt1 dny (minimalné jeden den) pted vySetfenim je potieba vysadit analogy somatostatinu.
Dale se doporucuje premedikace laxativy a jejich podavani béhem vySetfeni pomaha

k zptehlednéni oblasti biicha a zaroven snizeni radiacni zatéze.
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Obrizek &. 8 - In-pentetreotid
celotélova scintigrafie karcinoid v levém plicnim bronchu’

Uloha radiologického asistenta

Kontrola udaji pacienta dle zadanky na vySetfeni (jméno, pfijmeni, rodné Cislo). Pfiprava
pacienta pied 1.v. aplikaci (pfi mé praxi provadéli i.v. aplikaci 1€kar) a pfipadné zodpovézeni
otazek. Pacient je poté pozvan k vysetieni za 4 hodiny. Radiologicky asistent sd€li pacientovi,

Vv kolik hodin ma pfijit. Tésné pted vysetfenim vyzve pacienta, aby si doSel na toaletu (sniZeni

"DOC. MUDR. JIRi DOLEZAL. Nuklearni medicina: pfednasky. 2013-2014.
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radiani zatéze na rizikovy orgdn — mocCovy méchyf a zptehlednéni distribuce
radiofarmaka v panvi). Po pfichodu pacienta z toalety jej vyzve K vysvleCeni vSech casti
obleceni s kovovymi soucdstmi, naramki, fetizkli a nausnic, ptipadné pacientovi pomize.
Poté pacienta ulozi na vySetfovaci stil, pfikryje jej a zafixuje pasy. Béhem ulozeni informuje
pacienta o prib&hu vysetieni, kdy se detektory kamery budou piiblizovat a vzdalovat a tudiz
je potieba, aby Vv klidu lezel a hlavné se nehybal. Po ukonceni vySetfeni pomiize pacientovy
sestoupit ze stolu a pouci jej o moznostech snizeni radiacni zatéze zptisobené vysettenim, jako
zvyseny prijem tekutin pro rychlé vylouceni radiofarmaka z organismu, pfipadné mu pomuiize
s oblékanim.

Po odchodu pacienta vydezinfikuje stil a pfipravi jej pro dalsi vySetteni.

b) *MTc-tektrotid

Tektreotid radioaktivng znaime “™Tc. Pacientovi je aplikovéna aktivita 800 MBq i.v.
Celotélova scintigrafie je provadéna po 10 minutach a po 2-3 hodindch od aplikace. A
doplitujeme ji SPECT ¢i SPECT/CT

Toto vySetfeni se vykazuje vysokou senzitivitou pro zobrazeni neuroendokrinniho
karcinomu a karcinoidu a vSak nevyhodou je ruznoroda fyziologicka akumulace

radiofarmaka v jatrech a také jeho vylucovani do stieva.
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Obrazek &.9 - " Tc-tektrotid
celotélova scintigrafie karcinoid hlavy pankreatu + cysta v P laloku jater®
¢) ®™Tc-depreotid

Somatostatinovy analog depreotid je radioaktivng oznacovan pomoci *™Tc (T % 6 hodin).
Pacientovi je podana i.v. aktivita 800 MBq. Ctyii hodiny po podani radiofarmaka se provadi
celotélova scintigrafie doplnéna SPECT ¢i SPECT/CT.

Toto vySetfeni je specifické vysokou senzitivitou (vice jak 90 %) pii detekei
nemalobunécéného ca plic. Jelikoz dochazi k hepatobiliarnimu vylucovani, je toto vySetfeni

nevhodné pro zobrazeni nadorti dutiny bfisni.

8 DOC. MUDR. JIRi DOLEZAL. Nukleérni medicina: pfednasky. 2013-2014.
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Obrazek & 10 - ™ Tc-depreotid
celotélova scintigrafie nemalobuné&&ny ca plic tumor v levé plici a metastazy v hilovych LU bilat. °

YDOC. MUDR. JIRi DOLEZAL. Nuklearni medicina: pfednasky. 2013-2014.
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3 Diskuse

Pro diagnostické zobrazeni nadorl, je mozné vyuzit i jiné zobrazovaci metody. Jako jsou
napiiklad magneticka rezonance, ultrazvuk (diagnostické metody bez ionizujiciho zafeni) ¢i
CT.

Scintigrafie, ptipadné doplnéna SPECT ¢i SPECT/CT v porovnani s nimi, ma své vyhody i
nevyhody. Jednou z jejich velkych vyhod je v¢asna detekce nadori. Oproti ni MR ¢i CT jsou
schopny tyto nadory detekovat az pozd&ji, kdyz jsou vétsi. Ultrazvuk je timto také omezen a
navic jej limituje dosah ve tkani. Jelikoz se scintigrafii je mozné detekovat tyto nadory diive i
jejich pifipadné metastazy a diky tomu je ve vétSiné piipada lepsi progndza pro pacienta.
Jednou z velkych nevyhod tohoto vySetfeni je pomérné velka radiacni zatéz oproti jiz
zminovanym vySetfenim a také mensi rozliSovaci schopnost nez CT a MR. Toto je zpiisobeno
tim, ze pacient ma zafi¢ aplikovan do téla. Tim je vystaven ionizujicimu zateni po celou dobu
nez je radiofarmakum fyziologicky vylouceno. Dalsi velikou nevyhodou je jeho cena.
Pohybujici se i v fadech desetitisicti. Ale i pies tyto nevyhody, je bezesporu velikym piinosem
pro diagnostiku. A pravé diky kombinaci s molekuldrnim zobrazenim se da o¢ekévat 1 jeho

dalsi vyvoj, ktery z ngj jisté ucini jedno z nejvyznamnéjsich diagnostickych vysetfeni.
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4 Z.aveér

Tématem mé bakalaiské prace je molekularni zobrazeni nadori se somatostatinovymi
receptory. Toto téma mé zaujalo, jelikoz se jedna o odvétvi, které se dynamicky rozviji a
umoziuje vcasnou diagnostiku a tim 1 naslednou lécbu. Cilem mé prace bylo pfiblizit
pristrojovou techniku a ji provadéna vysetieni.

Pro pochopeni jednotlivych vysetfeni a funkce piistrojii, jsem se nejprve zaméfila na
zékladni fyzikalni pojmy z oblasti nuklearni mediciny. Jsou zde popisovany piistroje pro
detekci ionizujiciho zafeni.

Dale se vénuji jednotlivym druhim vySetfeni tj. scintigrafii, SPECT, PET a stru¢né
radiofarmakiim, coz jsou latky pouzivané pfi téchto vysetfenich.

Jelikoz ionizujici zafeni muze byt pro organismus $kodlivé, zabyvam se také zpusoby
snizeni rizik s timto zafenim spojenych a principy radia¢ni ochrany.

V dalsi ¢asti prace se vénuji zpiisobu funkce somatostatinovych receptort, jez se nachazeji
v ur¢itych typech nadora. A dale zde popisuji nadory, které lze vySetfit za pomoci vySetieni
jenz popisuji v dalsi kapitole.

V zavéru prace se vénuji pravé jednotlivym typlim vySetfeni, z nichZ jsem pfi praxi ve
Fakultni nemocnici Hradec Kralové mé&la moznost vidét pouze ''In-pentetreotid-OctreoScan.

Jinak se lze v praxi setkat i S ostatnimi popsanymi vySetienimi.
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