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ANOTACE

V prvni casti své bakalarské praci se budu zabyvat samotnym oborem nukledrni mediciny,
onemocnénim karcinomu prostaty u muza a komplikacim z toho plynoucich. Ve druhé ¢asti se
budu zabyvat jednou z konkrétnich metod paliativni 1écby systémovych kostnich metastaz
u pacientil s typem kastra¢né rezistentniho karcinomu prostaty. Jedna se o metodou vyuzivajici
o, zAFi¢, 2’Radium — dichlorid. Cilem této paliativni 1é¢by je zejména zmirnéni bolesti plynouci

z tohoto onemocnéni a udrzeni kvality zivota pacienta na dobré Grovni po zna¢nou dobu.

KLICOVA SLOVA

Scintigrafie, terapie, kostni metastazy, karcinom prostaty, nuklearni medicina

TITLE

Bone metastatis systematic treatment with 2?*Radium — dichloride for prostate cancer

patient — the role of radiological assistant
ANNOTATION

In the first part of my bachelors’s thesis I will talk about the nuclear medicine itself and about
the prostate cancer and complications of this disease. The second part will be about the
systematic palliative treatment of castration resistant prostate cancer bone mestatsis. This
treatment uses *>Radium — dichloride. The main purpouse of this treatment is reduction of the

patient’s pain and maitnence the fine quality of the life.
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UvVOD

Karcinom prostaty je svétové druhym nejéast&jsim malignim onemocnénim u muzi. V Ceské
republice je u muzu tento druh rakoviny tfetim nejCastéjSim onkologickym onemocnénim
a tvoti zhruba 4 % z celkového poctu téchto onemocnéni. Rakovina prostaty miize byt v raném
stadiu zpocatku asymptomatickd a ¢asto ma indolentni pritbéh. Ke klinickym projevim dochézi
az pti pokrocilém staddiu karcinomu. AvSak nejvéetsi riziko predstavuje agresivni chovani
metastatickych rakovinnych bunék prostaty. Pfi rakovin€ prostaty se u 90 % pacientl
s pokrocilymi nadory rozviji kostni metastazy.

V dnesni dob¢ je snaha o vyvijeni novych 1éCiv a zlepSovani vysledkii samotné 1¢€cby. Proto je
vSak nutné pochopit mechanismus patogeneze kostnich metastaz. Tento proces je zalozen na
aktivaci osteoklastu nddorovou buiikou, ktera spousti kostni resorpci. Tento systém lze prerusit
pouze systémovou inhibici aktivace osteoklasti.

V dnes$ni dobé€ je nékolik moznosti 1éCby, které lze vyuzit u pacientd trpicich kastracné
rezistentnim typem karcinomu prostaty. My se vSak zaméfime na novou metodu cilené 1écby
kostnich metastaz, zalozenou na principu aplikace radionuklidii, které dokazou imitovat vapnik.
Tyto radionuklidy se aplikuji pacientovi s kastraéné rezistentnim karcinomem prostaty
a dostavaji se do nadorovych bunck, kde plsobi na rozvolnéni Sroubovice DNA. Mezi
radionuklidy, které se pouZivaji pti této formé& 1é¢by, patii 222Radium — dichlorid, ktery se na
trhu vyskytuje pod obchodnim nazvem ®Xofigo (Bayer, Leverkusen, Némecko).

Systémova lécba kostnich metastdz pravé pomoci radionuklidii se projevuje jako velmi G¢inna
metoda paliativni 1éCby, prokazatelné snizujici tiroven bolesti, kterou zptisobuji, a dokaze tedy

udrzet kvalitu Zivota pacienta na velmi dobré urovni po zna¢nou dobu.
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1 CIL PRACE

Cilem této prace je seznamit Ctenafe se zéklady zoboru nukledrni mediciny. Déle také
s onemocnénim karcinomu prostaty, zakladni anatomii prostaty, epidemiologii, komplikacemi
doprovazejicimi toto onemocnéni a moznostmi terapie. Hlavnim cilem této prace je vSak popsat
systtmovou 1écbu bolestivych kostnich metastdz u pacienti s kastraéné rezistentnim
karcinomem prostaty. Na zdkladé¢ poznatkii z odd€leni Nukledrni mediciny ve FNHK
a nastudované literatury poté vytvorit funkéni manudl, ktery by slouzil jako pomiicka pro

radiologické asistenty.
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2 TEORETICKA CAST

V teoretické Casti této bakalarské prace se budu zabyvat nejprve samotnym oborem nuklearni
mediciny, v§eobecnymi informacemi, k ¢emu tento obor slouzi, jak4 vySetfeni se zde naptiklad
provadi a zékladnimi pojmy, se kterymi se na oddéleni nuklearni mediciny mizeme setkat. Dale

se pak budu zabyvat i pfistrojovym vybavenim, kterym odd¢€leni disponuje.

V dalsi kapitole teoretické casti se jiz budu vénovat samotnému onemocnéni karcinomu
prostaty u muzi. Nejprve rozeberu anatomii a fyziologii prostaty jako organu, obecnou
charakteristiku, epidemiologii a problematiku tohoto onemocnéni. Dale se budu vénovat
komplikacim plynoucim z tohoto onemocnéni (zejména bolestivé kostni metastidzy) a také

moznostem 1éCby, které se s v dnesni dobé vyuzivaji.

Nasledujici  kapitola ~ bude  vénovéana  samotné  1é¢bé  kostnich  metastaz
pomoci **Radium — dichloridu. Nejprve rozeberu indikaci a kritéria, kterd musi pacient
spliiovat, pokud by mél podstoupit 1é¢bu pravé pomoci tohoto radionuklidu. Déle se zamé&fim
na vyuzivané radiofarmakum, coZ je tedy 2>*Radium — dichlorid, na jeho charakteristiku, o jaky
typ zafice se jednd, jaky je mechanismus ucinku tohoto radiofarmaka, ale také na nezadouci

ucinky, které mize tato 1éCba zplisobovat.

2.1 Radiologicky asistent

Radiologicky asistent, nebo také rentgenovy laborant, je zdravotnicky nelékaisky pracovnik,
ktery vykondva svou préaci na oddé€lenich, klinikdch nebo ambulancich nukledrni mediciny,
radiodiagnostiky nebo radioterapie. Naplni jeho prace je zejména provadéni radiologickych
zobrazovacich metod a postuptl, lécebné aplikace ionizujiciho zafeni, provadéni c¢innosti
zoboru radia¢ni ochrany, poskytovani specifické oSetfovatelské péce poskytované pii
radiologickych vykonech a spole¢né slékafem se podili na lécebné a diagnostické
péci. Odbornou  zplsobilost k vykonu prace radiologického asistenta upravuje

zakon €. 96/2004 Sb. O nelékarskych zdravotnickych povolanich. [27]

2.2 Obor nuklearni medicina

Nukledrni medicina, jak ji zndme dnes, je samostatnym klinickym lékafskym oborem, ktery se
neustdle vyviji a zdokonaluje. Tento obor se zabyva lécbou, ale zejména také diagnostikou
riznych typli onemocnéni. Za ucelem léCby a diagnostiky se zde vyuziva otevienych

radioaktivnich zafict, tedy radiofarmak. Radiofarmaka maji schopnost vychytavat se v riznych

strukturach lidského téla a vyzatovat ionizujici zateni. Toto zafeni je poté snimano scintilacni
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kamerou, kterd nam poskytuje obraz. Protoze se jedna o oteviené zarice, 1ze je najit v riznych
formach, at’ uz jako roztoky, suspenze nebo napiiklad aerosole. Tyto zafice jsou tedy riznymi
zpusoby (v rtiznych Iékovych formach), nejcastéji intravenozné, aplikovany do téla pacienta.
Pro 1écbu neboli terapii vyuzivame o a [ zafiCe pro jejich nizkou pronikavost ve tkanich

lidského téla. Pro diagnostiku pozivame y a pozitronové zéfice, které jsou schopné anihilovat.

Hlavnim cilem a pfedmétem zkoumani tohoto oboru je tedy zejména posouzeni funkce,
klinického stavu, stavu tkani a morfologie organt lidského téla za pomoci aplikace

radiofarmak. [19, 20, 21]

2.2.1 Zakladni fyzikalni pojmy
e Atom

Atom je nejmensi ¢astice hmoty, kterd definuje vlastnosti ur¢itého chemického prvku. Lze jej
1 dale délit, avSak pouze fyzikdln€, naptiklad jadernou reakci. Atom se skldda ze dvou c¢ésti.
Z atomového obalu, ktery se dale d€li na konkrétni vrstvy a z atomového jadra. V atomovém
jadru se nachazi protony (¢astice s kladnym nabojem) a neutrony (¢astice bez naboje), které
se souhrnné oznacuji jako nukleony. Jadro mé kladny néboj. Ve slupkéch obalu obihaji ve svych
orbitich elektrony (Castice se zapornym ndbojem) a jeho naboj je zaporny. Pocet protonil
v jadie se rovna poctu protonti v obalu. Jako celek ma tedy atom neutralni naboj. VétSina vahy

atomu je soustfedéna v jadre, které je v poméru k obalu jen velmi malé. [19, 22, 28]

e Nuklid
Mnozina atomt, kterd ma stejny pocet protonl a neutronli se nazyva nuklid. Kazdy nuklid je
charakterizovan svym protonovym ¢islem Z, které¢ udava pocet protonti v jadie, a nukleovym

Cislem A, které udava celkovy soucet protont a neutronti v jadre. [19, 22, 28]

e Izotop
Jako izotopy oznacujeme nuklidy, které maji stejny pocet protond, ale rizny pocet neutrond.
Tyto izotopy dé&lime na stabilni a nestabilni. Nestabilni izotopy nazyvame

radionuklidy. [19, 22, 28]

e Molekula

Molekula je ¢astice, ktera se sklada z iontli nebo atomti. [19, 22, 28]

¢ Foton
Foton je vyjadien jako kvantum energie elektromagnetického vinéni. Je to ¢astice pohybujici

se rychlosti svétla s nulovou klidovou hmotnosti. Navzdory jeho nulové klidové hmotnosti ma
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nenulovou relativistickou hybnost. Ta se projevuje naptiklad pfi srazkach ¢astic (Comptontiv

rozptyl). [19, 22, 28]

e Pozitron
Pozitron je elementdrni castici s téméf nulovou hmotnosti a kladnym ndbojem. Jedna se
o kladn¢ nabity protéjSek elektronu. Ke vzniku pozitronti dochdzi pouze pifi umélych

radioaktivnich preménach. [19, 22, 28]

2.2.2 Ionizujici zareni

Jako ionizujici zafeni oznacujeme takové, které je schopné zplsobit ionizaci pii prichodu
latkou nebo prostfedim. Ionizaci rozumime pfeménu elektricky neutralnich atomt a molekul na
kladné ionty a volné elektrony. Toto zafeni ma tedy svij ionizacni uc¢inek, ktery mtze byt pfi
interakci s latkou bud’ pfimy, nebo nepiimy. Pfima ionizace je zpiisobena elektricky nabitymi

¢asticemi (o a B) a nepfimd ionizace neutralnimi ¢asticemi (fotony a neutrony). [28]

2.2.3 Radionuklid

Jako radionuklidy miiZeme oznacit nestabilni nuklidy prvki, které jsou schopné radioaktivni
pfemény svych jader. Béhem této pfemény se uvoliuje radioaktivni (ionizujici) zateni. Kazdy
radionuklid je charakterizovan svym polo¢asem pfemény, typem emitovaného zafeni, aktivitou

a typem radioaktivni ptemény. [19]

2.2.4 Radioaktivita

Radioaktivita, nebo také radioaktivni pfeména, byla objevena vroce 1896 Henrim
Becquerelem. Jedna se o fyzikalni jev, pfi kterém dochazi k pfeméné energetického stavu jader
atomu za vzniku velkého mnoZstvi energie ve form¢ vysokoenergetického ionizujiciho zareni.
K pfeméné jader miize dochazet bud’ samovolné, tak je tomu u nestabilnich radionuklidi, nebo
jadernou reakci, kterd vzniké srazkou castic. MiiZe se jednat bud’ o §tépnou reakci ¢i jadernou
fazi.

Nestabilni matetské jadro podléhajici pfeméné zna¢ime jako M a vznikajici dcetiné jako D.

Radioaktivitu 1ze délit na umélou a pfirodni (pfirozend). Prvky ziskaji umélou radioaktivitu
pfeménou jadra za pisobeni vnéjSiho vlivu, naptiiklad fetézovou reakci, plsobenim
urychlenych castic nebo transmutaci. Pfirodni radioaktivita je naopak disledkem samovolné
pfemény jader atomu. V piirod¢ se vyskytuje velké mnoZzstvi téchto latek a nazyvame je jako

radioaktivni latky. [19]
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2.2.4.1 Radioaktivita alfa

Zateni alfa (a) je nepfimo ionizujicim typem zéfeni a jedna se o proud leticich jader helia,
takzvanych o &astic. Castice o je tvofena dvéma protony a dvéma neutrony, je to tedy kladné
nabita Gastice. Jeji celkovy naboj je 2e” a jeji klidova hmotnost je nenulova. K a zafeni dochazi
pfi radioaktivni pfemén¢ tézkych jader prvki. Emituji se o ¢astice a uvolni se energie, ktera

odpovida celkovému hmotnostnimu ubytku v systému.

Nuklid, ktery vznikd a rozpadem, ma protonové Cislo Z o dvé mensi a v periodické tabulce

prvkil se vzhledem k ptivodnimu prvku pfesune o dvé mista vlevo.

4X - 4237 + 3He

4226 A222-2 4
zegRa — “7g6_3Rn + ;He

Alfa zafeni je charakteristické svymi silnymi ioniza¢nimi G¢inky o vysoké energii (4 — 8 MeV),
ale nizkou pronikavosti. Uvadi se, Ze pronikavost a zafeni ve tkanich, i pfes jeho vysokou
energii, je kolem 0,03 mm. Lze jej odstinit i listem papiru. Vnéj$i pusobeni na lidsky
organismus je témét zanedbatelné, protoze jej dokazou zachytit bunky kozniho epitele. Pii
vnéj$i kontaminaci vS§ak mlze dochdzet ke zna¢enému poskozeni tkani (naptiklad pfi aspiraci

dochazi k poskozeni tkan¢ plic) a dokonce i k moznému nadorovému onemocnéni.

Alfa zateni v nuklearni mediciné vyuzivame k terapii diky jeho schopnosti aktivovat n¢které

obranné mechanismy v bunkach organismu. [19]

2.2.4.2 Radioaktivita beta

Beta, je stejné jako alfa, nepfimo ionizujici zatfeni. Jedna se o Castice, které jsou emitovany pfi
beta (B) rozpadu jader atomt. Tyto ¢astice mohou byt bud’ kladné B* (pozitrony), nebo zaporné
B~ (elektrony). Castice, které jsou emitovany z jadra atomu maji svijj elektricky naboj a jen

velmi malou klidovou hmotnost. Diky své nizké hmotnosti se zafeni B dokaZe Sifit rychleji nez

zareni o.

