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UvVOD

Endokrinologie se zabyvala diive pouze jednotlivymi morfologicky definovanymi
endokrinnimi orgény. Pozdéji se vSak ukazalo, ze tuto schopnost ma i celd fada organt,
jejichz hlavni funkce je odlisnd. Prvni popis téchto endokrinnich bunék pochazi z roku
1914, kdy bylo zjisténo, ze v gastrointestinalnim traktu se nachazi fada chromafinnich
bunck, které jsou schopny vychytavat a metabolizovat dusikaté slouceniny, byly
oznaceny jako APUD systém ( Amine - Prekurzor - Uptake - and Dekarboxylation).
Tato biochemicka aktivita ma za nasledek vznik amin a peptidd, které se pak uplatiuji
pii tvorbé neurotransmitert jako je dopamin, histamin, serotonin.

Z gastrointestinalniho traktu a dalSich organti mohou vznikat endokrinné aktivni
nazev APUDomy, pouzivany pro vSechny endokrinné aktivni nadory GIT, je dnes jiz
povazovan za lingvisticky nevhodny. Ackoliv je tato biochemicka funkce typickd pro
tyto nadory, vSechny nadory tuto funkci nevlastni a proto je dnes doporucovano
pouzivat termin neuroendokrinni nadory. Termin APUD je nahrazen pojmem difizni
neuroendokrinni systém (DNES) a APUDom je nahrazovan terminem neuroendokrinni
gastroenteropankreaticky nador.

Gastrointestindlni  neuroendokrinni  nadory  tvoifi  nejpocetnéjsi  skupinu
neuroendokrinnich nadorti, tvoii zhruba 2% malignich nador GIT. NejcastejSim
zastupcem téchto nadort je karcinoid, ktery predstavuje zhruba polovinu
neuroendokrinnich nadoru.

Vzhledem k vyskytu tohoto onemocnéni a neéast&jSim zastoupenim timto typem
nadoru se ve své praci vénuji pravé karcinoidu, S jehoZ problematikou bych rada
seznamila Ctendfe v teoretické c¢asti spolu s principy hybridniho zobrazeni pomoci
SPECT/CT a PET/CT. Hlavnim cilem mé prace je na jednotlivych kazuistikach
vybranych pacientli ukdzat na ptinos téchto metod v diagnostice karcinoidu, porovnani

obou metod v ramci validity vySetfeni, zavislé na vlastnostech daného nadoru.
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TEORETICKA CAST
1 KARCINOIDY

Prvni znamka o karcinoidech pochazi od Langerhanse z roku 1867, ale karcinoidy
jako neoplazie byly popsany poprvé Lubarshem Vroce 1888, ktery je uvadi
ve Virchows Archives, kde popisuje pitevni ndlezu nemocného s mnohocetnym
tumorem ilea. Pozdéji bylo zjisténo, Ze tyto tumory se mohou vyznacovat specifickymi
klinickymi symptomy. Ransom je kazuisticky popsal o dva roky pozdéji u nemocného
S karcinoidem metastazujicim do jater provazenym bronchokonstrikei a prijmy.
Terminem karzinoid jej pojmenoval jako prvni Oberndorfer v roce 1907. Chtél tak
vyjadfit jejich relativni benignitu v porovndni s gastrointestindlnimi adenokarcinomy.
Plivod karcinoidl z argentafinnich enterochromafinnich bun¢k GIT poprvé prostudoval
Gosset a Mason v roce 1914. V roce 1930 Cassidy popsal poprvé flush, jesté bez
pochopeni souvislosti s karcinoidem. Koncepce difuzniho endokrinniho systému (DES)
a jeho vztahu ke karcinoidnim nadordm pochazi od Feyrtera (1938). Popis serotoninu
zroku 1948byl nasledovan mnozstvim studii tykajicich se endokrinni podstaty
karcinoidu. *

Karcinoidy byly zpocatku povazovany za benigni nadory, teprve v roce 1949 uvedli
Pearson a Fidzgerald studii zahrnujici 140 pacientt, ve které bylo i n€kolik nemocnych
S metastazujicimi karcinoidy, ¢imz bylo prokdzano mozZné maligni chovani tohoto
nadoru. V roce 1953 byl z karcinoidu ilea izolovan serotonin. V roce 1954 popsali
Pernov a Waldenstrom kompletni karcinoidovy syndrom s flushem, prijmy,
bronchospazmem a poSkozenim srdecnich chlopni pravého srdce. O rok pozdéji
referoval Page o produkci velkého mnozstvi hydroxyindoloctové kyseliny u téchto
nemocnych. !

Dilezitym meznikem v poznani endokrinnich bunék GIT bylo zjisténi jejich
schopnosti dekarboxylovat 5-hydroxytryptofan na 5-hydroxytryptamin (serotonin)
a jejich oznaceni jako APUD (amine precursoruptake and decarboxylation) buiiky.
Neurosekre¢ni granula, piedstavujici specifickou funk¢ni strukturu endokrinnich bunék
1 NET, byla identifikovana pomoci elektronové mikroskopie v 70. letech minulého

stoleti. 2
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1.2 Incidence

Karcinoidy se vyskytuji cca v poétu 1,5/100 tis. obyvatel. Nejvice (podle udaji
sveétove literatury) byvaji karcinoidy lokalizovany v tenkém stfevé. Situace v nasi
republice je vSak odliSnd. Nadory tenkého stieva jakéhokoli druhu jsou fidké a tvoii
pouze 1 % vSech nadord gastrointestinalniho traktu (GIT). V této skupiné ale karcinoidy
zaujimaji vyznamné misto svym 50 % zastoupenim mezi malignitami tenkého stfeva.
Jejich velikost v dob¢ diagndzy je velmi dilezitym ukazatelem, ktery je v pfimé relaci
K jejich schopnosti Sifeni. U nadort, které jsou vétsi nez 2 cm, je pravdépodobnost
metastazovani do riiznych organa (jatra, plice, kiize, mozek, srdce) vétsi nez 50 %.
Ptiblizn¢ 20 % (1/5) karcinoidt tenkého stfeva vzdalené metastazuje a zhruba u 1/3
znich se vyvine karcinoidovy syndrom. Z téchto Ciselnych udaju je ziejmé, Ze
karcinoidovy syndrom se vyskytuje pomérné ziidka. V USA je ro¢né diagnostikovano
asi 5 piipadu klinicky aktivniho karcinoidu na 1 milion osob bézné populace. Asi 2/3
téchto pfipadi karcinoidového syndromu maji sviij pivod v primarnim tumoru
gastrointestinalniho traktu. Vyskyt karcinoidi podle lokalizace je uveden v tabulce 1.
Existuji také velmi neobvyklé a extrémné vzacné lokalizace primarniho vyskytu
karcinoidli, Zluénik a zlucové cesty, vajeCniky, varlata, mocovy méchyt, prostata,