Castice B jsou diky své rychlosti pronikavéjsi nez ¢astice o a maji tedy schopnost prochazet
skrz materidly s malou tloustkou nebo nizkou hustotou. Beta ¢astice lze odstinit naptiklad

vrstvou hlinikové folie.

e B rozpad
Beta" zafeni je tvofeno proudem pozitronii leticich z jadra atomu. Pozitron je Eastice s kladnym
nabojem a mé nulovou hmotnost. Pozitrony se pfirozen¢ vyskytuji v antihmoté, ktera se nachazi

vSude kolem nas. Pfi styku hmoty s antihmotou dochazi k takzvané anihilaci, coz je naprosté
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uvolnéni energie. Pozitronové zatfeni je tedy mozné vidét pouze v urychlovaci ¢astic pii reakci
umélych radionuklidt. Pfi ' zafeni se proton rozpada na pozitron, neutron a neutrino. Pozitron
z jadra vyléta, zatimco neutron v ném nadale zistava. VUuc¢i pivodnimu prvku tedy nastava

posun v periodické tabulce prvkii o jedno misto doleva.
1 1 0 ;
1P — on + ,je + neutrino
72X > 7Y + e

Mezi nejéastdjsi radionuklidy, podléhajici B* preméné v nukledrni medicing, fadime °O
nebo '8F.

e [ rozpad
Pti B zafeni se rozpada neutron na proton a elektron. Z jadra atomu jsou tedy emitovany
elektrony a protony nadale ziistavaji v jadife. Mimo elektronti, atomové jadro opousti také

elektricky nenabita ¢astice s nulovou hmotnosti. Tou je takzvané antineutrino. V periodické

tabulce nastava posun vici pivodnimu prvku o jedno misto doprava.
1 1 0 ; ;
on — 1P + _je + antineutrino
72X = 247 + ge
Rozpad B je v nuklearni medicing charakteristicky pro '**Xe a '*'I. [19]

e Elektronovy zachyt
Pokud je elektron z vnitini slupky zachycen jadrem atomu, oznaCujeme tento jev jako
elektronovy zachyt. Proton se v jadfe spoji s elektronem a vznikd neutron. K tomuto zéchytu
dochazi zpravidla na elektronu z atomové vrstvy K, ktera je nejblize jadru. Elektronovy zachyt
je doprovazen zarenim y a v periodické tabulce pak nastava posun dcefiného jadra o jedno

misto vlevo.
pt+e »>n+v+E
éM - Z—ilD

Mezi radionuklidy v nuklearni medicing, které podlé€haji elektronovému zachytu, patii zejména

67Ga, ]HIl’l, 57CO nebo 123/1251. [19]

2.2.4.3 Radioaktivita gama
Gama zéfeni spolecné se zafenim X jsou druhy pfimo ionizujiciho fotonového zaieni. V ptipadé

zafeni v se jedna o druh elektromagnetického vinéni s velmi kratkou vlnovou délkou, vysokou
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energii a silnou pronikavosti ¢astic. Oproti zafeni a nebo P je zafeni y témét nemozné zcela
odstinit. Je tedy snaha alespon o zeslabeni intenzity tohoto zafeni. K tomuto Gcelu vyuzivame

materidlti s vysokym Z nebo materialy, které obsahuji tézké prvky jako je naptiklad olovo. [19]

2.2.5 Jednotky uzivané v nuklearni mediciné

e Polocas premény
Polocas ptemény (T12), nebo také polocas rozpadu, nam udéva dobu/Cas, za ktery se pireméni
pfesné jedna polovina jader atomu. Kazdy radionuklid je charakteristicky dobou svého
polocasu pfemény. Hodnoty polocasu premény se pohybuji v rozmezi zlomki sekundy az po

miliony let a jeho jednotkou je tedy Cas. [19, 28]

e Aktivita
Aktivita ndm udava pocet radioaktivnich pfemén za jednotku casu. Jednotkou aktivity je
Becquerel [Bq] a udava nam aktivitu rovnou jedné pfeméné za sekundu. Tyto hodnoty jsou vSak
velmi nizké, a proto se v praxi setkdme spiSe s hodnotami v kilo [kBq] nebo i mega
Becquerel [MBq]. Dtive vyuzivanou jednotkou v praxi byl 1 Curie [Ci], ktery odpovidal
hodnoté 37 GBq.

Aktivita zavisi na poctu jader, které radionuklid obsahuje a také na Case od vzniku daného
radionuklidu. Cim vé&tsi je pocet jader, tim vice se jich rozpadne za jednotku Gasu. To znadi
vy$si aktivitu. S nariistajicim casem se ale snizuje pocet jader schopnych pfemény a tim padem

1 k niz8i aktivite.

V nuklearni mediciné je aktivita zdsadni jednotkou, kterou je tfeba znat u aplikovanych

radiofarmak, aby nedochazelo ke zbyte¢né velké zaté€zi organismu pacienta. [19, 28]

e Davka
Davka, nebo také absorbovana davka, je fyzikalni veli¢ina, kterda nam udava podil stfedni
sdélené energie jednotkovému mnoZstvi hmoty pfi prichodu riiznych typi ionizujiciho zéafeni.

Jednotkou absorbované davky je Gy (gray). [19, 28]

e Energie
Energie zafeni je takova energie, kterou je schopen zdroj zafeni uvolnit do svého okoli. Jedna

se o radiometrickou jednotku a je uddvana v joulech [J]. [19, 28]
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e Davkovy ekvivalent
Davkovy ekvivalent je soucin absorbované davky a jakostniho Cinitele Q. Tento jakostni Cinitel
je zavisly na energii a druhu ionizujiciho zafeni. Jednotkou davkového ekvivalentu

je Sievert [Sv]. [19, 28]

2.2.6 Mechanismy uéinku ionizujiciho zareni

Jak jiz bylo zminéno, pfi interakci ionizujiciho zafeni s latkou dochézi bud’ k pfimé, nebo
nepiimé ionizaci. V obou piipadech je podstatou této interakce absorpce energie Castice zareni
v zivém organismu. Energie ¢astic se pfi interakci s organismem méni na jiné formy, a to hlavné
na kinetickou energii elektront. Tuto interakci ionizujiciho zatfeni délime na n¢kolik fazi. Prvni
z nich je faze fyzikdlni, pfi které dochazi k absorpci zafeni v atomech a molekulédch latky. Dalsi
je faze fyzikalné-chemickd, kdy dochazi k mezimolekularni interakci, absorpci energie
a prenosu energie. Nasleduje faze chemicka. V této fazi se tvoii volné radikaly, které pak
interaguji zejména s bilkovinami a nukleovymi kyselinami. Posledni fazi je faze biologicka.

Tam uz dochazi ke komplexnim interakcim produktii pfedchozich fazi. [28]

2.2.7 Biologické ucinky ionizujiciho zareni

Utinky ionizujictho zafeni na lidsky organismus délime na stochastické a deterministické.
Stochastické, jinym slovem pravdépodobnostni U¢inky jsou disledkem zmény malého
mnozstvi bunék (maligni transformace, mutace). Deterministické uinky jsou naopak

dasledkem zaniku velkého mnozstvi bunék v organismu. [28]

e Stochastické (pravdépodobnostni) ucinky ionizujiciho zareni
Mezi stochastické ucinky zafazujeme poSkozeni somatickych bun€k (kancerogeneze)
a poSkozeni gamet (dédi¢na posSkozeni). Nelze u nich jednoznaéné fict, zda se jedna o spontanni
vyskyt nebo je 1ze piimo spojit s vzniklym onemocnénim. Tyto u¢inky nemaji dany davkovy

prah. V kazdém piipadé€ ale plati, Ze se vzristajici davkou roste 1 riziko jejich vyskytu. [28]

e Deterministické ucinky ionizujiciho zareni
K deterministickym ucinkim dochdazi, pokud je ptekroc¢ena prahova davka. S rostouci davkou
roste 1 jejich zavaznost. Deterministické U€inky maji n€kolik fazi, a to prodromalni, latentni
a manifestni. Pfi latentni fazi pfiznaky témét vymizi a pacient se zdanlivé uzdravuje. Ta je vSak
velmi rychle vystfidana fazi manifestni, kdy dochazi k naprostému rozvoji onemocnéni. Mezi
Casné deterministické ucinky patii dermatitida, ulcerace, ptechodna nebo trvala sterilita nebo
akutni nemoc z ozafeni. Mezi pozdni U€inky fadime napiiklad chronickou dermatitidu a

kataraktu. Prahovéa davka pro akutni nemoc z ozafeni jsou jiz 1 — 2 Gy a délime ji na tfi faze.
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Dienovou (prahova davka 1 —2 Gy), gastrointestinalni (prahovéa dadvka 8 Gy) a neurovaskularni
(prahova davka 30 Gy). Drenovou fazi lze jeste wvylécit, avSak gastrointestinalni

a neurovaskularni faze jsou pro cloveéka fatalni. [28]

2.2.8 Interakce ionizujiciho zareni s latkou

2.2.8.1 Fotoelektricky jev

K fotoelektrickému jevu, fotoefektu, dochazi v ptipadé, Ze se foton stietne s obalovym
elektronem. Foton elektronu pfeda veskerou svou energii a sdm poté zanikne. Tato energie je
dostate¢né velka na to, aby se elektron uvolnil ze své vazby v obalu a ziskal dostatecnou
kinetickou energii. Tyto elektrony, které¢ se uvolni z jaderné¢ho obalu, poté oznacujeme jako
fotoelektrony. Fotoefekt miize probihat pouze na vazaném elektronu, a to nejcastéji na slupkach

K, L a M. Tyto vrstvy jsou umistény nejblize k jadru atomu. [19, 28]

T Elektron

O)
=

Fotoelektron

Gama zafeni

Obrazek 1 Fotoelektricky jev (autor)

2.2.8.2 Comptoniv rozptyl

Comptontiv rozptyl je rozptyl fotonu bud’ na volném, nebo pouze slabé vazaném elektronu.
Foton preda elektronu jen ¢ast sveé energie a dale pokracuje v letu vychylen o rozptylovy thel.
Tento foton ma po srazce vyssi vinovou délku. Energii fotonu udava rozptylovy thel. Cim je
uhel vétsi, tim je niZsi energie. Foton si mize Comptonlv rozptyl zopakovat n€kolikrat. [19,
28]

Sekundarni elektron

Primarni foton
®

Rozptylowy uhel alfa

Atom Sekundarni foton

Obriazek 2 Comptoniv rozptyl (autor)
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2.2.8.3 Tvorba elektron pozitronovych pari

Ke vzniku elektron — pozitronového paru dochazi pfi interakci elektronového obalu atomu
s vysokoenergetickym zatfenim y. Z téchto tfech zminénych typu interakci je to ta energeticky
nejvyssi mozna. Pokud je energie fotonu y zafeni vyssi nez 1,02 MeV, dochazi k jeho pfeméné
na elektron a pozitron. K tomuto jevu musi dochazet bud’ v blizkosti jiné castice, nebo
atomov¢ého jadra, které by mohlo pfevzit hybnost fotonu. Ve vakuu neni samovolnéd preména

fotonu na pozitron a elektron mozna z diivodu zadkona zachovani energie. [19, 28]

2.2.9 Radiofarmakum

Radiofarmakum je 1éCivy ptipravek, ktery obsahuje jeden nebo vice radionuklidl a je vyuzivan
pro lékatskeé ucely. Jedna se o latky tvofené dvéma slozkami. Biologicky aktivni a radioaktivni.
Biologicky aktivni slozka se vychytava ve vysetfovanych tkanich a radioaktivni slozka nam
umoznuje detekci zareni. Dulezitou slozkou RF je nosné slouc¢enina, na kterou je radionuklid
navazan. Pravé diky selektivnim a specifickym schopnostem vychytdvani téchto nosnych

sloZzek mizeme vySetfovat rizné organy, tkan€ a procesy lidského organismu.

Rozlisujeme RF uréena bud’ pro diagnostiku, to jsou y a B* zafice, nebo pro terapii, a to jsou o
a P~ zéfice. Diagnostickd radiofarmaka vyuzivime zejména ke scintigrafickym vySetfenim.
Terapeuticka radiofarmaka jsou pak urcena k aplikaci pfimo do mista 1éze, nej€astéji nadoru.
V tomto piipadé je velmi dilezité zvolit RF sco nejvyssi specifitou, aby dochéazelo
k minimalnimu poskozeni okolnich tkéani. I proto se pro terapii vyuzivaji a a §~z diivodu jejich
nizké pronikavosti a malého dosahu. Energie tohoto zafeni je vSak dostate¢né vysoka, aby
dokézala poskodit nebo uplné znicit nékteré bunécné struktury, coZ je hlavnim cilem této

terapie.

Na pracovistich nuklearni mediciny mizeme béZn€ vyuZzivana RF najit ve formé takzvanych

kith. Ty obsahuji generator a neoznacené radiofarmakum v urcité 1ékové formé.

Piiprava RF ma nékolik zakladnich krokii. Nejprve je nutné ho ziskat. To je mozné bud’ diky
radionuklidovym generatorim, urychlovac¢im c¢astic, nebo jadernym reaktorim. Poté je tieba
radionuklid oznacit a zvolit vhodnou 1ékovou formu pro podani pacientovi. Mezi nej€astéjsi
1ékové formy patii parenteralni radiofarmaka, peroralni radiofarmaka, inhala¢ni radiofarmaka
a radiofarmaka pro lokalni pouziti. Klinicky nejvyuZzivanéjsi formou je skupina parenteralnich
radiofarmak. Jednd se bud’ o koloidni roztoky, nebo suspenze. Je mozné je aplikovat
intravendzné a subkutanné. Pfi pouZiti otevienych zaficl v terapii se nejCastéji radiofarmakum

aplikuje do télnich dutin. Peroralni radiofarmaka jsou bud’ ve formé roztoki, nebo tobolek. V
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pfipad¢ inhalacnich radiofarmak se vyuziva radioaktivnich plynli nebo aerosolti a lokéalné

aplikovana radiofarmaka maji nejvétsi uplatnéni u cilené terapie nadora.

Na radiofarmaka jsou kladeny urcité pozadavky. Musi byt sterilni, chemicky ¢isté, apyrogenni,

izotonické a pokud mozno co nejméné toxické. [19, 18]

2.2.10 Scintigrafie

Scintigrafie, nebo také gamagrafie, je vySetfeni, pii kterém je pacientovi do téla parenteralné,
popiipad¢ peroralng, aplikovana radioaktivni latka. Tato latka se nasledn€ vychytava v rtiznych
strukturach lidského téla, ze kterych vysila zafeni. My jsme schopni toto zafeni snimat diky
scintila¢ni kamete, tim ziskdme obraz, ktery ndm déva informace o funkénim stavu
vySetfovaného organu nebo struktury v téle. Doba potiebna ke zhotoveni snimki je pomérné
dlouha a pohybuje se v fadech desitek minut. Pokud bychom chtéli doplnit tyto planarni snimky

o anatomickou informaci, 1ze provést jesté¢ SPECT nebo SPECT/CT vySetfeni dané oblasti.

Scintigrafie se provadi v riznych casovych odstupech od aplikace radiofarmaka. Nejcastéji se
provadi po nckolika hodinach, u nékterych vysetfeni se ale miize jednat i o nékolik dni.

Dtvodem je, aby se RF kompletné zabudovalo do vySetfované struktury v téle.

Ptiprava pied timto vySetfenim neni téméf zadnda. Pacient mize ve vétSiné ptipadii normalné
jist 1 pit. Pokud je déno jinak, je s témito informacemi pacient v¢as sezndmen. Jedna se
napiiklad o vysazeni n€kterych 1€k, jejichZ pisobeni by mohlo vysledek vySetieni zkreslovat

nebo znehodnotit.

Po vySetfeni je pacientovi doporuceno hodné pit, aby se radiofarmakum z téla vyloucilo co
nejdiive a také by mél dbat na to, aby se nepfiblizoval k malym détem a t€hotnym

enam. [19, 22]

2.3 Pristrojové vybaveni na oddéleni nuklearni mediciny

2.3.1 Detektory ionizujiciho zareni
Mezi  detektory  ionizujictho  zdfeni  muizeme  zafadit  ionizacni  komoru,

Geiger — Miilleritv detektor, proporcidlni xenovy detektor a scintilaéni detektor.
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e JIoniza¢ni komora funguje na principu ionizace plynu. Je slozena z elektrod, na kterych je
napéti 150-350 V a tyto elektrody méfi ionizacni proud, ktery skrz né€ prochazi. lonizacni
komora ma nizkou citlivost pro y zafeni.

e Geiger — Miilleriiv detektor je trubice naplnéna plynem o nizkém tlaku (nizsi nez bézny
atmosféricky) pfipojena ke zdroji vysokého napéti (400-700 V). Jedna elektroda je tvoiena
plastém trubice a druhd ty¢inkou uvnitt detektoru. Priilet ¢astice ionizujiciho zéafeni zpisobi
ionizaci plynu, mezi elektrodami se vytvoii naboj a dojde ke zkratu.

e Proporcialni xenovy detektor funguje na principu ionizace xenonu. UZiva se zde vysokého
napéti 1200-1600 V. Pii prichodu ionizujiciho zatfeni pies detektor se méfi ionizacni proud.
Xenovy detektor ma vysokou citlivost pro detekci zafeni " a y.

e Scintila¢ni detektor vyuziva zablesku na scintilacnim krystalu Nal, ktery je vyvolan
ionizujicim zatenim. Zablesk je nasledné pieveden do fotonasobice, kde se pieméni na zablesk
svétla, ktery uz nasledné zpracovava pocitac. [19]

2.3.2 Generatory pro vyrobu radiofarmak

Spotteba radionuklidil je v oblasti mediciny velmi vysoka, a proto je zcela nemozné vyuZzivani
pouze prirodnich radionuklidi. Radionuklidy se ale daji pfipravovat i uméle, a to za pomoci
radionuklidovych generatorti. Podminkou pro vyrobu medicinskych radionuklidd v téchto

generatorech je, Ze dcetiny produkt mé nékolikandsobné kratsi polocas rozpadu nez mateisky.

Jedna se o zafizeni, které¢ obsahuje dva geneticky ptfibuzné radionuklidy. Z tohoto generatoru
jsme schopni ziskat jiz zminény dcefiny produkt v beznosi¢ové forme s kratkym polocasem
rozpadu. Generatory mulzeme délit podle konstrukce na extrakéni, sublimacéni
a chromatografické. Nej€astéji vyuZzivané jsou chromatografické generatory z divodu jejich

rozmeéru a nenaroc¢nosti na udrzbu.

Chromatograficky generator vyuZziva k ziskani dcefiného produktu principu chromatografie.
Produkt se vymyva zkolony, ve které je vazan matefsky nuklid. Mezi nejcastéjsi typy

radionuklidovych generatori patii:

e Molybden — techneciovy generator
e Rubidium — kryptonovy generator
e Germanium — galiovy generator

e Stroncium — yttriovy generator
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evakuovini.
STINENY
KONTEINER

Obrazek 3 Princip Molybden-techneciového generatoru (Vrana,2007)

Zakladni soucasti Molybden-techneciového generatoru je kolona s Al2Os3 (Oxid hlinity), ve
které je adsorbovany mateisky radionuklid ®’Mo (Molybden). Tato kolona je odstinéna olovem.
Molybden se jako molybdenan amonny zachyti pifimo v kolon¢, kde se pfeménuje na
9MT¢ (Technecium). To se nasledné ve formé& technecistanu sodného eluci vymyva
z generatoru izotonickym sterilnim roztokem NaCl (Chlorid sodny) do stinéné evakuované
nadobky. Molybdenan ziistdva pevné vazany v koloné a je tak schopen poskytovat dalsi

technecium. Zivotnost tohoto generatoru jsou dva tydny. [19]

2.3.3 Gama kamera

Gama kamera, nebo také scintilaéni kamera, je pfistroj slouZici k zobrazovani distribuce
radiofarmaka v téle pacienta pti scintigrafickém vySetfeni. Ma otocnou gantry, ktera je tvofena
jednim aZ tfemi detektory. Detekéni systém gama kamery se skladéa z kolimatoru, scintilaéniho

krystalu, svétlovodice, fotonasobice a PC vybaveni.

Prvni vrstva detektoru je tvofena kolimatorem. To je systém slozeny z lamel, ktery usmérnuje
(kolimuje) svazek paprskil ionizujiciho zafeni. Podle energie pouzitého RF pouzivame rtizné

typy kolimatord. Rozli§ujeme koliméatory pro nizké, stiedni nebo vysoké energie.

Scintila¢ni krystal je deska tvofena Nal (jodid sodny), na kterou jsou pomoci svétlovodice
(Iepidlo) umistény fotonasobice. Svétlovodic€ slouZzi k lepSimu pienosu zdblesku z krystalu na
fotonasobice. Pfi priichodu fotonu gama zateni ptes detektor je na krystalu vyvolana scintilace.
Vzniklé svételné fotony pak dopadaji na fotokatody fotonasobic¢u. Ty pak prevedou svételné
signaly na elektrické, které jsme jiZ schopni vyhodnocovat pomoci PC vybaveni, které sbira

elektrické impulzy a pomoci matematického vzorce vytvaii matici obrazu. [19]
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Obrazek 4 Gama kamera (autor)

2.3.4 SPECT a SPECT CT

Zkratka SPECT znaci Single-Photon Emission Computed Tomography, coz je v piekladu
jednofotonova emisni vypocetni tomografie. Tato metoda je zaloZzena na snimani velkého
mnozstvi planarnich snimkii z rdznych Ghla. Tyto snimky jsou nasledné zrekonstruovany do
transverzalnich fezii a tim padem nam poskytuji anatomickou informaci o vySetfovaném
organu. SPECT je mozné doplnit jest¢ o CT vysetieni. V tomto piipadé hovotime o hybridni
tomografii SPECT/CT. Snimky ze SPECT a CT se zfuzuji a poskytuji jedine¢ny obraz, kde CT
znazoriiuje danou anatomickou strukturu a SPECT vyskyt zvySené akumulace

radiofarmaka. [19]

235 PETCT

Nékteré radionuklidy jsou schopné vyzatovat pozitrony. K detekci tohoto zateni slouZzi zatizeni
PET coz je pozitronova emisni tomografie, které je doplnéno jesté o CT pfistroj. V dnesni dobé
je vyuzivani této diagnostické metody zasadni pii odhalovani zejména patologickych stavii
ataké pifi prikazu degenerativnich nebo zanétlivych procesiti. Podobné jako u hybridniho
systému SPECT CT vyuziva i PET CT fuzi obrazl. PET poskytuje informaci o zanétlivych

procesech a CT zobrazuje piesné umisténi tohoto loziska. [13, 19]
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Obrazek 5 PET/CT (autor)

2.4 Onemocnéni karcinomu prostaty

2.4.1 Anatomie a fyziologie prostaty

Prostata, nebo také predstojna Zlaza, je ptidatna pohlavni Zldza u muZzi. Je to neparovy organ
a patfi mezi muZzské pohlavni orgdny. Mezi dalsi pohlavni organy patii jeSté varlata (testes),
nadvarlata (epididymis), chamovod (ductus deferens), semenné vacky (vesiculae seminales)
a mocova trubice (urethra). Prostata je ulozena v malé panvi, jeji velikost odpovida zhruba
vlaSskému ofechu a u dospélého muze vazi kolem 30 g. Jedna se o Zlazu, ktera obaluje urethru
hned u vystupu z mocového méchyte. Jednou z funkci je tvorba prostatické tekutiny, ktera
spole¢n¢ se sekretem semennych vackl a spermiemi tvofi semeno. Dalsi funkcei je mechanicka

ochrana spojeni urethry s vyvodnymi pohlavnimi cestami.

Predstojnd zldza je fixovdna k symfyze pomoci ligamentum puboprostatica. Jeji povrch je
tvofen vazivovym pouzdrem (capsula propria). Co se tyCe stavby prostaty, rozeznavame
nekolik anatomickych struktur, kterymi jsou basis prostatae, apex prostatate, facies anterior
a facies posterior. Pars prostatica urethrae pak dale rozdéluje prostatu na pfedni (preurethdlni)

a zadni (rethrouretalni) ¢ast.
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Cévni zasobeni predstojné z1azy zajist'uji arteria rectalis media, arteria pudenda interna a arteria
vesicalis interior. Ven6zni zasobeni pak zajiStuje plexus prostaticus internus, odkud krev

odtéka do véna iliaca interna.

Na povrchu prostaty se nachazi plexus prostaticus, coz je nervova pleteni, na kterou jsou

napojena nervova vladkna sypmaticu a parasympaticu.

Lymph nodes', This shows the prostate and nearby organs.

Seminal
B vesicle

Prostale +————

I (
Y ( This shows the inside of the prostate, urethra,
‘] rectum, and bladder.

Urethra

~  Testicle |

Obrazek 6 Predstojna Zlaza (Intimni poradna, 2021)

Jak jiz bylo zminéno, jednou z hlavnich funkci ptedstojné zlazy je tvorba prostatického sekretu.
Prostaticky sekret ma hodnotu pH 6,4 a obsahuje PSA, coz je prostaticky specificky antigen.
Stanoveni hladiny PSA je velmi dilezitou soucasti diagnostiky karcinomu prostaty. Za
normalni hladinu PSA se povazuje rozmezi od 0 do 2,5 ng/ml. Vy§si hodnoty uz mohou znacit
nadorové onemocnéni. Je ale také dulezité podotknout, ze se nejedna o pravidlo. V urcitych
specifickych ptipadech u muzii se zvySenou hladinou PSA nebylo prokdzano nadorové
onemocnéni ani jiné poSkozeni prostaty. Naopak u muzi s hladinou niz8i, neZ dana mez, byl
karcinom prostaty prokazan. V dnesni dob¢ je nejcastéjSim odiivodnénim zvysené hladiny PSA
benigni hyperplazie prostaty, coZ je nenddorové onemocnéni, které se projevuje praveé zvysenou
hodnotou PSA (2,5-10 ng/ml). Oznacujeme ji také jako faleSnou pozitivitu. Na druhou stranu
existuje také faleSna negativita, kdy ma pacient hodnotu PSA niZ$i, nez 4 ng/ml, a pfesto je

vSak u n¢j prokazan karcinom prostaty.

Pro spravnou diagnostiku onemocnéni KP je tedy diilezité nejen vySetfeni hladiny PSA, ale

také provadéni dalSich doplitujicich vySetieni jako je napiiklad DRV, UZ apod. [5, 11, 30]

2.4.2 Epidemiologie a charakteristika onemocnéni karcinomu prostaty
Onemocnéni karcinomem prostaty je u muzii druhym nejcastéjSim nddorovym onemocnénim

hned po karcinomu plic. Co se nadorovych onemocnéni tyce, je pak patou nejcastéjsi pricinou
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smrti na svété. Karcinom prostaty je vraném stadiu asymptomatické (bezpiiznakoveé)
onemocnéni s indolentnim pribéhem. Tyto aspekty maji zna¢ny vliv na pfezivani pacientd.
Bylo zjisténo, Ze v roce 2018 piesahl pocet novych piipadii tohoto onemocnéni 1 200 000.
V tomto vyzkumu bylo také prokazano, ze se karcinom prostaty vyskytuje ¢astéji ve vyspélych
zemich. Tento fakt je vSak pouze disledkem toho, Ze ve vyspélejSich zemich funguje urcity
systém zdravotnictvi, ktery zajistuje at’ uz prevence, nebo rizna dalsi 1ékarska vysetieni, diky
kterym se da toto onemocnéni diagnostikovat. Incidence a mortalita karcinomu prostaty je pak
uzce spojena s vékem. Nejvyssi pravdépodobnost vyskytu je u muzi starSich 65 let. Incidence
pak také stoupa u Afroamericantl, ktefi maji navic sklon k onemocnéni agresivnéj$im typem
karcinomu nez napiiklad Evropané. V dne$ni dobé bohuzel neexistuje moznost pravidelného
screeningu, diky kterému by se dalo tomuto onemocnéni preventivné piredchazet. Existuji vSak
urcité zpusoby, které by mély snizit riziko vzniku onemocnéni. Patii mezi n€ naptiklad zdravy
zivotni styl, rozmanité strava, fyzicka aktivita apod. U muzi, kteti maji urcité predispozice
k onemocnéni karcinomem prostaty, at’ uz se jedna o vék, rodinnou anamnézu nebo genetiku,
je doporuceno chodit na pravidelné 1ékaiské prohlidky jiz od veku 45 let. Tim padem je snazsi
onemocnéni pifechdzet. Diky vytvafenym statistikdm je pro nds jednoduss$i pochopit
problematiku onemocnéni a rizikové faktory, coz jsou primarni informace slouzici k prevenci

karcinomu prostaty. [23]

2.4.3 Rizikové faktory a prevence karcinomu prostaty

Jak jiz bylo zminéno, riziko vyskytu tohoto onemocnéni stoupa s vékem. Dal§im vyznamnym
faktorem je genetika. Pravdépodobnost vzniku je podstatné vyss$i v piipadé piibuzenstvi
prvniho stupné s nemocnym karcinomem prostaty (napiiklad otec s onemocnénim a syn). Pro
vétSinu onkologickych onemocnéni plati, ze strava s vysokym obsahem tukl, zvysSena
konzumace alkoholu nebo koufeni, mohou byt aspekty spojené s timto onemocnénim. Za
nejednoznacny rizikovy faktor také povazujeme miru sexudlni aktivity a zaleZitosti s tim
spojené (riziko pohlavnich chorob). MuZsky pohlavni hormon testosteron se totiz mize podilet

na manifestaci nadoru.