mlécna zlaza, thymus. 3

Tab. 1 Vyskyt karcinoidl podle lokalizace a procenta vyskytu

lokalizace karcinoida vyskyt (%)
zaludek 2-4
pankreas 2-3
tenké stifevo 39
tlusté stfevo 5-7
apendix 26
rektum 15
jatra >1
bronchialni systém plic 10

Zdroj: http://neuroendokrinni-nadory.cz/downloads/sbornik-karcinoid.pdf
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10-20 % ze vSech GIT karcinoidl byva obcas spojeno s vyskytem nékteré¢ho dalsiho
nekarcinoidového typu nddoru, napi. s typickym karcinomem tlustého stieva.
Karcinoidy, které se vyskytuji v appendixu, byvaji ze vSech téchto nadorti nejméné
zhoubné, vzdalen¢ metastazuji jen zifidka. Byvaji diagnostikovany néhodné
pfi chirurgickém vykonu pro appendicitidu (cca 1/200-300 ptipadt) a kolem 87 % lidi
s takto diagnostikovanym a odstranénym néadorem pieziva déle nez 5 let. Druhou
nejvice pfiznivou benigni skupinu tvoii karcinoidy rekta s Sletym piezitim v 72 %.
Jsou-li vsak jiz v dob¢ diagndzy pritomny vzdalené metastazy, klesa Stileté preziti na
hodnotu 27 %, neni-li onemocnéni 1é&eno.

Vyskyt karcinoidil v travicim traktu se v Ceské republice proti svétovym udajim
vyrazn&ji 1i§i, a to zejména pokud jde o lokalizaci v tenkém a tlustém stievé. (Obr. 1)
V ceské populaci (potvrzuji to i Gdaje star$i, od r. 1984) je vyskyt karcinoidii v tlustém
stitevé vcetné appendixu vyrazné vyssi (cca dvojnasobny) proti lokalizaci v tenkém
stievé. Vyskyt plicnich karcinoidl v nasi republice je zcela ve shod¢ se svétovymi tdaji

a pohybuje se v rozmezi 10—13 % vSech typl karcinoidi. 3

Obr. 1 Vyskyt karcinoidi v GIT, Ceska republika v letech 1994-1999 (NOR CR)

- 6,52

32,76 16,81

<€ 6,00

Zdroj: http://www.neuroendokrinni-nadory.cz/downloads/sbornik-karcinoid.pdf
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1.3 Rozdéleni karcinoidu

Donedavna pouzivané rozdé¢leni karcinoidt podle klasifikace Williamse a Sandlera
zroku 1963 se opira o odvozeni tumord z ruznych tsekli embryonalniho stieva.
Toto d€leni se ve svétle souCasnych poznatkli jevi jako ponc¢kud piekonané, je vsak
jednoduché, srozumitelné, a proto se s védomim urcité nepiesnosti pouziva i v recentni
literatute. Tato klasifikace déli karcinoidy na tfi skupiny — karcinoidy vychazejici
z ptredniho useku embryondlniho stfeva (foregut karcinoidy), karcinoidy ze stfedniho
useku (midgut karcinoidy) a karcinoidy ze zadniho useku embryonalniho stfeva
(hindgut karcinoidy). *

K foregut karcinoidim patii karcinoidy bronchi a plic, zaludku, proximalni casti
duodena a pankreatu. K midgut karcinoidim se fadi karcinoidy postihujici tsek
zazivaciho traktu od distalni Casti duodena az po stiedni ¢ast colon transversum.
K hindgut karcinoidéim patfi nadory postihujici colon descendens a rekta. ! (Tab. 2)

Protoze biologické i klinické vlastnosti nadort v téchto skupinach jsou ¢asto dosti
odlisné, byla od roku 2000 zavedena nova WHO Kklasifikace. (Ptiloha 2, 3)
Ta modifikuyje nazor na biologické chovani neuroendokrinnich néadort
(tedy 1 karcinoidi), zavadi novou terminologii a pojem klinicko — patologickych

/e . 4 o . o ;7 4
korelaci s ohledem na velikost nadoru, zptsob jeho ristu a metastazovani.

Tab. 2 Lokalizace karcinoida

Lokalizace Procento zastoupeni

Foregut karcinoidy Respiraéni trakt, thymus, Zaludek 10 - 15 % ( 15 - 25 % )

proximalni duodenum, pankreaS

Midgut karcinoidy Ileum, jejunum, apendix, proximalni 50 - 70 % ( 40 - 50 % )

¢ast tlustého stieva

Hindgm: karcinoidy Distélni ¢4st tlustého stieva a rektum 15-20% ( 20-25% )

Zdroj: LOUTHAN, Oldrich. Neuroendokrinni nadory-klinické pohledy. Praha: Grada,
2005, 344 s. ISBN 80-247-1162-1
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1.3.1 Karcinoidy horniho uiseku gastrointestindlniho traktu

Karcinoidy Zaludku jsou relativné vzacné. Ptedstavuji asi 4 % vSech karcinoidl
gastrointestinalniho traktu a jen 0,2 % malignich nddort Zaludku. Vznik Zalude¢niho
karcinoidu byva davan do souvislosti s jinym onemocnénim zaludku, doprovazenym
zvySenou produkei gastrinu. Jde predevsim o chronickou atrofickou gastritidu, spojenou
s enteralni metaplazii zaludec¢ni sliznice, nebo o hyperplazii endokrinnich bun¢k. V fad¢
piipadl se vSak karcinoid vyskytuje bez souvislosti s jinym Zalude¢nim onemocnénim.
Tyto nadory mivaji horsi prognézu nez karcinoidy vznikajici v terénu chronické
atrofické gastritidy. Predilekéni lokalizaci zaludecnich karcinoidi je fundus.
Makroskopicky jsou nddory nejcastéji polypozni, byvaji spojeny s mikronodularni
hyperplazii endokrinnich buné¢k, relativné casto jsou mnohocetné. Mikroskopicky
sestavaji prevazné z anastomozujicich pentlicovitych a trabekularnich struktur nebo
tvoii drobna solidni hnizda. Nékdy se vyskytuji i acinarni nebo rozetovité struktury.
Karcinoidy lokalizované ve fundu vykazuji vétSinou argyrofilii. K nejcastéjSim
humorélnim pasobkim produkovanym zalude¢nimi karcinoidy patii somatostatin,
serotonin, ACTH, glukagon, VIP a gastrin. Asi 15 % zaludec¢nich karcinoidi je
atypickych, tj. vykazuji $patnou diferenciaci, jsou zna¢n¢ bunécné, pievazné solidné
uspofadané. Atypické karcinoidy se vyskytuji v téle 1 v antru. Karcinoidy Zaludku
metastazuji nejcastéji do regiondlnich lymfatickych uzlin, metastazovani do dalSich
organd je vzacné. 3

Duodenalni karcinoidy jsou rovnéZ vzacné, ptredstavuji cca 1-2 % vSech karcinoidil
gastrointestinalniho traktu. Makroskopicky tvofi vétSinou plosné prominence, a jsou
proto relativné ¢asto mylné povaZovany za ektopickou pankreatickou tkan. Karcinoidy
lokalizované v oblasti Vaterovy ampuly pisobi ¢asto biliarni obstrukci. Mikroskopicka
stavba duodendlnich karcinoidli je pfevazné insuldrni, poptipad€ trabekularni,
kombinovana s glandularnimi strukturami. Nadory nevykazuji argentafinitu, 1 barveni
podle Grimelia byva negativni. Z humoralnich pisobkt produkovanych duodenalnimi
karcinoidy je nejCast&j$i somatostatin, ktery je téméf vyhradné produkovan praveé
nadory v této lokalizaci. K dalSim plisobktim, které¢ mohou byt duodenalnimi karcinoidy
produkovany, patii stejné jako v zaludku ACTH, glukagon a gastrin, duodenalni
karcinoidy vSak neprodukuji serotonin. Biologické chovani karcinoidd v této lokalizaci

je blizké karcinoidim Zalude¢nim. 3
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Duodenalni karcinoidy byvaji indolentni v ptipad¢€, ze jsou malé, mensi jak 2 cm
vV priméru. Metastazy se vyskytuji zhruba ve 20 % ptipadi a karcinoidovy syndrom je
vzacnéjsi. Duodenalni karcinoidy se objevuji vétSinou v proximalnich dvou tietinach
duodena. Ve 34 % se nachazi v D1 a ve 41 % v D2. Klinicky se mohou projevovat
bolestmi bficha, krvacenim z horni ¢asti gastrointestinalniho traktu, ikterem a v5 %

jsou spojeny s Zollingerovym — Ellisonovym syndromem. *

1.3.2 Karcinoidy stiedniho useku gastrointestindlniho traktu

Karcinoidy tenkého stfeva predstavuji nejpocetnéjsi skupinu (cca 50 %)
gastrointestinalnich karcinoidi. Vzhledem k tomu, Zze adenokarcinomy tenkého stfeva
se vyskytuji vzacné, patii karcinoidy k nejcastéjSim malignim nadorim vyskytujicim
se v této lokalizaci (60 %). Relativné¢ méné se vyskytuji v jejunu, vzacné v Meckelove
divertiklu, nejcastéjsi jsou v ileu. Asi ve 30—41 % jsou mnohocetné. Makroskopicky
maji karcinoidy tenkého stfeva vétSinou charakter intramurdlnich modulli, casto
vytvareji 1 plosné slizni¢ni prominence (,.knoflikovity” tvar), vzacnéji jsou polypozni.
Velikost nadorti se nejcastéji pohybuje mezi 1 az 3,5 cm. VéEétsi nddory mohou rist
cirkularné a zuZovat lumen stfeva. Mikroskopicky mivaji relativné uniformni stavbu,
jsou tvofeny malymi insularnimi strukturami, anastomozujicimi pruhy, n€kdy se mohou
vyskytnout i struktury tubularni nebo cystické. Casto byva v nadorech bohaté
fibrovaskularni stroma. Nadorové buiiky vykazuji ptizna¢nou argentafinitu 1 argyrofilii.
Imunohistologicky byla v karcinoidech tenkého stfeva prokazéna produkce fady
humorélnich pisobkll. Nejcastéjsi je serotonin, dale byla popsdna produkce gastrinu,
kalcitoninu, dopaminu, noradrenalinu, substance P, enteroglukagonu, ACTH, VIP
a somatostatinu. VétSina nadorit produkuje vice nez jeden humordlni pulsobek.
K nejcastéjSim kombinacim patfi serotonin a substance P nebo serotonin spolu
se substanci P a enteroglukagonem. Biologické vlastnosti karcinoidu tenkého stieva
jsou dany piredevSim jeho velikosti a zpiisobem ristu. Nadory mensi nez 1 cm
metastazuji pouze ve 2 %, zatimco piiblizn€¢ 80 % nddort vétsich nez 2 cm zaklada
metastazy.  Karcinoidy  rostouci v povrchnich  usecich  stievni  stény
(sliznice, submukoéza) metastazuji v cca 40 %, nadory infiltrujici 1 hlubsi vrstvy stfevni
stény metastazuji v témef 90 %. Metastazy se najdou nejCastéji v regiondlnich
lymfatickych uzlinach a v jatrech. Generalizace nadoru do dalSich orgdni mimo dutinu
btisni je spise raritni. 3
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VeétSina karcinoidl tenkého stfeva vyvolava obtize. Mohou se vyskytovat obtize
plynouci ze stievni obstrukce, intermitentni bolesti bficha, poruchy pasaze stolice,
subiledzni stav, u vetSiny tumort az iledzni stav. Krvaceni a ulcerace nadoru byvaji
vzacné. Méné cCasto dochézi k difuznimu ztlusténi stievni stény vlivem infiltrace
nadoru. U karcinoidi tenkého stfeva dochézi k fibroprodukci v mezenteriu, coz
zpusobuje strangulaci stieva, stievni obstrukci, blokadu cévniho mesenterického
zasobeni s ischemizaci stfeva Ci jeho infarzaci. V tom piipadé maji bolesti charakter
abdominalni anginy. Muze dojit k vdhovému poklesu. Obtize mohou postupné narustat,
V pocateéni fazi, kterd miize trvat i n¢kolik let, jsou vSak obtize netypické, nendpadné,
vagni a proto diagndza karcinoidu v této stievni lokalizaci nebyva stanovena diive nez
za 2 roky. *

Karcinoidy céka a proximalniho useku tlustého stfeva jsou svymi morfologickymi
a biologickymi vlastnostmi prakticky identické s karcinoidy tenkého stieva, dosahuji
viak obvykle vatsi velikosti, ve v&t$ing piipadi vice nez 2 cm.