VSeobecné tedy plati, Ze do prevence nadorového onemocnéni spadéd strava s vyvazenym
podilem zivin, omezeni nadmérné konzumace alkoholu, abstinence koufeni a také kazdodenni
fyzicka aktivita. Neni vSak dano, Ze by c¢loveék, ktery dodrzuje zdravy Zivotni styl, nemohl

onemocnét karcinomem prostaty.
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Co se tyka prevence z lékatského hlediska, se v dnesni dobé uvazuje o zavedeni pravidelného
screeningu. Jako se u Zen nad 45 let provadi mamograficky screening, u muzi by se provadélo
vysetieni specifického markeru, kterym je prostaticky specificky antigen PSA. Nejprve by se
mohl tykat zejména rizikovych skupin, které ale zatim nejsou konkrétné definovany. Dale je

pak muzim nad 45 let doporuovano pravidelné vySetteni prostaty per rectum. [4, 14]

2.4.4 Priznaky onemocnéni
Karcinom prostaty ma ve vétSiné ptipadu velmi pomaly asymptomaticky prubéh a nemusi

vyvolavat zadné potize. Diagnostikovat ho v raném stadiu je tedy téméf nemozné.

Mezi hlavni ptiznaky, které se Casto objevuji az v pokroc€ilém stadiu onemocnéni, patii zejména
obtize s moc¢enim. Muize se jednat o akutni mocovou retenci nebo naopak inkontinenci. Dal§imi
projevy jsou napiiklad ¢asté moceni v noci, krats$i intervaly mezi mocenim nebo vyjime¢né
vyskyt krve v moci. Dale se uvadi i nékteré sexualni dysfunkce, jako jsou poruchy erekce nebo

bolestiva ejakulace.

Bolesti pohybového aparatu, zejména v oblasti panve, kycli, bederni patete nebo bolesti
koncetin, mohou taktéz znalit pfitomnost tohoto onemocnéni, zejména pokud karcinom

metastazuje do skeletu. V tomto piipadé se jedna pokrocilé stddium onemocnéni.

Mezi v§eobecné ptiznaky onkologického onemocnéni zatfazujeme také nechutenstvi, ibytek na

vaze, inavu a celkovou slabost nebo vycerpanost. [2, 4, 14]

2.4.5 Vysetieni karcinomu prostaty

V dnesni dobé¢ existuje n€kolik zplsob, jak 1ze karcinom prostaty diagnostikovat. Primarni je
vySetfeni krve. Z krve pacienta ur¢ujeme hodnotu PSA (prostaticky specificky antigen), coz
je nejcastéji vyuzivany parametr v diagnostice KP. Nekontrolovatelny rtist nadorovych bunék
je doprovazen zvysenou koncentraci PSA v krvi pacienta. Ke zvySené koncentraci PSA muze
vést také benigni hyperplazie prostaty nebo iritace prostaty, napiiklad pfi pohlavnim styku,

zvySené fyzické aktivité, mocové infekci nebo po zavedeni mocového katétru.

Tabulka 1 Hodnoty PSA (Lukaskova, 2008)

Pravdipodobnost vyskytu karcinomu prostaty v zivislosti na sérovich hodnatich PSA a frec PSA
Mui s negativaim vyietfenim per rectum, bei ohledu na vek
PSA Pravdépodobnost karcinomu % PSA | Pravdipodohnost karcinomu

2 ng/ml 1% 0-10% 5%
4 ngiml 15% 10-15% %%
4-10ng/ml 23% 15-20% NP
» 10 ng/ml 3% 20-28% 16%
125% %
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Dal8i moznosti je vyuZiti zobrazovacich metod. K t¢émto ucelim vyuzivime metod CT,
ultrazvuku a magnetické rezonance. Pfi podezieni na mozné metastazovani do dalSich struktur
v téle pacienta je mozné provadét jesté dopliujici vySetieni jako rentgen plic, ultrazvuk bticha

nebo scintigrafii skeletu.

Jednim z dalSich diagnostickych vySetieni je DRV, coz je digitalni rektalni vySetieni. Jedna
se o vysetfeni, které 1¢kar provadi per rectum a diky nému je schopny zhodnotit a posoudit

velikost a tvar prostaty, bolestivost, ohrani¢eni, konzistenci a pfitomnost uzIa.

Obrazek 7 DRV (Havlova, 2015)

Nedilnou metodou v diagnostice KP je biopsie prostaty. Ta je I¢katem indikovana v ptipadé
zvySené hadiny PSA nebo pozitivniho nalezu pii DRV. Biopsie prostaty spociva v odbéru
vzorku bioptickou jehlou. Odbér se provadi piimo z prostaty, a to pies konecnik, poptipadé pies
dno panevni. VySetieni zpravidla probihd v lokéalni anestezii za ultrazvukové kontroly. Na
nekterych pracovistich se biopsie provadi pod navigaci pomoci magnetické rezonance. Je
dilezité, aby pacient pied biopsii vysadil 1éky na fedéni krve. Po odbéru se vzorek odesila na
histologii, kde je zhodnocen. Pifi pozitivnim nalezu je diagnostikovano onemocnéni

karcinomem prostaty. [2, 17]

2.4.6 Klasifikace onemocnéni
Spravna klasifikace a zhodnoceni stadia onemocnéni je zasadnim kritériem pii volbé vhodné
1é¢by. U nadori se stanovuje staging a grading. Staging udava lokalizaci nddoru a grading jeho

agresivitu.

Vseobecné se ke klasifikaci onkologickych onemocnéni vyuzivd syst¢ém TNM (TNM

Clasification of Malignant Tumors), na zaklad¢ kterého, se urcuje rozsah naddoru a jeho stadium.
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RozliSujeme klinickou klasifikaci TNM a patologickou klasifikaci TNM. Klinické klasifikace
se urcuje podle klinickych vySetfeni (DRV, zobrazovaci metody) a patologicka klasifikace se

urcuje na zaklad¢ histologického vysSetfeni odebranych tkani (biopsie prostaty).

e T hodnota zna¢i primarni tumor. Hodnota TX slouzi k ozna¢eni nadoru, ktery nelze
hodnotit a hodnota Tis pro karcinom in situ. Hodnoty T0-T4 udavaji rozsah a velikost nadoru,
kdy 0 znaci, Ze nador neni pfitomen a 1-4 pak urcuji konkrétni stadium.

e N hodnota znaci regionalni lymfatické uzliny. Jako u hodnot T urcujeme hodnota NX, ktera
tfika, ze postiZzeni lymfatickych uzlin nelze zhodnotit. Hodnota NO znaci, Ze uzliny nejsou
postizeny nadorem. Hodnoty N1-N3 udavaji rozsah a postizeni lymfatickych uzlin.

e M hodnota zna¢i vzdilené metastazy. MX opét znaci, ze pfitomnost metastdz v téle nelze
hodnotit. MO znaci, ze nejsou ptitomny zddné metastazy a hodnota M1 znaci ptitomnost
vzdalenych metastaz. Tuto hodnotu je jesté mozné doplnit o organ, ve kterém se metastazy
vyskytuji.

Hodnoty TNM mohou mit nespocet riznych kombinaci, a proto se pro zjednoduSeni

onemocnéni rozdéluje do Ctyt stadii. Kazdy typ naddoru ma své specifické rozdéleni. VSeobecné

plati, ze ve IV. Stadiu dochazi k rozvoji vzdalenych metastaz.

Ke klasifikaci nadort prostaty se vyuziva Gleasonovo skore, které hodnoti stupen agresivity
a diferenciaci nadoru. Gleasonovo skore zahrnuje pét stupni (G1-G5). Gl oznacuje dobie
diferenciovany nador a G5 velmi Spatné diferenciovany nador. Toto skore posuzuje patolog na
zaklad¢ histologickych vysledki z biopsie prostaty. [32, 33]

Well differentiated

Small, uniform glands

More spaces (stroma)

between glands
Moderately

differentiated

Distinctly infiltration of l

cells from glands at margins
Poorly differentiated

. Anaplastic
Irregular masses of neoplastic

cells with few glands J

Lack of or occasional glands,
sheets of cells

Obrazek 8 Gleasonovo skére (Alta klinik, 2021)

2.4.7 Komplikace onemocnéni karcinomu prostaty
Jako kazdé onemocnéni ma i KP svd mozna rizika komplikaci. Pfi tomto onemocnéni dochéazi
k metastazovani nadoru do okolnich mékkych tkani (mocovy méchyf, semenné vacky)

1 vzdalenych struktur v téle pacienta. Mezi vzdalené struktury a organy do kterych KP
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metastazuje nejcastéji patii plice, ledviny, nadledviny, lymfaticky systém, dale krevni cévy
a kosti, kde vytvari osteoplastické metastiazy. Tyto metastazy pacientovi zpisobuji bolesti,
které negativné ovliviiuji kvalitu jeho zivota. Dochazi zejména ke zhorSeni mobility pacienta

a k negativnim dopadiim na jeho psychiku. [3, 7, 8]

2.4.8 Moznosti lécby
Pro spravnou volbu a strategii 1é¢by je, jak jiz bylo zminéno, klasifikovat typ nadoru. Je také
ale tfeba brat v uvahu celkovy zdravotni stav pacienta. Cilem je vzdy zvoleni nejlepsi mozné

varianty nebo kombinace 1écby.

e Lécba karcinomu lokalizovaného na prostatu
V tomto ptipadé je cilem pacienta zcela vylécit a zamezit metastazovani karcinomu do téla.
Tato 1écba je zaloZena na takzvané radikalni prostatektomii, coz je chirurgicky zakrok, pii
kterém je pacientovi odstranéna prostata a zlazy, které jsou k ni pfilehlé. Tento zakrok
samoziejme neni vhodny pro kazdého pacienta a zalezi tedy na zhodnoceni a posudku 1ékafe.

Mezi nezédouci ucinky tohoto zakroku patii krvaceni po operaci nebo potize s mocenim.

Dal$i mozZnosti 1é¢by tohoto typu karcinomu je radioterapie. Ta spoc¢iva v ozafovani oblasti
prostaty. Paprsky jsou cileny tak, aby dochazelo k minimalnimu poskozeni okolni tkané.
Maligni buiiky po ozafeni ztraci svou schopnost regenerace a tim padem umiraji. Tato 1écba je
vSak ¢asoveé narocnd. Ozafovaci plan trva zpravidla kolem sedmi tydnd a pacient dochdzi na
ozéafeni kazdy vSedni den vzdy ve stejnou dobu. Kazdé ozafeni trva zhruba 15 minut.
Komplikace doprovazejici tuto lé€bu mohou byt zvySend unava, problémy s mocenim
(inkontinence, nuceni na moceni, paleni), priiymy nebo problémy s erekci. Tyto vedlejsi t€inky

vSak mizi po nékolika tydnech od ukonceni 1éCby.

e Lécba lokalné pokrocilého karcinomu prostaty
U lokalné pokrocilého karcinomu lze taktéZ uvazovat o orchiektomii, coZ je také moZnost
hormondlni 1écby. Ve vétsiné ptipadl je ale zvolena kombinace farmaceutické hormonalni
1é¢by s radioterapii. Hormonalni terapie ADT (androgen deprivacni terapie) ma za tikol pomoci
farmaceutickych ptipravki zastavit produkci testosteronu a tim padem 1 zastavit produkci

nadorovych bunék. Ukolem radioterapie je jiz vzniklé nadorové buiiky usmrtit.

e Lécba metastatického karcinomu prostaty
Karcinom prostaty nejCastéji metastazuje do kosti. Hlavnim cilem 1écby je zpomalit nebo
zastavit rist nddoru a metastaz. Nejcastéjsim zplisobem 1é¢by je ADT terapie. Ta miize byt bud’

farmakologické nebo chirurgicka (bilateralni orchiektomie). Chirurgicka moznost je zvazovéana
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u pacienti s malym poftem metastaz. V kazdém pfipad¢ je jeSt€¢ navic doplnéna

o farmakoterapii a radioterapii.

e Lécba kastracné rezistentniho karcinomu prostaty
Pokud jiz v ptipad¢ metastatického KP neni hormondlni terapie G¢inna, mizeme ho oznacit
jako kastra¢né rezistentni. To znaci i rostouci hodnoty PSA v krvi. Pomoci zobrazovacich
metod také sledujeme rst metastdz. V tomto piipad¢ je 1 nadale doporucena farmakologicka
l1é¢ba, a to z divodu udrZeni nizké hladiny testosteronu v krvi. Dal$i moznosti postupu je
systémova chemoterapie, poptfipad¢ ARTA (androgen-receptor target agents). U téchto

moznosti je velmi dulezité zvazeni klinického stavu pacienta.

e Lécba kostnich metastiaz
V ptipadé, ze KP metastazoval do kosti, neni cilem pacienta vylécit, ale pouze mu ulevit od
bolesti, které metastazy zpiisobuji a tim padem udrzet kvalitu Zivota na dobré tirovni. Pro 1é¢bu
téchto bolestivych kostnich metastaz vyuzivame v soucasné dob& n¢kolika riznych moznosti.
Prvni z nich je pfedepsani analgetickych opioidnich 1é¢ivych ptipravka. Tato metoda s sebou
vSak pfinasi i fadu negativnich vedlejSich Gc¢inkd, jako je naptiklad nechutenstvi, nespavost
nebo zacpa. Dalsi dvé vyuZzivané moznosti spocivaji v aplikaci ionizujiciho zafeni. Prvni z nich
je zevni ozafeni cilového objemu. To miize byt bud velkoplo$né, nebo lokalni. Druhou
moznosti je systémova lécba, ktera spocivad v intravendzni aplikaci terapeutickych
osteotropnich radiofarmak. Mezi nejcastéji vyuzivana radiofarmaka tohoto typu patii naptiklad

22Radium-dichlorid, **Samarium, nebo '**Rhenium — HEDP. [2, 7, 8, 15]

2.5 Léc¢ba kostnich metastaz pomoci 2>*Radium — dichloridu
Hlavnim diivodem k vyuzivani ***Radium — dichloridu je jeho schopnost se vazat do lemu
zvysené osteoblastické aktivity v okoli kostnich metastaz a tim padem je ozatovat. Jedna se o

o zafi¢ s energii 5,75 MeV a polo¢asem ptemény T 2 11,4 dne.

2.5.1 Indikace a kritéria 1é¢by

Pacient, ktery by mél podstoupit tento typ 1écby musi splilovat urcitd kritéria. Zakladnim
predpokladem k indikaci této 1éCby je pacient s kastra¢né rezistentnim karcinomem prostaty se
symptomatickymi kostnimi metastdzemi, ktery nema znadmé zadné visceralni metastazy nebo
maligni lymfadenopatii. Dal§im kritériem je vykonnostni stav pacienta. Ten se urcuje pomoci
ECOG skaly, ktera je schvalena WHO. Pacient na ni musi dosahnout skore 0-2, to znaci, Ze
travi na lizku méné nez 50 % casu. Poslednim z predpokladii, které je tieba spliiovat, jsou

vysledky z pfedchozi 1é¢by. Pokud udavaji, ze byla piedchozi 1écba neti¢inna nebo nevhodna

34



a pacient spliluje 1 ostatni kritéria, mize podstoupit 1é¢bu bolestivych kostnich metastaz

pomoci *2Radium — dichloridu (*Xofigo).