Zvlastni skupinu karcinoidnich nadori gastrointestindlniho traktu pfedstavuji
karcinoidy appendixu. Jsou relativné casté, tvoii 34 % vSech Kkarcinoidd
gastrointestinalniho traktu, jsou nejcastéjSimi epitelovymi nadory appendixu (90 %).
Byvaji  diagnostikovany predev§im jako ndhodny nélez pii apendektomii
(od 0,06 do 0,69 %). Makroskopicky jsou pfevazné malych rozméri, vétSinou kulovité,
pravidelné, lokalizované v apikalni ¢asti appendixu. Nadory lokalizované ve stfednim
nebo proximalnim useku appendixu mohou obliterovat lumen. Mikroskopicky pievazuji
drobné¢ insularni, poptipad¢ tubularni nebo rosetovité struktury. Vzhledem k tomu, Ze
spektrum humoralnich produkti je obdobné jako v jinych Usecich stfedniho useku
stieva, vykazuji nddorové bunky apendikalnich karcinomu argentafinitu i argyrofilii.
Zvlastnosti  karcinomt appendixu jsou jejich pfiznivé biologické vlastnosti.
Metastazovani téchto nadort je vzacné, pouze v 1- 9 % ptipadi jsou zjiStény metastazy,
a to prevazné pouze Vv regionalnich lymfatickych uzlindch. Metastazovani
do vzdalenéjSich orgént je krajné neobvyklé. Vzhledem k piiznivym biologickym
vlastnostem jsou karcinoidy appendixu klasifikovany jako nadory pouze potencidlné
maligni, na rozdil od karcinoidli v jinych lokalizacich, které jsou klasifikovany jako

nadory maligni. ®
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1.3.3 Karcinoidy dolniho useku gastrointestindlniho traktu

Karcinoidy distalni ¢asti tlustého stieva jsou pomérné vzacné. Tvoii 7 % vSech
gastrointestinalnich karcinoidl. Byvaji vétSich rozmért, stejné tak jako karcinoidy céka
a proximdalniho useku tlustého stfeva, nejcastéji kolem 5 cm. Makroskopicky jsou
vétsinou miskovité s centralni ulceraci, nebo polyp6zni. V mikroskopickém obrazu
pievazuji struktury trabekuldrni, popfipadé¢ smisené trabekuldrni a solidné-tubularni
formace. VétSina nadorovych bunék vykazuje argyrofilii, argentafinni reakce byva
obvykle pouze fokalni. Karcinoidy v této lokalizaci mohou produkovat tadu
humoralnich plisobkli, nejcastéjs§i jsou pankreaticky polypeptid, somatostatin
a glukagon. Zna¢na ¢ast nadorti produkuje vice plsobki. Biologické vlastnosti jsou
méné pfiznivé nez u nadord v jinych lokalizacich. To je dano mimo jiné 1 skutecnosti,
ze nadory zistavaji relativn¢ dlouho asymptomatické a mohou tedy dosahnout vétsich
rozméri. >

Karcinoidy rekta tvoii cca 4 % vSech karcinoidl gastrointestinalniho traktu. Jsou
vétSinou mensSich rozmérl, méné nez 2 cm. Lokalizovany byvaji na pfedni sténé,
popiipadé na sténach bocnich. Jejich makroskopicky obraz, histologicka stavba
i produkce humoralnich pasobkii jsou prakticky identické jako u ostatnich karcinomu
dolniho Useku gastrointestinalniho traktu. Biologické vlastnosti rektalnich karcinoida
jsou relativné piiznivéjsi neZ karcinoidll lokalizovanych v tenkém nebo tlustém stieve.
To mize byt mimo jiné dano i okolnosti, ze rektalni karcinoidy vyvolavaji pomérné
brzy klinickou symptomatologii. *

Pfiznaky rektalniho karcinoidu je krvéaceni, zacpa nebo bolest, karcinoidovy

. A
syndrom je velmi vzacny.

1.3.4 Bronchopulmondlni karcinoidy

Azzopardi a Williams vroce 1960 popsali bronchopulmonalni karcinoidy jako
tumory, které maji vztah k foregut karcinoidim. Vyskytuji se v1 - 6 % ze vSech
primarnich plicnich neoplazii. Jsou zastoupeny v 10 - 12 % vSech karcinoidl. Vychazeji
z neuroendokrinnich  bun€k lokalizovanych v bronchidlni sliznici.  Z hlediska
biologickych vlastnosti zahrnuji benignéj$i formy v podobé typickych karcinoidi

az po maligni atypické formy a nejmalignéjsi formu plicnich neuroendokrinnich nadort,
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jimzZ je malobunéény karcinom plic. Typicky plicni karcinoid je dobfe diferenciovany
neuroendokrinni nador. *

Chovani bronchopulmonalniho, dobfe diferencovaného  karcinoidu je spise
indolentni, méné agresivni, takZe metastazy se vyskytuji pouze v 15 %. Néador zaklada
metastazy v regionalnich mediastindlnich lymfatickych uzlinach, v jatrech, vzacnéji pak
vV kostech a kizi. Vzhledem kpomérné malé tendenci k metastazovani dobie
diferencovanych nadort je procento 5 ti letého preziti pomérné vysoké, ¢ini pies 90 %. !

Asi 1/3 ptipadi plicnich karcinoidi jevi atypické histologické rysy, takové
histologické podtypy se oznacuji jako dobie diferencované plicni neuroendokrinni
karcinomy. !

Malignich je 35 - 40 % bronchidlnich karcinoidl, vykazuji vyss$i proliferacni
schopnost. Dobfie diferencované typy karcinoidi rostou spise jako centralni neoplazie,
tedy lokalizované perihilézn€é. Naproti tomu atypické formy se vyskytuji spise
v periferii. Atypické formy se vyznacuji agresivnim rdstem, vykazuji 4 krat veétsi
tendenci k metastazovani do uzlin 50 - 60 %. Vysoky mitoticky pool, pleiomorfni
vzhled jader, lymfaticka a vaskularni invaze signalizuji maligni potencial. Metastazy
neuroendokrinniho bronchiadlniho karcinomu jsou Ccasto extrahepatadlni, nachazeji
se Vv kostech, mozku a jsou neztidka pfitomny jiz v ¢asnéjsi fazi onemocnéni. Atypické
tumory se objevuji u starSich osob, v 6. dekad¢ véku, doristaji vetSich rozmérli nez
dobie diferencované formy. *

Nador se manifestuje kaslem, hemoptyzou, bolesti na prsou, mize nastat obstrukce
bronchu s atelektazou, objevuji se recidivujici pneumonie, hemoptyza. Na rentgenovém
snimku bava kruhovité zastinéni pfipominajici n€kdy minci. Byvaji lokalizovany
perihilo6zné¢. Bronchopulmonalni karcinoidy se mohou manifestovat pestrymi
neuroendokrinnimi  projevy. Produkuji mimo serotonin téz ACTH, GHRH
(growth hormone releasing hormone). Pti produkci kortikotropinu dochazi k rozvoji
Cushingova syndromu., ten ovSem piedstavuje jen 1% ze vSech piipadi tohoto
syndromu. Existuji sporadické reference o akromegalii vyvolané produkci GHRH. *

Foregut karcinoidy produkuji serotonin v mens$im procentu nez midgut karcinoidy.
V ptipadég, Ze bronchialni karcinoidy vytvateji serotonin, manifestuji se karcinoidovym
syndromem. Karcinoidovy syndrom se objevuje asi v5 %. V piipadé produkce
biologicky aktivnich hormont se miiZe karcinoidovy syndrom objevit i bez pfitomnosti

metastaz, nebot’ hormony jsou derivovany cestou plicnich il do velkého ob&hu. *
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1.3.5 Karcinoidy ovaridlni a testikuldrni

Jsou lokalni 1éze patrné pfi ultrazvukovém vysetfeni nebo CT, pfi vétSich rozmérech
jsou hmatné. Metastdzy do jater se daji zobrazit CT, magnetickou rezonanci
¢i izotopovym vySetfenim. Biochemické parametry zlstavaji dlouho v pasmech normy.
U ovarialnich karcinoidl proriistajicich do retroperitonea se mize objevit karcinoidovy

syndrom 1 bez pfitomnosti jaternich metastaz. !
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2 PREHLED KLINICKYCH PROJEVU KARCINOIDU

Nadory jsou vétSinou malych rozmérti, mohou byt dlouho asymptomatické.
Asymptomatické byvaji karcinoidy apendixu. V piipadé, ze nddory ruzné primarni
lokalizace dosahnou vyznamnéjsi velikosti, mohou se manifestovat mechanicky, tlakem
na nadorové masy. Dostavuji se poruchy stievni obstrukce pii zevni kompresi stievni
klicky naddorem ¢i projevy obstrukce pii intraluminarnim §ifeni ¢i strangulaci vazivem,
zejména jde-li o tumor tenkého stfeva. Karcinoidy zaludku se mohou projevit
krvacenim — okultni krvaceni s anemizaci, hematemezi ¢i melénou. U karcinoidi
pankreatu se mize rozvinout obstruk¢ni ikterus. Krvaceni karcinoidu tlustého stifeva
a rekta se mize nékdy projevit enteroragii. Dals§i klinické projevy pochazi

Z metastazovani. Metastazy jsou nékdy podstatnd v&tsi nez nador.
2.1 Karcinoidovy syndrom

Karcinoidy produkuji cetné gastrointestindlni peptidy a dalsi latky, které mohou
vyvolavat karcinoidovy syndrom. Karcinoidovy syndrom byl rozpoznén poprvé v roce
1953 Lembeckem a popsan teprve vroce 1954 Thorsonem, tedy skoro pil stoleti
po popsani karcinoidu. Jde o dobfe definovany klinicky syndrom, ktery zahrnuje koZzni
flush, prijmy, bfiSni kiece, tachykardie, poSkozeni srdec¢nich chlopni, zejména
trikuspidalni chlopné&, bronchokonstrikci, hypotenzi, nékteti popisuji 1 hypertenzi. !

Byly zjistény rizné hormondlni a vazoaktivni latky participujici na vzniku
karcinoidového syndromu. Za vznik karcinoidového syndromu odpovida serotonin
a jeho metabolity, bradykininy, z beta-pre-pro-tachykininu odvozené peptidy substance
P a neurokinin A, dale tachykininy, prostaglandiny, neuropeptid K a dals$i endokrinné
aktivni latky. Serotonin vyvolava priiymy, je zndmo, Ze 1 za experimentalnich podminek,
po podéni v i.v. infuzi zvySuje tonus a motilitu jejuna a zvySuje stfevni sekreci. Déle je
odpovédny za fibrotické procesy a poskozeni chlopni pravého srdce. Tryptofan je
metabolizovan na 5-hydroxytryptamin (serotonin) (Obr. 2). Ten je syntetizovan
a skladovan v nadorové tkani a vylucovan do cévniho feciSté. Pacienti s karcinoidovym
syndromem maji zvySeny pool serotoninu, zvySené¢ koncentrace serotoninu Vv séru
a trombocytech a vyssi hladiny 5- HIO v moci. Vétsi ¢ast secernovaného serotoninu je

vychytdna a uskladnéna v trombocytech, mensi ¢ast se nachazi volné€ v plazmé. Vétsina
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serotoninu je konvertovana enzymy monoaminooxiddzou a aldehyddehydrogenazou
na 5-hydroxyindoloctovou kyselinu, ktera je vyludovana v moéi. *