2.5.2 Scintigrafie skeletu

Scintigrafie skeletu je nejcastéji provadéné vysetreni, které miizeme vidét na kazdém oddéleni
nuklearni mediciny. Diky této metodé¢ jsme schopni indikovat patologické procesy (napft. kostni
metastazy) kostni tkané jiz na metabolické urovni. Princip spociva v detekci rozdilné distribuce

radiofarmaka ve skeletu pacienta pomoci scintila¢ni kamery.

Jako radiofarmakum se zde vyuziva *™Tc, y z4fi¢ s T % 6 hodin o aktivit¢ 800 MBq a energii
emitovaného zafeni 140 keV. Nejcastéji jej pouzivame ve forme osteotropnich bifosfonatt, coz
jsou zejména °’"Tc—HDP (hydroxymethylendifosfonat — oxidronit) a °°™Tc — MDP
(metylendofosfonat). Intenzita akumulace radiofarmaka ve skeletu zavisi na vaskularit¢ dané

tkané a na aktivité osteoblastu.

Ptiprava pacienta pied scintigrafii skeletu neni zddna. Je mu pouze doporuceno, aby byl
dostate¢n¢ zavodnén. Pfed aplikaci je tfeba doplnit anamnézu. V ptipade zlomenin nebo vétsich
urazli ¢i operaci by se v téchto mistech mohla projevit zvySend akumulace radiofarmaka.

Celotélova scintigrafie se pak provadi v ¢asovém odstupu dvou hodin od aplikace RF.

Tésné pred zahdjenim scanu pacienta pozadame, aby si doSel na toaletu, kde se vymoci.
Radiofarmakum, kter¢ se nezabuduje do kosti, se vylucuje v moci a mohlo by tvoftit nezddouci
artefakty. Nyni jiZ pacienta pozddame, aby si odlozil vSe kovové (pasky, piercingy, hodinky
apod.), boty a kalhoty a ulozime ho na vysetfovaci stil na zdda, nohama smérem do gantry.
V pocitaci nastavime vhodny protokol ui¢eny pro celotélovou scintigrafii skeletu a zahdjime
scan. Pacienta snimame z pfedni a zadni projekce. LoZiska zvySené akumulace RF na snimcich
pak mohou znacit pfitomnost metastaz nebo jinych patologickych procesii. Toto vySetfeni

muzeme doplnit jesté o SPECT nebo SPECT/CT.

V nékterych piipadech mizeme provadét takzvanou tfifdzovou scintigrafii skeletu, kterd
kombinuje dynamickou a statickou scintigrafii. Pacienta si op€t poloZime na stlll a v pocitaci
zvolime protokol uréeny na tiifazovou scintigrafii skeletu. Prvni faze zacina bezprostiedné po
intravendzni aplikaci RF. Pacient jiz tedy leZi na vySetfovacim stole a ihned po podani se
spousti scan. Prvni fdze zobrazuje okamzity pritok radiofarmaka krevnim fecistém. Druhd faze
je snimana ihned po prvni a zachycuje premisténi RF z krve do extracelularniho prostoru,
mékkych tkani a kosti. Treti faze pak probiha po dvou hodinach od aplikace stejnym zplisobem

jako celotélova scintigrafie skeletu. [19, 21]
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Obrazek 9 Scintigrafie skeletu, normalni nalez (Dolezal, 2017)

2.5.3 Kostni metastazy

Rada pacienti s malignim nadorem trpi také komplikacemi, které s sebou toto onemocnéni
pfinasi. Jak jiz bylo zminéno, mezi nejcastéjsi komplikace patii takzvané metastazy, které se
§ifi zeyjména do ledvin, nadledvin, plic a kosti. Metastatické onemocnéni postihuje hlavné
pacienty s karcinomem prostaty, prsu nebo plic. Tyto metastazy jsme schopni diagnostikovat
pomoci zobrazovacich metod. Nejcastéji vyuzivanou metodou je celotélova scintigrafie
skeletu. V naSem piipad¢ se bavime o 1é¢bé kostnich metastaz, které plisobi pacientovi znacné
komplikace. Jedna se zejména o bolesti, patologické zlomeniny, hyperkalcémii a v né€kterych
pfipadech 1 o kompresi michy. Hlavni snahou je tedy ulevit pacientovi od téchto problémi,
sniZit jejich disledky a udrzet kvalitu Zivota pacienta na dobré trovni. V dnesni dobé¢ je 1écba
kostnich metastdz multimodalitni. Vyuziva zejména radioterapie, systémové 1écby, poptipadé
1écby chirurgické. Systémova lécba zahrnuje chemoterapii, hormonalni 1écbu a 1écbu

bifosfonaty, které jsou zvlaste acinné na tlumeni bolesti kosti a snizuji aktivitu osteoklasti. [2]
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Obrazek 10 Osteoblastické metastazy (Dolezal, 2017)

Na obrazku €. 10 (celotélova scintigrafie z pfedni a zadni projekce) miizeme vidét mnohocetna
loziska zvySené akumulace radiofarmaka, kterd znaci pfitomnost osteoblastickych kostnich

metastaz.

2.5.4 Lé&ivy pripravek ®Xofigo

Légivy pripravek ®Xofigo je &iry, izotonicky, bezbarvy roztok s hodnotou pH 6,0-8,0, uréeny
pro lé¢bu dospélych muzi trpicich kastracné rezistentnim karcinomem prostaty se
symptomatickymi kostnimu metastazemi bez zndmych visceralnich metastdz. Pacientim je
podavan v Sesti davkach ve ¢tyftydennich intervalech o aktivit¢ 55 kBq na kilogram télesné
vahy. ®Xofigo je urdeno k intravenézni aplikaci pomalou injekci. Pfed a po aplikaci musi byt

zavedena kanyla proplachnuta fyziologickym roztokem pro intraven6zni podani. [26]
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Obrazek 11 Logo 1é¢ivého pripravku Xofigo (xofigo-us.com)

2.5.5 Mechanismus uc¢inku na kostni metastazy

Aktivni slozka 1é¢ivého pripravku Xofigo, ***Radium — dichlorid, je latka schopna imitovat
vapnik. Po intraven6zni aplikaci se velmi rychle eliminuje zkrve a uklddd se primarné
v kostech a kostnich metastdzach, kde vytvoii komplex s minerdlem hydroxyapatitem.
Sekundarné se pak vylucuje do stfeva. Diky vysokému linedrnimu pfenosu a ¢astic dochézi
v nadorovych buiikach k fadé dvojitych zlomt ve Sroubovici DNA. Ty maji za nésledek silny
cytotoxicky ucinek, coz zpisobuje smrt nadorovych bunék. Dosah a Castic je mensi nez
100 mikrometrti, proto tedy dochdzi jen k minimalnimu poskozeni okolnich tkéni. [3, 26, 36]
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Obrazek 12 Mechanismus ucinku (Journal of the Formosan Medical Association, 2017)

2.5.6 Nezadouci ucinky

Stejné tak jako je tomu u jinych 1é¢ivych piipravki, mize i aplikace ®Xofiga zptisobovat urcité
nezadouci ucinky. Oproti B~ zaficim je vSak naptiklad poskozeni okolnich tkani mnohem nizsi.
Nezadouci ucinky jsou rozdélovany podle tfid organovych systému. Klasifikace nezadoucich
ucinkt je déna podle frekvence jejich vyskytu na velmi Casté, asté a méné Casté. Mezi velmi
Casto pozorované nezadouci GCinky patii zejména nevolnost, zvraceni a prijmy a dale také
trombocytopenie (sniZzeni poctu trombocytl v krvi). Mezi Casté nezadouci U¢inky mizeme
zatadit leukopenii (snizeni poctu leukocyt v krvi), neutropenii (pokles absolutniho poctu

neutrofilll), pancytopenii (souhrnny nazev pro anemii trombocytopenii, lymfopenii, neutropenii
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a leukopenii) a hlavné také reakce v misté aplikace (zarudnuti, otok, iritace). Mezi mén¢ Casté

nezadouci U¢inky pak patii lymfopenie.

Vétsina téchto nezddoucich ucinkt je vsak reverzibilni a nevyzaduji tedy dalsi intervence. Bylo
také prokdzano, ze je 16¢ivy pripravek ®Xofigo jen minimalné nefrotoxicky a neni tedy tieba

nijak upravovat davkovani v ohledu renalnich funkci. [26]
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3 PRAKTICKA CAST
Ukolem praktické ¢asti je, jak jiz bylo zmin&no, vytvofeni funkéniho manuélu pro tento postup

1é¢by, ktery by mohl slouzit jako pomtcka pro radiologické asistenty.

3.1 Indikace

Na odd¢€leni nukledrni mediciny pfichazi pacient, kterému byl diagnostikovan kastracné
rezistentni karcinom prostaty, ktery metastazoval do kosti. Zakladnimi podminkami pro tuto
1écbu jsou tedy hormondlné rezistentni karcinom prostaty a mnohocetné bolestivé kostni
metastazy, na které jiz nezabird terapie pomoci analgetik ani taxant. Dale také dilezity prukaz
osteoblastické aktivity v okoli kostnich metastdz pomoci scintigrafie skeletu maximalné osm
tydnl pfed zahajenim lécby a vylouceni viscerdlnich metastdz v lymfatickych uzlinach. Ty
nesm¢ji byt vétsi nez 25 mm. K vylouceni téchto visceralnich metastaz provadime CT panve

maximalné Ctyfi tydny pied zahajenim terapie.

Terapie pomoci 1é¢ivého pripravku ®Xofigo probihd ambulantné na oddéleni nuklearni

mediciny.

3.2 Kontraindikace
Lécba pomoci otevienych zafict maé i urcité kontraindikace, které by ji pacientovi
neumoziovaly podstoupit. Mezi absolutni kontraindikace patfi téhotenstvi a kojeni.

To se tyka pacientek s onemocnénim karcinomu prsu.

Mezi relativni kontraindikace, kdy 1ze 1é€bu u pacienta jesté zvaZovat, patii suprese
kostni d¥ené, kterd se u nékterych pacientii po podani *>Radium — dichloridu projevila.
Jednalo se zejména o trombocytopenii, pancytopenii, neutropenii a leukopenii. Proto se
pied zacatkem terapie a pfed kazdou dalsi aplikaci kontroluji hodnoty krevniho obrazu.
Pfed prvnim poddnim by mél byt absolutni pocet neutrofilti > 1,5x10%1, podcet,
trombocytd > 100 x 10°/1 a hemoglobin > 100 g/I. Pfed dalsi aplikaci by mélo dojit
k obnoveni téchto hodnot. Pokud tomu tak neni, zvazujme u pacienta dal$i podani
v poméru risk ku pfinosu. ZvySené opatrnosti dbame u pacientli po piedchazejici
chemoterapii, radioterapii, nebo u pacientl s difuzni infiltraci kosti, z divodu moZzného

poskozeni rezervy kostni diené.

Dalsi relativni indikace jsou komprese michy a fraktury kosti. U fraktur kosti je
dulezité pred zahdjenim 1€cby zajistit jejich ortopedickou stabilizaci. U komprese michy

by méla byt ukondena jeji 1é¢ba pied zahajenim 1écby pomoci ***Radium — dichloridu.
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Crohnova choroba také spada mezi relativni kontraindikace. ***Radium — dichlorid se
totiz ve velké mife vyluCuje zejména stolici. To miize zpisobovat zhorSeni tohoto

zanétlivého onemocnéni. Opét se u pacienta pecliveé zvazuje riziko ku piinosu.

Mezi dalsi relativni kontraindikace patii osteonekro6za celisti, predpokladana doba
preZiti pacienta krat$i néZ tfi mésice, nespoluprace pacienta, mocova inkontinence,

predchozi chemoterapie nebo sou¢asna aplikace bifosfonatii.

Lécba pomoci otevienych zafici by neméla probihat bezprostiedné po ukoncené
chemoterapii nebo radioterapii. Casovy interval mezi ukoncenim chemoterapie a
zacatkem lécby by mél byt minimalné Ctyii tydny. Interval mezi ukoncenim radioterapie

a zaCatkem 1éCby by mél byt minimalné dva mésice.

3.3 Scintigrafie skeletu

Pacient prichdzi na odd¢€leni s zddankou na celotélovou scintigrafii skeletu, diky které
prokazeme, zda je v okoli metastdz patrna osteoblasticka aktivita. Scintigrafie skeletu musi byt
v tomto pfipadé provedena maximalné 4 tydny pfed samotnou aplikaci radiofarmaka. Zpravidla
vSak byva provadéna zhruba tyden pfe aplikaci. Pacient je soucasné objednan na oddéleni

klinické onkologie, kde se provede odbér krve, abychom zjistili hodnoty krevniho obrazu.

Pacient se tedy dostavi na pracovisté v predem objednanou dobu se Zddankou na celotélovou
scintigrafii skeletu. Nejprve je provedena aktivni identifikace a nasledné je pacientovi zaloZen
ucet. Poté je potieba, aby podepsal informovany souhlas s vySetfenim a nasledné je edukovan
o samotném pribéhu. Pacient z pokynii, které obdrzel véas pred vySetfenim vi, Ze neni potieba,
aby podstupoval Zadnou speciélni ptipravu. MlZe tedy normalni jist i pit. Je velmi dilezité od
pacienta predem zjistit, zda netrpi klaustrofobii, protoZe pii scintigrafickém vySetfeni se
kolimatory tésn¢ piiblizuji k télu pacienta. Pokud si neni jisty, Ze by toto vySetfeni bez
problému absolvoval, mizeme vyzkouset prijezd gama kamerou bez aplikace radiofarmaka,
abychom mu nezptsobovali zbytecnou radiacni zatéz. Pokud se pacient citil komfortné a ujistil
persondl, Ze vySetfeni pro n¢j nebude problém, miizeme pftistoupit k aplikaci radiofarmaka.
Pacienta si pozveme na aplika¢ni mistnost, kde mame ptedem pfipravené radiofarmakum. To
nasledné lékar pacientovi naaplikuje intraven6zné. Ve chvili, kdy je pacient naaplikovan, mize
odejit do cekarny, kde by se mél alespont 30 minut zdrzet z divodu mozné alergické reakce. Po
uplynuti této doby si miize pacient z oddéleni odejit a vrati se az po dvou hodinach od aplikace.
Po navratu na oddéleni se posadi v ¢ekarn€ a pocka, nez si ho zavolame na gamakameru. Pred

tim, nez si pacienta pozveme dal, si v pocitaci zvolime protokol urceny k celotélové scintigrafii
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skeletu a nastavime spravné parametry. Tim padem méame vSe nachystané. Tésné pied
vySetfenim jeSt¢ pacienta poprosime, aby si doSel na toaletu. To délame z divodu, aby se
vyprazdnil mocovy méchyt, ktery je naplnén radioaktivni moci a tvoftil by artefakty. Poté uz si
pacienta pozveme dal. Instruujeme ho, aby si sundal boty a kalhoty, odlozil veskeré¢ kovové
pfedméty jako jsou hodinky, bryle, Sperky apod. Nyni si pacienta ulozime na stll na zada,
nohama smérem do gantry. Pod hlavu mu dame polstatek a ruce fixujeme pasem na suchy zip
dlanémi k t€lu. Poté, co je pacient uloZzen, mu jesté pfipomeneme, jak bude vySetfeni probihat
a mizeme spustit pfedem nastaveny protokol k celotélové scintigrafii skeletu. Celkovy prijjezd
trvéa zhruba 12 minut. B€hem vySetfeni pacienta vizualn¢ monitorujeme, aby nedoslo k zadnym
problémim. Po konci vySetieni pacienta poucime, jak se ma chovat. Je potteba, aby dostatecné
pil (radiofarmakum se bude z t¢la rychleji vyplavovat) a také aby dodrzoval dostatecny odstup
od t€hotnych Zen a malych déti. Poté mlze pacient odejit domii. Vysledky ze scintigrafie jsou
zhodnoceny a popsany Iékatem zoddéleni nuklearni mediciny a nasledné odeslany

indikujicimu 1¢ékafi nebo oddéleni. V tomto piipad¢ na oddéleni klinické onkologie FNHK.