Schopnost karcinoidii vyvolavat karcinoidovy syndrom se lisi podle lokalizace
primarniho nadoru a jeho tendence zaklddat metastatickd loziska. NejcastéjSim
puvodcem byvaji midgut karcinoidy, protoze jsou nejcastéjsi a ¢asto metastazuji. Proto
karcinoidovy syndrom byvd v 75-87 % podminén midgut karcinoidy. Foregut
karcinoidy jej vyvolavaji ve 2-9 %, hindgut karcinoidy v 1-8 % a karcinoidy neznamé
primarni lokalizace v 2-15 %. Pokud karcinoidy vyvolavaji karcinoidovy syndrom, pak
jde o tumory, které se vyskytuji v ileu v 45 %, v bronsich v 30 %, v ovariu v 10 %,
v zaludku v 5 % piipadd. U karcinoidového syndromu lze ocekéavat, ze nemocny ma

karcinoid ilea nebo jejuny s metastazami do jater s 60 % pravdépodobnosti. *

Obr. 2 Biosyntéza serotoninu a jeho degradace
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Zdroj: http://www.pharmacorama.com/en/Sections/Serotonin

2.1.1 Projevy karcinoidového syndromu

Mezi hlavni projevy karcinoidového syndromu patii kozni flush. Kozni flush
se vyskytuje v 25-73 9% piipadd metastazujiciho karcinomu. V typické podobé
se projevuje nahlym vznikem cerveného anebo cervenofialového erytému horni casti
téla, pfedevS§im pak v obliceji a na krku. Pacient jej vnimé jako pocit horka a svédéni.
K flushi se mlZe pfipojit prijem, busSeni srdce, slzeni, edém obliceje ¢i spojivek.

K flushi mize dojit zcela spontanné anebo je vyprovokovan nekterymi vlivy.
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U nemocnych, ktefi trpi flushem jiz delsi dobu, se nezfidka vytvafeji na postizenych
oblastech téla teleangiektazie. Existuji dva typy flushe, nemocni s karcinoidovym
syndromem u midgut karcinoidi maji svétle Cerveny ¢i rizovy flush, ktery se nejprve
objevuje v obli¢eji a $ifi se na trup a koncetiny. Nemocni s foregut karcinoidy maji
tmavsi flush purpurového zbarveni, ktery postihuje horni ¢ast trupu a koncetiny. Nutno
zminit, ze v fad¢ piipadi ke vzniku flushe dochazi bez zjevné piiciny. Prvni ataky
flushe v Gasnéjsich fazich onemocnéni jsou prchavé, doba jejich trvani nepiesahuje
5 minut. Pozd&ji je jejich vyskyt prolongovany trvd i hodiny, u pokrocilejSich
onemocnéni muize byt flush i fixovany, permanentné hnédocervené barvy a pacient pak
nepocituje v jeho souvislosti zadné subjektivni potize.

Prijem se vyskytuje ve 32-78 %. Prijmy mohou byt tézké i oslabujici. Vétsinou se
vyskytuje spolu s flushem (85 %), nebo prujmu flush piedchazi, ve zbyvajicich 15 %
vznikd prijem samostatné. Vzhled stolice vétSinou byva vodnaty, stolice byva méné
Casto zpénéna a nékdy objemna se steatoreou. Steatorea vSak neni Casta. Typicka neni
ani pfimés krve ve stolici. Bolestmi bficha trpi 10-15 %, ta vSak neni nutné vazéna
na prijem. *

Histaminovy syndrom — histamin je produkovan hlavné gastrickymi karcinoidy,
jeho hyperprodukce zplisobuje kozni projevy charakteru flushe svétle Cervené barvy
a lakrimace. *

Astmoidni potize se vyskytuji v 8-25 %. Pozorujeme ptiznaky bronchidlni
epizodické bronchokonstrikce se spastickym poslechovym nalezem a expiracni
dusnosti. Bronchokonstrikce s dusnosti byva spojena s flushem. V piipadé karcinoidové
krize miize dojit k t&ké generalizované bronchokonstrikci. *

Pelagra-like syndrom vznikda v dusledku deplece niacinu, amidu kyseliny
nikotinové. Organismus ¢4st niacinu syntetizuje z tryptofanu, ktery je vSak ve zvySené
mife spotiebovavan nadorem (az 60 % zasob) a metabolizovan na 5-HIO. Pelagra-like
syndrom se vyskytuje v pfitomnosti velké nadorové masy, kterd utilizuje znacné
mnozstvi tryptofanu. Syndrom pfipominad projevy pelagry, projevuje se symptomy
oznacenymi 3D (diarea, demence, dermatitida). Syndrom neni vzdy spravné
rozpoznavan a léCen, nebot’ priijem a kozni zmény byvaji piic¢itany karcinoidovému
syndromu. Po del§im pribéhu se na kizi exponované sluneCnimu zafeni vytvareji
teleangiektdzie, chronicky erytétm a na akrdlnich céastech téla hyperkeratdzy
a hyperpigmentace zvané pelagroidni dermatitida. Objevuji se téZ zmény na Ustni

a gastrointestindlni sliznici, deprese, bolesti hlavy, zmatenost az demence. Nelécena
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pelagra je zdvazna, nebot’ dochédzi k dezintegraci celého energetického metabolismu.
Syndrom se vyskytuje ve 2-6 % piipadech karcinoidu. >

Ostatni projevy Kkarcinoidu: bolesti kloubt, artritida, oftalmologické poruchy
v pribéhu flushe vedouci k cévnim okluzim a retroperitonedlni fibroza. Dale
pozorujeme hypotenzi vyvolanou napt. produkei bradykininu. Hypertenze nebyva Casta,
n&kdy se pii karcinoidové krizi popisuje vzestup krevniho tlaku. °

Gastrointestinalni projevy: objevuji se pocity nadymani, flatulence, které se ovsem
mohou objevit 1 v ramci vedlejSich G¢ink analoga. Pti karcinoidu se mohou dostavit
projevy subiledzniho az iledzniho stavu. Ileus je mechanicky, vyvolany bud’ obstrukci

lumen tenkého stfeva nadorem, nebo strangulaci stieva. >

2.2 Karcinoidova krize

Jde o komplikaci potencidln¢ ohrozujici zivot. Pozoruje se hlavné u foregut
karcinoidii s intenzivnimi klinickymi projevy nebo u nemocnych s midgut tumorem,
ktefi maji enormné zvySeny odpad 5-HIO ptesahujici 1000 mikromol/den. Ke vzniku
karcinoidové krize miize dojit zcela spontinné, anebo muze byt vyprovokovéna
stresem, chemoterapii, anestézii ¢i manipulaci s tumorem pfi chirurgickém vykonu. !

Mezi klinické projevy karcinoidové krize patii extenzivni flush, bolesti bficha,
frekventni prijmy, tachykardie. Hodnoty krevniho tlaku mohou byt vyssi, Castéji
ale zaznamendme hlubokou hypotenzi. Vyskytuje se 1 generalizovany spazmus
dychacich cest. Pfidruzuje se porucha védomi od Ilehké alterace ve smyslu

e . 1
kvantitativnim az po kéma.

2.3 Karcinoidové srde¢ni onemocnéni

Vyskytuje se podle riznych udaja u 10 - 50 % piipadt karcinoidového syndromu.
U pacienti s karcinoidovym srde¢nim onemocnénim jsou hladiny 5-HIO a neuropeptidu
K vys8i neZ u nemocnych bez srde€niho postizeni. Existuji 3 typy srde¢niho postiZeni,
které se vyskytuji individualné anebo v kombinaci. U prvniho typu jde o méstnavé
srdeCni selhani zpiisobené nadmérnou stimulaci srdce vazoaktivnimi latkami
produkovanymi nadorem. Ve vétSin¢ ptipadi nenachdzime na srdci zddné anatomické

zmény. Tento typ high-output srde¢niho selhani byva u karcinoidového syndromu
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a nereaguje na digitalis a dalsi 1éky. Ke zlepSeni dochazi az po supresi zminénych
peptidi. Druhy typ postizeni predstavuji metastaizy v myokardu ¢i perikardu.
Metastazy jsou drobné a jejich priikkaz je intra vitam obtizny. Mohou vést ke vzniku
arytmii. Treti typ je relativné nejCastéjsi a predstavuje chlopenni postizeni. Obvykle
vzniké insuficience trikuspidalni chlopné, méné Casto je postizena pulmonalni chlopen,
1 kdyz muze dojit 1 k postizeni mitralni chlopné, které byva castéjsi u karcinoidl plic.
Na pulmonalni chlopni je prevazujici 1ézi stenoza, zatimco na trikuspidalni chlopni
se rozviji insuficience. Pfevaha léze pravého srdce se vysvétluje sekreci patogennich
substanci z jaternich metastaz karcinoidu do jaternich zil. >

Patogeneze srdecniho onemocnéni neni zcela jasnd, ale urcitou roli hraje serotonin.
Podkladem je endokardidlni fibroza vedouci ke ztlusténi a retrakci chlopni. Vyvoj
srde¢niho postizeni je asociovan s vysokymi hladinami 5-HIO, ale snizeni sekrece
5-HIO nemd za nasledek regresi srdecnich 1ézi. U insuficience trikuspidalni chlopné
nachazime holosystolicky Selest nad dolnim sternem, zesilujici v maximalnim inspiriu.
Chlopenni vadu prokédzeme echokardiograficky, rovnéz hypertrofii a pozdéji dilataci
pravé komory a dilataci pravé sin€. Postupné se objevuji projevy pravostranné srde¢ni
insuficience. I kdyz primérni tumory a jejich metastdzy mohou mit indolentni chovéani,
stavd se karcinoidové postizeni pravého srdce a jeho klinické projevy diive nebo
pozd€ji dominujicim projevem v ramci karcinoidového syndromu. Kardidlni
insuficience vyznamné zhorSuje kvalitu zivota nemocného a zkracuje pfeziti. Pteziti
nemocnych s rozvinutou karcinoidovou srde¢ni nemoci je asi 2 roky, naproti tomu

u srovnatelného onemocnéni bez srde¢niho postizeni je 3leté preziti v 68 % piipada. >
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3 DIAGNOSTIKA KARCINOIDU

3.1 Laboratorni vySetieni

Pii podezieni na karcinoid je uzivano obvykle jako jedna z prvnich laboratornich
metod vySetfeni 5-hydroxyindoloctové kyseliny (5-HIO) ve 24hodinovém sbéru moci.
Tryptofan je metabolizovan na 5-hydroxytryptamin (serotonin), ktery je vylucovan
do cévniho ftecCisté. Pacienti s karcinoidovym syndromem maji zvySené koncentrace
serotoninu v séru a trombocytech. V¢tSina serotoninu  je  konvertovana
na 5-hydroxyindoloctovou kyselinu, ktera je vylu¢ovana v moci. 5-HIO je vySetieni
S omezenou senzitivitou, ale s prakticky 100% specificitou. 5-HIO je vySetfovana
po tiidenni diet€, ktera neobsahuje potraviny ¢i 1éky, jez by falesné zvySovaly hladinu
serotoninu. Nasledujicich 24 hodin pacient sbird mo¢ do nadoby s pifidanou kyselinou
chlorovodikovou jako konzerva¢nim ¢inidlem. Je tfeba dodrzet presny 24hodinovy sbér
moci, pacient pfinasi do laboratofe veskerou nasbiranou mo¢, aby byla eliminovana
chyba doméciho mé&feni objemu modi. °

Hodnoty odpadi od 50 do 80 mikromol denné jsou povazovany pro midgut
karcinoidy za malo prikazné, jde o tzv. Sedou zonu. Cut-off hodnota se pohybuje kolem
130 mikromol/den. Vysoké hodnoty byvaji u diferencovanych, hormonalné aktivnich
karcinoidii tenkého stieva, provazenych karcinoidovym syndromem. U foregut
od 50-150 mikromol/den. Provokaéni testy se v praxi u karcinoidii neosvédgily. °