Pokud na snimcich ze scintigrafie skeletu neni patrné zhorSeni a hodnoty krevniho obrazu jsou
v norm¢, pacient je objednan na oddé€leni nuklearni mediciny k aplikaci prvni davky 1é¢ivého

piipravku ®Xofigo.

3.4 Aplikace lé¢ivého pFipravku ®Xofigo

Lécivy piipravek ®Xofigo se pacientovi podava celkem v Sesti davkach, vzdy jednou za &tyfi
tydny. Na oddéleni nuklearni mediciny ve FNHK se tato aplikace provadi vzdy ve ctvrtek
v 1l hodin. Mezi  jednotlivymi  davkami  je  tfeba  pacienta  kontrolovat
1 z onkologického hlediska a také sledovat stav krevniho obrazu. Proto je vZdy po dvou tydnech
od aplikace ®Xofiga objednan na oddéleni klinické onkologie, kde se provadi odbér krve
a kontrola hodnot krevniho obrazu. Pokud jsou hodnoty v normé, mliZe pacient obdrZet dalsi
davku radiofarmaka. Pokud ne, lécba je ukoncena. Za predpokladu, ze je vSe v poradku,
probéhnou celkem tfi aplikace a nésleduje kontrolni scintigrafie skeletu. Ta probiha stejné jako
scintigrafie pfed samotnym zahdjenim 1écby. Tato scintigrafie je velmi dlileZita pro dalsi pribéh
1écby. Pokud by se na snimcich prokazalo, Ze se metastatické onemocnéni rozsifilo nebo
zhors$ilo, znamend to, Ze bude 1écba ukoncena. Pokud je ale naopak snimek srovnatelny
s pivodnim, nebo je dokonce zfetelné potlaceni kostnich metastaz, mize pacient i nadale
pokracovat s 1écbou. Opét se stiida aplikace s kontrolou na onkologii. Po dokonceni dalSich tii
cykli je opét provedena celotélova scintigrafie skeletu a vSechny snimky jsou nasledné

porovnany. Po ukonceni 1écby je pacient i nadale sledovén jak na onkologii, tak na oddéleni
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nuklearni mediciny, kam dochazi na pravidelné kontrolni scintigrafie skeletu. Cilem této 1écby

neni pacienta zcela vylécit, ale ulevit mu od bolesti, kterou tyto metastazy zptisobuji.

3.4.1 Priprava pacienta pred aplikaci

Zasadni, pred aplikaci 1é¢ivého ptipravku ®Xofigo, je priikaz osteoblastické aktivity v okoli
kostnich metastdz pomoci scintigrafie skeletu a vylouceni vyskytu viscerdlnich metastaz
v lymfatickych uzlinach. Jak jiz bylo zminéno, 1écba pomoci tohoto piipravku by neméla byt
provadéna bezprostiedné po 1é€bé chemoterapii nebo radioterapii. Také by méla byt u pacienta
pozastavena lécba pomoci neradioaktivnich bifosfonati. Velice diilezité je, aby pacient pfisel
na oddéleni dostatecné hydratovan. Udava se, ze by mél nékolik hodin pied aplikaci vypit
minimalné 2 — 3 litry vody. UZivané radiofarmakum se v malé mife vylucuje i moci, proto je

dilezita i naslednd hydratace po aplikaci.

3.4.2 Informovany souhlas a edukace pacienta pred vykonem
Po prichodu pacienta na oddéleni vzdy provadime aktivni identifikaci cilenym dotazem na
jméno a datum narozeni, aby nedoslo k zdméné. Pacient se dale prokazuje pomoci karticky

pojisténce.

V ptipad¢, ze by se jednalo o zenu ve fertilnim véku, je dilezité si ovétit, zda by nemohla byt
téhotna. Opét vznasime cileny dotaz. Tuto skuteCnost zapiSeme do dokumentace. Pokud

pacientka nemiZe t€hotenstvi vyloucit, je tfeba provést t€hotensky test.

Nasledné pak ptfed kazdou aplikaci radiofarmaka pacient vypliuje a podepisuje takzvany
informovany souhlas s vySettenim. Informovany souhlas vypliuje pacient pied kazdou aplikaci
vzdy dvakrat. Jeden si nechava oddéleni a druhy slouzi pro pacienta. Ke kazdému vysetifeni je
vzdy specidlni souhlas, ve kterém pacient nalezne veSkeré potiebné informace. V naSem
ptipadé se jedna o Souhlas pacienta s nitroZilni terapeutickou aplikaci radiofarmaka
223Radium-dichloridu. V tomto dokumentu pacient vzdy vyplni své jméno, piijmeni a titul,
pokud né&jaky ma. Dale své rodné Cislo, Cislo zdravotni pojistovny, informace o zdkonném
zastupci (pokud neni plnolety), popfipadé informace o doprovazejici osobé, pokud je pacient

hospitalizovan v jiném zdravotnickém zatizeni.

Déle souhlas obsahuje informace o vySetfeni, které jsou uréené pro pacienta. Docte se zde
o tom, co obnasi 1é¢ba ?>*Radiem, jaké jsou indikace k této 1é¢bé, jaké jsou pripadné alternativy
1é¢by, o kontraindikacich a jaké je ptiprava pied vySetfenim. Poté uz je v souhlasu popsan
prabéh vykonu, mozna rizika a komplikace 1é¢by a také instrukce pro pacienta, jak se chovat

po aplikaci radiofarmaka.
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Na konci prvni ¢asti souhlasu, kterou vypliiuje pacient uz jen doplni datum, hodinu a svijj

podpis.

Druhou ¢ast souhlasu vypliuje 1ékat, ktery aplikaci provadi. Uvadi zde do jakého mista byla
zavedena kanyla, dopliiujici anamnestické udaje a zaznamy o piipadnych alergiich. Na zavér

dokumentu I€kat prida razitko a podpis.

Tim padem je cely informovany souhlas vyplnény. Pokud by byla jakékoliv ¢ast souhlasu pro
pacienta nesrozumitelnd, 1€kar, poptipad¢ radiologicky asistent, mu zodpovi veskeré dotazy.
Pokud méame tedy ve vSem jasno, mizeme pfistoupit k edukaci pacienta o vykonu, kdy mu
popiSeme, jak pfesné bude aplikace probihat. Pfipadné dotazy mu budou samoziejmé opét

zodpovézeny.

3.4.3 Zavedeni kanyly

Nez si pacienta pozveme na aplika¢ni mistnost, pfipravime si pomticky k zavedeni kanyly a
také pomticky k aplikaci ®Xofiga. Témi jsou dezinfekce, fyziologicky roztok slouZici
k proplachu, injekéni stiikacky, naplast, emitni miska, zaSkrcovadlo, kanyla, hadi¢ka, bunicina

a pfedem oznaceny sacek na radioaktivni odpad.

V ptipad¢€, Ze mame vSe piipravené, pozveme si pacienta dal. Pokud chce, mize si s sebou vzit
dovnitt i svlij doprovod. V tuto chvili zavedeme pacientovi kanylu do vhodného mista. Ve
vétsing pripadl se zavadi do kubitélni Zily. Po zavedeni kanyly provedeme jesté odbér krve pres

prechodnik. Poté provedeme proplach fyziologickym roztokem.

Obriazek 13 Pomiicky k aplikaci a zavedeni kanyly (autor)
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3.4.4 Vyplnéni dotazniku bolesti

Nyni piichazi do aplika¢ni mistnosti 1¢kar, ktery bude aplikaci provadét. Jesté pred samotnou
aplikaci s pacientem lékat vyplni dotaznik bolesti. Dotaznik opét obsahuje jméno a piijmeni,
rodné ¢islo a datum podani radiofarmaka. Déle se zde uvadi o kolikatou davku se jedna, jaka je
aplikovana aktivita, hmotnost pacienta, vySka pacienta, druh analgetika, analgetické skore dle
WHO, ECOG skore dle WHO a index bolesti na Skale 0-9, kdy 0 je bez bolesti a 9 je maximalni

bolest. Na zavér dotazniku doplni aplikujici 1ékat své razitko a podpis.

Mimo vyplnéni dotazniku bolesti probéhne jesté rozhovor lékaie s pacientem, kdy se 1ékar
pacienta dotazuje na dalsi otazky tykajici se jeho zdravotniho stavu. Napftiklad jestli ma pocit
nechutenstvi, jestli pocituje Ginavu a vycerpani a podobné. Tento rozhovor je velmi dilezity,
protoze diky nému dokaze I1ékat posoudit fyzicky, ale i psychicky stav ¢lovéka, ktery je pfi
tomto typu 1éCby dulezity.

3.4.5 Aplikace radiofarmaka

Pokud jsou splnény veskeré ptedchozi nalezitosti, pfichazi na fadu samotné aplikace 1é¢ivého
piipravku ®Xofigo. To nam je dopraveno z farmaceutické laboratote. Je jiz pfedem piipraveno
ve stiikackach, ze kterych se bude aplikovat pifimo do téla pacienta. Obé¢ stfikacky jsou stinéné
plexisklovym krytem, aby nedochazelo ke zvySené radiacni zatézi personalu. K radiofarmaku
je pridan privodni list, ktery nese veskeré diilezité informace. Uvadi se zde datum, o jaky izotop
se jednd, obchodni ndzev radiofarmaka, ¢islo Sarze, Cas ptipravy a Cas expirace, zplisob podani
a uchovavani, celkova aktivita, celkovy objem, objemova aktivita, zaznam o provedeni
kontroly a podpis farmaceuta, ktery radiofarmakum pfipravil. Méfeni aktivity si provadi

a ovefuje farmaceuticky laborant sam, a to za pomoci kalibratoru.

Nyni lékaf pfes pfipravenou kanylu aplikuje radiofarmakum do téla pacienta. Aplikace se
provadi pomalou injekci (1 minuta) venosnim katétrem, aby nedochdzelo k paravenosni
aplikaci. Po aplikaci jesté provede dva proplachy kanyly fyziologickym roztokem. To se

provadi proto, aby byla pacientovi podéna veskera aktivita.

45



___Pravodni list otevfeného radionuklidového zafice ONM FNHK |
Da‘tum: ! Izotop: Nazev radic;farmaka: Sarze:
83 w7 i 12.4 | 0 /\J) O ET 168 H
Cas pfipravy: /¢ Celkova aktivita [MBq]: | Celkovy objem [ml] :
== = Cddéleni nukledrni mediciny. [ —_ o
|Exp|race_ % 00 mm[«,;agg M’B =
[Zplsob podéni://» . o mi]m Objemova aktivita
[U _— e o Ra-223 Typ: Zkumavka Stinéni: Pb [MBqg/ml] :
‘ chovavani: ,[/ Datum: 18 032021 10:04:28 /:; e
Kontrola: Pfipravil: ____ Pfevzal:
(7 -

Pfipravek je uréen do rukou lékare!

Obrazek 14 Privodni list (autor)

3.4.6 Pokyny pro pacienta po aplikaci 2*Radium — dichloridu

Jak jiz bylo zminéno, **Radium je o z4fi¢. Déavka, aplikovana pacientovi, je sice velmi nizk4,
ale 1 tak je teba striktn¢ dodrzovat urcitd pravidla. Témito pravidly se zabyva dokument
s nazvem Zavazné pokyny pro pacienta po terapeutické aplikaci 2>’Radium — dichloridu.
V téchto pokynech je uvedeno, jak se ma pacient v nésledujicich dvou tydnech od aplikace
chovat. Je tieba, aby striktn¢ dodrzoval pravidla tykajici se hygieny. Preparat se z téla vylucuje
stolici i moci, je tedy nutné udrzovat toaletu Cistou a vzdy dvakrat splachnout. Déle je nezbytné,
aby pacient dodrZzoval zdsady osobni hygieny, dikladné myti rukou, kazdodenni ocista

(sprchovani) a pouzivani vlastnich hygienickych pomiicek denni potieby (ru¢niky apod.).

Dale je zde zminéno, Ze pokud by mél pacient v blizké dob& od aplikace odcestovat do
zahranici, je tfeba na tento fakt upozornit Iékate. Na hranicich jsou totiz instalovany detektory
citlivé na zafeni a mohlo by tedy dojit ke komplikacim. Proto 1€kaft pacientovi vystavi potvrzeni

o aplikaci zafice.

Posledni &ast tohoto dokumentu uvadi, Ze u 1é¢ivého piipravku ®Xofigo nejsou zndmy

nezadouci vlivy na schopnost fizeni nebo obsluhovani stroji.

Na zavér je uvedeno datum a dokument je podepsan pacientem a lékafem, ktery edukaci

provadél.

3.4.7 Péce o pacienta po aplikaci

Priibézna péce o pacienta je zajiSt€éna pomoci pravidelnych lékarskych kontrol. V intervalech
2 — 4 tydna pred kazdou dalsi aplikaci jsou pacientovi hlidany hodnoty krevniho obrazu
z diivodu mozné myelosuprese. Tyto kontroly mize provadét napiiklad onkolog €1 prakticky

1ékar.
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Tim padem je pacient poucen a informovan o dal$im postupu a v tuto chvili mize odejit domi.

3.4.8 Nakladani s radioaktivnim odpadem a radia¢ni ochrana

Veskeré materidly pouzité pfi aplikaci se umisti do pfedem oznaceného igelitového sacku, na
kterém je uvedeno, o jaké se jedna radiofarmakum a datum kdy bylo aplikovéno. Nasledn¢ se
s nimi nakladd podle vSeobecnych zasad nakladani s radioaktivnim odpadem. Ulozi se do

vymiraciho sklipku, kde bude skladovan po dobu deseti polocast rozpadu.

vvvvv

a pouzivat ochranné pomucky. Zjednodusené se musime fidit zakladnimi pravidly ochrany pred

ionizujicim zafenim, kterymi jsou ochrana casem, vzdalenosti a stinénim.

3.49 Zaznam do dokumentace

Zaznam o provadéné terapii obsahuje administrativni informace o pacientovi, klinické
informace, popis o terapii a klinicky zavér. Popis o terapii zahrnuje informace o pouzitém
radiofarmaku, zdznam o podani jinych radiofarmak, zdznam o provedeni dalSich intervenci

a také informace o ptipadnych komplikacich, pokud by k néjakym doslo.

Klinicky zavér uvadi vztah k indikaci, se kterou byl pacient odeslan na vysetfeni a také
diferencialn¢ diagnostické rozvahy. Mulze byt doplnén o komentéaf, ktery uvadi ptipadné

doporuceni a limitace pro dalsi 1écbu.
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4 DISKUZE

Jak jiz bylo v této praci nékolikrat zminéno, cilem této terapeutické metody neni pacienta zcela
vylécit, ale pouze mu ulevit od bolesti, které doprovazi toto onemocnéni a udrzet tak kvalitu

jeho zivota na dobré irovni po zna¢nou dobu.

Nuklearni medicina, tak jak ji zname dnes, nabizi n€kolik moznosti terapie, kterymi lze tyto
vzniklé komplikace feSit. Mezi hlavni z nich patii uzivani opioidnich analgetickych ptipravkda,
paliativni radioterapeutické ozatreni, bud’ lokalni, nebo plosné anebo tedy systémova lécba

kostnich metastaz, ktera spociva v aplikaci radiofarmaka pfimo do téla pacienta.

Primarné je pacientovi téméf vzdy piedepsdna farmakologicka 1é€ba pomoci opidti. Tento
zpisob 1éCby s sebou vSak nese 1 mnohé vedlejsi ucinky, jako je naptiklad nechutenstvi, zacpa

nebo insomnie. Je tedy dilezité zhodnotit, zda je pfinos vétsi nez tyto nezddouci ucinky.

Dal$i z moznosti je tedy zevni radioterapie. Kostni metastdzy jsou jednou z nejcastéjSich
indikaci k tomuto typu lécby. Radioterapeutické ozafeni ma cytotoxicky ucinek na bunky
a schopnost inhibovat humoralni faktory, které zptisobuji bolest. Existuje nékolik moznosti, jak
se da ozafeni provadét. Zavisi zejména na celkovém poctu metastaz. Mnohocetné metastazy
nejCastéji feSime pomoci polotélového, nebo celotélového velkoobjemového ozafeni.
V ptipadé mensiho poctu kostnich metastdz se vyuziva frakcionovand radioterapie.
Vodvérka (2001) udava, ze toto paliativni ozéafeni ma analgeticky UcCinek v priméru na
80 % pacientd a u dalSich 15 % ptipadii jsou bolesti alespon ¢aste¢né potlacovany, bez ohledu

na pouzitou metodu ozareni.

Jako 1 ostatni typy 1€cby ma i zevni radioterapie urcit€ nezadouci G€inky. Zejména velkoplo$né
ozateni zpuisobuje vysokou akutni toxicitu, kterd zpisobuje myelosupresi, prijmy, nechutenstvi
a zvraceni, fika Dolezal (2011). Ve srovnani s 1é€bou pomoci opiatil vSak tyto nezddouci ucinky

po n¢kolika tydnech od ozéafeni zcela vymizi.

V kazdém ptipad¢ je ale snahou minimalizovat veskeré nezadouci u€inky, a proto se v dnesni
dobé zacalo vyuZzivat systémové 1écby kostnich metastaz pomoci otevienych zatict. Tento typ
1é¢by totiz pacientovi nezpusobuje tak vysokou akutni toxicitu a ma vyssi toleranci nez zevni
ozafeni. Na druhou stranu vSak neni vhodné pro vSechny pacienty. Ti musi spliiovat urcita
kritéria, pokud by ji méli podstoupit. U pacienta je zasadni zjistit, jestli je v okoli kostni 1éze
vrstva, kterd jesté¢ umoziluje prestavbu kosti. Pravé v této vrstvé se totiz vychytava

radiofarmakum a mulze tedy ozafovat cilovy objem z bezprostfedni blizkosti, fika
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Vodvérka (2001). Pro¢ ma tento zplisob ozatreni analgeticky Gc¢inek na bolesti kosti neni zcela
jasné. Teorie podle Dolezala (2011) tika, ze mohou byt ovlivnéna nervova zakonceni
prochazejici vrstvou, kde se nachazi osteoblasty. Tim padem dochazi ke zmén¢ pH a je
ovlivnéna nervova aferentace z periostu. Ta je zdsadni pro registraci bolesti. Diky zminénému
ovlivnéni aferentace dochédzi k redukci nadorové masy, kterda md za nasledek snizeni
intraosealnich tlaki a rozpinani endostu. Udajné také dochazi k snizené tvorbé cytokint

a n¢kterych dalsich chemickych mediatorti v mistech metastatickych 1¢zi.

Vodvarka (2001) také udava, ze od jednoho do tfi dnti po aplikaci se mtize zdat, Ze se bolest
zhorsuje, ta se vSak po uplynuti této doby zmirni nebo dokonce zcela vymizi. Uvadi se, ze doba
trvani tohoto efektu jsou minimdlné tfi mésice a miZe trvat i mnohokrat déle.
Farmakoekonomické studie navic prokézaly, ze systémova 1écba je ve vysledku méné finanéné

naro¢na nez podavani analgetickych farmaceutickych ptipravkda.

V dnesni dobé€ je k této terapii vyuzivano nékolik riznych otevienych zatich. Patii mezi né

153Samarium — EDTMP, '3¢Rhenium — HEDP a **’Radium — dichlorid.

Lécbu pomoci **Samaria — EDTMP popisuje ve své studii Dolezal (2008). V piipadé '*3Sm se
jedna o kombinovany zafi¢, ktery emituje 71 % zéteni B a 29 % zéfeniy, kdy s sebou
terapeuticky ucinek nese 3 zareni. Dosah tohoto zafeni ve tkanich je 3,1 mm (pro mekkeé tkanc)
a 1,7 mm (pro kost). Emitované y zafeni umoziuje scintigrafické zobrazeni distribuce '>*Sm
v kostnich metastazach. Polo¢as rozpadu '**Sm je 46,3 hodin a pacientovi je podavano

intravendzné€ o aktivité 37 — 55 MBq na kilogram télesné vahy.

Zminéné studie se ucastnilo celkem 38 pacientli s onemocnénim karcinomu prostaty
a bolestivymi kostnimi metastazami. Pied aplikaci byla v§em pacientliim provedena celotélova
scintigrafie skeletu z diivodu zhodnoceni rozsahu a charakteru metastdz a také u nich byl
vySetfen krevni obraz a stanoven index bolesti, mobility a analgetické skore. Pacient byl
nasledné hospitalizovan na oddéleni nuklearni mediciny na specialnim jednoliZkovém pokoji
a sténami odstinénymi barytem a toaletou pfipojenou na samostatnou jimku. Po hospitalizaci
bylo pacientovi naaplikovano '**Samarium — EDTMP priimérnou davkou 40 MBq na kilogram
télesné hmotnosti. Pfed 1 po aplikaci byl pacient dostatecné hydratovan, aby nedochazelo ke
zvysené radiacni zatézi mocového méchyie. RF, které se nezachytilo ve skeletu se béhem Sesti
hodin z téla vyloucilo. Den po aplikaci byla provedena celotélova scintigrafie skeletu, kde byla
diky v slozce '*Samaria — EDTMP detekovana jeho distribuce. Za jeden a tfi mésice po aplikaci

byla provadéna kontrola kdy byl vySetfovan krevni obraz a opét byl stanovovan index bolesti
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a mobility a celkovy analgeticky efekt. Dale byla také opét provedena celotélova scintigrafie
skeletu, z diivodu urceni ptestavby kostnich metastaz. Vysledky fikaji, ze jeden mésic po
aplikaci byl u 13 % pacientll prokdzan celkovy analgeticky efekt, vyznamny efekt u 32 %
pacientl, efekt ¢asteCny u 32 % a u 23 % pacientl se zadny efekt nedostavil. Tt1 mésice od
aplikace byl pak kompletni analgeticky efekt prokdzan u 8 % pacientli, vyznamny efekt
u 32 % pacienti, ¢astecny u 30 % a bez efektu zlstalo 30 % pacientl. Zavérem bylo tedy
feCeno, Ze se vyznamny analgeticky efekt dostavil u 70 % vSech pacientli, a ktery dale

pretrvaval po dobu tfi mésict, a to pouze s mirnou a pfechodnou hematologickou toxicitou.

Mezi dali ze zminénych otevienych zafi¢h patii zminéné '**Rhenium — HEDP. Tomuto RF se
vénuje Dolezal (2011) ve své dal3i studii. '®*Rhenium je stejné jako !>*Samarium kombinovany
zafi¢. Oproti *>*Sm vSak emituje pouze malou &4st y zafeni, a to pouhych 9 %. Jeho polocas
rozpadu je 3,8 dne a podavana aktivita se pohybuje v rozmezi 1295 — 2405 MBq. Terapeuticky
ucinek opét zajistuje P slozka zareni s dosahem ve tkanich maximaln€ 5 mm, v kosti je pak

dosah tohoto zareni 0,64 mm.

Studie byla v tomto ptipadé provadéna celkem u 34 pacientid. Z toho jich bylo 18 s hormonalné
rezistentnim KP a 16 s karcinomem prsu. Jako u '°*Sm byla v ptipadé '3*Rhenia — HEDP pied
jeho aplikaci provedena celotélova scintigrafie skeletu pomoci **™Technecia — MDP, aby bylo
mozné zhodnotit charakter a rozsah metastaz. Dale byl hodnocen krevni obraz, index mobility
a bolesti a analgetické skore podle WHO. Nasledné bylo pacientiim jednorazové naaplikovano
1426 MBq '**Rhenia — HEDP intraven6zné, které se na trhu vyskytuje pod obchodnim nazvem
Re-Bone®. Tato aktivita byla naaplikovana kazdému z nich bez ohledu na jejich télesnou
hmotnost. Pfed aplikaci byli pacienti dostatecné hydratovani per os. V rozmezi 4 — 24 hodin po
aplikaci byla provadéna celotélova scintigrafie skeletu, aby byla zjiSténa distribuce
radiofarmaka v lemu zvySené ostaoblastické aktivity v okoli kostnich metastaz. Detekce je
mozna diky zminéné malé ¢asti y zafeni, které je toto RF schopné emitovat. Kontroly krevniho
obrazu, indexu bolesti a mobility a analgetického skore se provadély opét po jednom a tfech
mésicich od intravendzni aplikace 1é¢ivého piipravku Re-Bone®. Vysledky po jednom mésici
prokazaly, Ze se celkovy analgeticky efekt dostavil u 21 % pacientil, vyznamny analgeticky
efekt u 23 % pacientl, u 21 % se dostavil alesponl efekt ¢asteCny a 35 % zbyvajicich pacientl
bylo bez jakéhokoliv efektu. Po tiech mésicich vykazovalo celkovy analgeticky efekt uz jen
6 % pacientl, vyznamny efekt 24 % z nich, castecny 29 % a zbyvajicich 41 % pacientti bylo

bez efektu. Celkové mela aplikace 1é¢ivého piipravku Re-Bone® vliv na zlepseni mobility
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a poklesem davky uzivanych analgetik. Jednd se tedy o dal§i moznost efektivni 1écby

bolestivych kostnich metastaz. Toxicita doprovazejici tuto 1écbu je taktéz mirnd a prechodna.

Dalsim z vyuzivanych terapeutickych zafi¢h je ?>’Radium — dichlorid, ktery Ize na trhu nalézt
pod obchodnim nizvem ®Xofigo. Na rozdil od '®Re a '3Sm se jednd o a zafi¢ s polodasem
rozpadu 11,4 dni a energii 5,75 MeV. DalSim rozdilem je odlisné¢ davkovani. Oproti zminénym
radiofarmakiim se totiz 2?*Radium — dichlorid aplikuje pacientovi v Sesti davkach ve
Ctyftydennich intervalech o aktivité 55 kBq na kilogram télesné vahy. Terapii konkrétné
pomoci 1é¢ivého piipravku ®Xofigo se vénuje studie ALSYMPCA (Alpharadin in
Symptomatic Prostate Cancer Patients), které se zGcastnilo celkem 921 pacientd.
Podminkou pro pacienty, ktefi se Gi¢astnili této studie bylo onemocnéni kastracné rezistentnim
karcinomem prostaty s nejmén¢ dvéma metastdzemi, bez znamych viscerdlnich metastaz.
DalSim kritériem byla hladina PSA vys$si nez 5 ng/ml s biochemickou progresi a také uZivani
analgetickych 1écivych ptipravkil nebo predchozi terapie zevnim ozafenim. Zasadni byly také
laboratorni vysledky a dobry vykonnostni stav pacienta. 57 % pacienti bylo predléceno
doxetacelem. U 58 % pacientii bylo podano celkem vsech $est davek placeba nebo ®Xofiga.
Pribézné analyzy prokazaly, Ze se celkova doba pfteziti zlepsila u téch, kterym bylo podano
®Xofigo oproti t&m, kterym bylo podano pouze placebo. Priimérny medidn preZiti u pacient,
kterym byl podan 1é¢ivy pripravek ®Xofigo byl 14,9 mésici, kdezto u pacientdl, kterym bylo
podano placebo 11,3 mésicti. Nezadouci u¢inky se projevovaly taktéz v mensi mife u pacientu,

kterym bylo podano ®Xofigo, fika Capoun (2011) a Parker et al. (2013).

Capoun (2011) pak vjedné z &eskych prezentovanych studii, které se wcastnilo celkem
25 pacientll s onemocnénim karcinomu prostaty nebo prsu, u kterych byly prokazany kostni
metastazy udava, Ze u 56 % pacientl se projevil pretrvavajici analgeticky Uc¢inek aZ na dobu
8 tydnl po aplikaci. Druhé faze se pak ucastnilo celkem 64 pacientl s kastracné rezistentnim
karcinomem prostaty, u kterych bylo randomizovano podani ®Xofiga nebo placeba. Vsichni
pacienti byli nejdiive 1é€eni zevnim ozafenim. Stfedni doba pfeziti byla u pacienti, kterym bylo
podéno ®Xofigo byla 65,3 tydni oproti placebu, kde byla stiedni doba pieZiti pouze 46,4 tydnil.
Mezi nejcastéjsi nezadouci U¢inky byla neutropenie, kterd se projevila u 4 % pacientil a anémie,

ktera se projevila u 3 % pacientt.

V celkovém srovnani lze tedy fict, Ze kompletni analgeticky ucinek na bolest po tfech mésicich
od aplikace je v pfipadé 1é¢by pomoci '**Samaria — EDTMP a !'86Rhenia — HEDP téméf

srovnatelny. Lisi se pouze o 2 % ve prospéch '**Samaria — EDTMP. Zasadni rozdil pak ale
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prichdzi v 1é¢bé pomoci ?*’Radium — dichloridu, kdy je oproti zminénym radiofarmakiim
podavéano celkem Sest davek, a ne pouze jedna. Analgeticky Uc¢inek tedy pietrvava po celou
dobu lécby a u 56 % pacientil pretrvava jesté¢ osm tydnii od posledni aplikace. Dalsi vyhodou
terapie pomoci “**Radium — dichloridu oproti '**Samariu — EDTMP je, Ze u pacienta neni nutna
hospitalizace, pacient dochazi na aplikace pouze ambulantng. Jednou z poslednich vyhod je, ze
se jednd o a zafic, ktery ma oproti B a y zaficim nizsi pronikavost ve tkanich. Dochdzi tedy

k maximélnimu ozéieni cilového objemu s minimalnim poskozenim okolnich tkani.

Podle dosavadnich ziskanych vysledk zraznych nezavislych studii lze tedy fict, ze se
systémova 1é¢ba pomoci 22*Radium — dichloridu jevi jako velice u¢inna, ktera p¥inasi pacientovi

maximalni terapeuticky efekt a minimalni vedlejsi u¢inky.

V kazdém ptipade¢ je tieba pacientovi vybrat takovy zpisob 1é¢by nebo jejich kombinaci, ktera

mu bude nejvice vyhovovat a bude pro néj mit maximalni ptinos. [3, 7, 8, 37, 38]
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5 ZAVER

Kostni metastadzy nejsou zdsadnim problémem pouze u onemocnéni karcinomu prostaty, ale i u
mnoha dalSich onkologickych onemocnéni. Metastatické onemocnéni pacientiim znacnou
mirou ovlivituje kvalitu zivota zejména z ditvodu bolesti, které jim zptsobuji. Diky tomu muze
dochazet ke zhorSovani jejich mobility nebo k patologickym frakturam skeletu. Ve vétSiné
ptipadi metastatického onemocnéni se jiz jedna pouze o paliativni zptisob 1é¢by. V dnesni dobé
je neustald snaha o vyvijeni novych metod 1éCby, které by mély maximalni terapeuticky ucinek

a pfinos pro pacienta a minimalni vedlejsi G¢inky.

Mezi nejnovejsi 1éCebné metody patii praveé systémova 1écba bolestivych kostnich metastaz,
které byla vénovana tako bakalaiskd prace. Dosavadni studie prozatim prokazuji, Zze
terapeuticky ucinek 1é¢ivého pripravku ®Xofigo ma zasadni analgeticky vliv na bolest kosti,
ktery mé navic dlouhodoby efekt plisobeni. Kvalitu zivota pacienta Ize tedy udrZet na dobré

urovni po zna¢nou dobu.

Tato prace méla Ctenaifim pfiblizit obor nukledrni mediciny jako takové, také nemocnéni
a komplikace u pacientli s onemocnénim kastracné rezistentniho karcinomu prostaty, ale
zejména priblizit ulohu radiologického asistenta pii systémové 1é¢bé bolestivych kostnich
metastdz, které toto onemocnéni zptisobuje. Zasadni pro uspéch 1écby je jeji spravna volba

a také spoluprace radiologického asistenta s 1¢kafem po celou jeji dobu.

Teoretickd cast byla vénovdna zdkladnim informacim, které bylo nezbytné zminit pro
pochopeni problematiky této prace, dale také anatomii, fyziologii prostaty, samotnému
karcinomu prostaty a moznostem jeho 1écby. DulleZitou je v teoretické ¢asti kapitola vénovana
systétmoveé 1écbé kostnich metastdz, kde uvaddim informace o indikaci a kritériich k 1é¢be,

1é¢ivém piipravku ®Xofigo a jeho mechanismu piisobeni na kostni metastazy.

Hlavnim cilem praktické casti bylo vytvofeni funkéniho manudlu, ktery by slouZzil jako
pomucka pro radiologické asistenty. Informace k sestaveni tohoto manudlu jsem cerpala
z odborné literatury, ale zejména z poznatkll z oddé€leni Nukledrni mediciny ve FNHK a také

z odd¢leni Nuklearni mediciny v oblastni nemocnici Trutnov.

Ve své praci jsem usilovala o uceleny, smysluplny projev, ktery by poskytl informace jak

odborniklim z oboru zdravotnictvi, tak 1 laické vetejnosti.
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Piiloha 1 Informovany souhlas, strana prvni (Nuklearni medicina FNHK)

2
a
L ‘@‘“ Fakultni nemocnice, Sokolska 581, 500 05 Hradec Kralové — Novy Hradec Krilové
A Tel.: 495 831 111 1CO: 00179906
Oddéleni nukledrni mediciny - 6681
tel./fax.: 49 583 2337
Souhlas pacienta/ky — zakonného zéstupce
s nitrozilni terapeutickou aplikaci radiofarmaka ***Radium-dichloridu
Pacient/Rars & ol ims. i amsieier eiinmny T
pifjmeni jméno titul
ROANECIS103 o)y inten s vismsismkaiinni Pojistovna: ..................
ZAKOODY ZASTUPCRY wv. v isinisn ron s iR vt | (oimris s vl wgmis & izt e
(otec, matka) piijmeni jméno titul

piijmeni jméno titul pracovni zafazeni
(zdravotni sestra, zfizenec)
Planovany vykon: nitroZilni terapeuticka aplikace radiofarmaka
Radiofarmakum: 23Radium-dichloridu

Vézena pani, viZeny pane,
na ziklad® Vadeho zdravotniho stava doporudil Va3 oetfujici lékat terapeutickou nitrozilni aplikaci
*Radium-dichloridu na naSem odd&leni.

Co je 1é€ba **Radiem:

Radioaktivni izotop radia *Radium je vychytavén v lemu zvySené kostni piestavbové aktivity v okoli kostnich
metastaz u karcinomu prostaty, popf. prsu. Tento radionuklid emituje ionizujici zéfeni alfa, které ozif cilovou tkéii
kostnich metastdz s minimalnim ozaFenim okolnich zdravych tkéni. (dolet alfa ¢4stic je mensi nez 100 mikrometrd).
Aplikované davka zafeni je velmi nizké ve srovnéni s aktivitou jinjych aplikovanych zafici pii diagnostice 1 terapii.
Po aplikaci radioaktivniho radia proto budete moci bezprostfedné opustit Oddéleni nuklearni mediciny a bez
omezeni se pohybovat mezi ostatnimi lidmi.

Indikace lé¢by:

K 1é¢bé je indikovdn pacient s kastraéné rezistentnim karcinomem prostaty, symptomatickymi metastazami v
kostech a bez znamych viscerdlnich metastaz &i maligni lymfadenopatie vét3{ neZ 3 cm, ve vykonnostnim stavu
ECOG 0-2 (4j. travi na 167ku ménd neZ 50 % tasu), u kterého pedchozi 1¢é¢ba taxany byla neu¢innd nebo nevhodna.
Alternativa lécby:

Alternativou 1é¢by pomoci 2’Radium-dichloridu je podani lédivych piipravki, které sniZuji tvorbu muzskeho
pohlavniho hormonu testosteronu u karcinomu prostaty a Zenského pohlavniho hormonu estrogenu u karcinomu
prsu.

Kontraindikace podini:

Pokrotila difizni infiltrace skeletu metastatickym procesem (superscan), Crohnova choroba a ulcerézni kolitida,
fraktury (musi byt ortopedicka. stabilizace pred podédnim **Radium-dichloridu), komprese michy, hladina
hemoglobinu v krvi nizf ne# 100 g/, nizka hladina bilych krvinek a krevnich desti¢ek v krvi.

Piiprava pied poddnim **Radium-dichloridu

Zadn.

Popis vykonu:

Do #ily Vam bude zavedena kanyla (hadicka), béhem zavadéni miZete pocitit mirnou bolest obdobné jako pii
odbéru krve. Podéni radiofarmaka 2**Radium-dichloridu se provede do zavedené kanyly a neni spojeno
s nezadoucimi uéinky ¢i bolesti.
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Piiloha 2 Informovany souhlas, strana druha (Nukledarni medicina FNHK)

Moziné komplikace a rizika

Davky radioaktivniho radia poddvané ambulantné jsou velmi malé, a prolo se nemusite obavat vyraznéjsich
vedlejich udinkii, v mensi mife se miZe objevit prijem, nevolnost, zvraceni. Také miZe pfechodné dojit ke zvySeni
bolesti v kostech, V4§ onkolog Vam miiZe po tuto dobu zvysit ddvkovani l¢kil proti bolesti. Pokud by se pfesto
vyskytly nékteré z t&chto pfiznakd v mife, kterd by se Vam zdala tézko tolerovatelna, mizete v pracovni dobé
kontaktovat svého ofetfujictho onkologa, mimo pracovni dobu lékafe lizkového oddéleni Kliniky onkologie a
radioterapie, FNHK, kde je nepfetrzitd sluzba. Za 2-3 tydny po pedani prepardtu se miize objevit lehéi sniZeni
hladiny krevnich desti¢ek a bilych krvinek (leukopenie, neutropenie), krevni obraz Vam zkontroluje onkolog.
Omezeni vedlejich udinkii 1é¢by:

T kdy? je davka 2 Radia nizk, dodrzujte zde uvedené hygienické pokyny po dobu nejméné dvou tydnii od podan{
preparétu: Gzkostlivé dodrfujte osobni hygienu pii pouziti WC (pfebytetny prepardt se vyluéuje stolici a v malé
mife i mo&i), udrzujte &istotu WC, petlivé si myjte ruce mydlem, sprehujte se denng, pouzivejte svij ruénik (mize
se prat s ostatnimi), po pouziti WC 2x splachnéte.

Upozomnéte lékake, pokud v kratké dob& po 1é¢bé mate v tmyslu odcestovat do zahraniéi. Na hranicich jsou
instalovany velmi citlivé detektory zafeni, proto budete potfebovat potvrzeni o aplikaci zéfice, abyste predesli
komplikacim. Nejsou k dispozici Zadné dikazy, Ze 1é¢ivy piipravek 2R adium-dichlorid mélo mit vliv na schopnost
fidit &1 obsluhovat stroje.

Podrobngji dotazy Vam ochotné zodpovi lékat aplikujici radiofarmakum nebo jiny lékaf oddeleni.

Byl/a jsem srozumitelné sezndmen/a s priibéhem terapie. Byly mi zodpovézeny viechny mé otazky, a
to srozumiteln&, véetné viech rizik & komplikaci. Souhlasim s 1é¢bou radioaktivnim radiem a budu se Fidit
zde uvedenymi pokyny.

Prohlasuji, Ze jsem 1ékaiim nezamliel/a 74dné udaje o svém zdravotnim stavu (véetné alergii), mné
znimé, které by mohly mepFiznivé ovlivnit pritbh vySetieni. Souasné prohlasuji, Ze v pfipadé vyskytu
neofekdvanych komplikaci, vyZadujicich neodkladné provedeni dalSich zdkroki nutnych k zachrané mého
Jivota nebo zdravi souhlasim s tim, aby byly provedeny vetkeré dali potiebné a neodkladné vykony nutné
k zdchrané mého Zivota nebo zdravi.

dies wnmanmesivennTeass N s hodin

Podpis: i LS T e

Misto aplikace radiofarmaka a Kontrastni latky:

kanyla i.v. zavedena ..........coovvnvreiceecicnnias

kanyla 1.v. €X i

kubitélni Zila O vpravo o vlevo
predlokti O vpravo o vlevo
dorsum ruky O vpravo o vlevo
flexila O vpravo o vlevo
jiné

Dle anamnestickych tdaji:
Alergie:

Lékai/ka provadgjici poudeni a aplikaci radiofarmaka. Lékafsk¢ ozéfenf schvalil/a lékai/ka:

FIENOVKAADOIDIE: wsmmaivmsmnumassnesmvinssssosioguasss oot

Vysetfeni provedl/a:
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Priloha 3 Dotaznik bolesti (Nuklearni medicina FNHK)

WNEL

"%™ Fakultni nemocnice, Sokolskd 581, 500 05 Hradec Kralové — Novy Hradec Kralové
Oddéleni nuklearni mediciny

ICO: 00179906, tel.: 49 583 2337, fax.: 495 834 542

3

-
o

e
&
ke 5o

pacient — jméno a piijmeni:
rodné &islo:

datum podani 223Ra-dichloridu:

davka(1.,2.,3.,4.,5,6)

datum podani:

[ [T TTIT]

aplikovana aktivita 223Ra-dichlorid (kBg/kg)

hmotnost %acienta (kg):

e

vyska pacienta (cm):

analgetikum:

analgetické skore (dle WHO 0, 1 — NSAID, 2 — mild opiat, 3 — strong opiat)
ECOG (WHO 0-5) — viz piiloha niZe

index bolesti (numericka 8kala 0 — 9; 0 - bez bolesti, 9 — maximalni bolest)

[ ]

lékai/ka provadé&jici aplikaci radiofarmaka
(razitko a podpis)
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Ptiloha 4 Pokyny po aplikaci (Nuklearni medicina FNHK)

i N
wiben

O¢c wn ! ~

W Fa i
o
Ch 33\@"

o
(»

)
Q

Oddéleni nuklearni mediciny
Fakultni nemocnice, 500 05 Hradec Kralové
tel.: 495832337, fax: 495834512
1CO: 00179906, DIC: CZ00179906

Zéivazné pokyny pro pacienta po terapeutické aplikaci **Radium-dichlorid

Jméno pacienta: Rodné &islo:

VéZend pani, vaZzeny pane,

V43 oetfujici onkolog pro Vas indikoval terapii bolestivych kostnich metastdz intravenosné
aplikovanym 2*Radium-dichloridem. Toto radiofarmakum se koncentruje v oblasti kostnich
osteoblastickych metastdz a emituje zéfeni alfa.

223R adium-dichloridem je jednordzové aplikovéan do Zly. ambulantng, coZz milZe byt spojeno
s bolestivosti stejnou jako pii odbéru krve ze Zly.

I kdy je davka 22 Radia nizka, dodrZujte zde uvedené hygienické pokyny po dobu nejméné
dvou tydni od podani preparitu: uzkostlivé dodrzujte osobni hygienu pi pouZiti WC
(piebytetny preparat se vylucuje stolici a v malé mife i moéi), udrzujte &istotu WC, peclive si
myjte ruce mydlem, sprchujte se denng, pouzivejte svilj ruénik (miZe se prat s ostatnimi), po
pouziti WC 2x splachnéte.

Upozornéte 1ékate, pokud v krétké dobe po 1¢¢bé miéte v umyslu odcestovat do zahrani¢i. Na
hranicich jsou instalovany velmi citlivé detektory zafeni, proto budete potiebovat potvrzeni o
aplikaci zafite, abyste piedesli komplikacim.

Nejsou k dispozici zadné dikazy, Ze 1éCivy piipravek 223R adium-dichlorid mé&lo mit vliv na
schopnost #idit &i obsluhovat stroje.

Prohlauji, e vySe uvedené pokyny jsem pochopil(a) a povaZuji je za zavazné, coz potvrzuji

svym podpisem.

Datum:

podpis pacienta podpis a jmenovka lékafe
provadgjicitho poudeni pacienta
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