V piipadech vyznamného zvySeni 5-HIO existuje pozitivni korelace mezi hmotnosti
nadoru a hladinou 5-HIO v mo¢i. Hladina 5-HIO je vcelku dobry indikéator pokrocilosti
onemocnéni. Slouzi 1 k monitorovani pribéhu a efektivity 1éCby, at’ jiz radikality
chirurgického vykonu, pifipadné pooperacni recidivy anebo progrese po piedchozi
uspésné odpoveédi na konzervativni terapii. ZvySeni odpadu 5-HIO v moci mohou
vyvolat banany, ananas, kiwi, rizné druhy vlasskych ofechti, ofechy ze stromu hickory,
avokado, pekanovy ofech, dale Svestky, rajCata. Zalezi ovSem 1 na mnozstvi pozité
potraviny. >

Foregut karcinoidy vyvolavaji atypické karcinoidové syndromy se zvySenou
hladinou 5-hydroxytryptofanu v séru, ale s normalni hladinou serotoninu v séru

v dasledku deficitu enzymu DOPA-dekarboxyldzy. V piipadé, ze u klinicky
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suspektniho karcinoidu je normalni hladina 5-HIO, je tfeba vysetfit mocové metabolity
tryptofanu. Pacienti s timto typem foregut karcinoidu maji v moci vyssi odpady
serotoninu a 5-hydroxytryptofanu, ale normalni nebo jen lehce zvySené hodnoty
5-HIO. °

Neuronspecifickd enolaza je jednim z 5 cytoplazmatickych izoenzymu
glykolytického enzymu enoldzy. Vyskytuje se v n¢kolika dimerickych izoenzymech,
kdy neuron-specificka enoldza je izoenzym gg (neboli gama-gama). Pouziva se jako
imunohistochemicky a sérovy marker, mtize slouzit jako 1 prediktor odpovédi na 1écbu.
Nebyl prokdzan vztah mezi rozsahem nadoru a stupném zvyseni hladiny NSE, na rozdil
od sérového chromograninu A (CgA), kde takovy vztah prokazan byl. Tyto rozdily CgA
a NSE se vysvétluji odliSnou intracelularni lokalizaci, nebot’ CgA je lokalizovéan
v neurosekre¢nich granulich, kdeZzto NSE je cytoplazmaticky enzym. MnoZstvi NSE
nekoreluje s granularni denzitou dané tkang. °

Je tedy vhodnym markerem pro diagnostiku chudé granulovanych neoplazii, jakymi
jsou malo diferencované neuroendokrinni karcinomy. ZvySeni NSE se objevuje
pfi poruSeni integrity bunééné membrany. ZvySeni NSE lze proto ocekavat spiSe
u agresivnéjsich, rychleji rostoucich a mén¢ diferencovanych forem NET nadort, které
podléhaji Castéji rozpadim bunck a nekréozam. Byla skutec¢né prokdzéna asociace mezi
hladinami NSE a rozsahem nekr6z tumoru. FaleSné¢ vysSi hodnoty byvaji u rendlni
insuficience. Pro diagnostiku NET vSak nevykazuje enzym vysoky stupeni diagnostické
presnosti, a proto néktefi autoti vyuzivaji z onkomarkera jen S-CgA a 5-HIO. >

Chromogranin A je vyznamnym laboratornim ukazatelem. CgA je hlavni ¢len
rodiny granini. Je produkovan a secernovan endokrinnimi a neuroendokrinnimi
bunikami spolu s peptidovymi hormony a neurotransmitery. CgA je zalenén do ¢etnych
intracelularnich a extracelularnich procest. CgA je lokalizovan v denznich sekre¢nich
granulich skladujicich peptidové hormony a ve vezikulach obsahujicich katecholaminy.
Ve tkanovych vzorcich umoznuje prikaz CgA potvrdit neuroendokrinni povahu téchto
nadort. °

U vétSiny CgA produkujicich nddori jsou hladiny cirkulujiciho peptidu vyrazné nad
hranici normy, kterd v naSi laboratofi ¢ini 95 ng/ml, a vyskyt faleSné¢ pozitivnich
a falesné negativnich vysledkii nebyva Casty. Nej€astejSim diivodem faleSné pozitivnich
nalezl je renalni insuficience. Hladiny CgA lze stanovit radioimunoeseji (RIA), ELISA
metodou (enzyme-linked immunosorbent assay) a nove€ji pomoci imunoradiometrické

eseje (IRMA). °
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Senzitivita CgA je u neuroendokrinnich tumort 70-95 % a specificita 70-80 %.
Vysetieni je nejpresnéjsi u nadord s intenzivni sekre¢ni aktivitou, zejména
u metastazujicich midgut karcinoidi a u pankreatickych tumord. ° (Tab. 3)

Existuje pfima korelace mezi celkovou hmotnosti nddoru a plazmatickou hladinou
CgA. Dale existuje vztah k histotypu, nebot’ nejvyssi hodnoty exprimuje karcinoid,
1 se stonasobn¢ zvySenymi hodnotami proti normég. Naproti tomu byly zvySené hladiny
malokdy popsany u malych neuroendokrinnich nadora typu inzulinomu, paragangliomi
a adenomu hypofyzy. EXistuje i imérnost mezi hladinou CgA a biologickou aktivitou
nadoru, ale tyto faktory jsou nezavislé a dominantnim prvkem je funk¢ni aktivita
nadorové tkané. U extenzivniho postizeni jsou hladiny CgA vyznamné vyssi nez
u lokalizovaného onemocnéni. Naproti tomu u NSE nebyl prokdzdn vztah mezi
rozsahem nadorového postizeni a hladinou NSE v séru. Uloha CgA jako indikatoru
rozsahu onemocnéni je limitovana, nebot” jeho hladiny jsou vyznamné zvySeny u dobie
diferencovanych, lokalizovanych tumorti s cetnymi denznimi sekrecnimi granuly,
zatimco u velkych, ale malo diferencovanych neuroendokrinnich karcinoml s malym
poctem sekrecnich granul byva CgA zvySen jen malo. Existuje korelace mezi denzitou
sekre¢nich granul v nadorové tkani a sérovou koncentraci CgA. Vysoka hladina CgA je
nezavislym prognostickym faktorem S$patné progndzy u pokrocilych stavii. Zda se,
ze molekula CgA slouzi jako ristovy faktor pro buniky NET. CgA je tedy spiSe spojen

s prolifera¢ni aktivitou neZ se sekretorickou schopnosti nadoru. °

Tab. 3 Validita chromograninu A jako markeru neuroendokrinnich nadorti

NET Validita
Midgut karcinoidy 87 %
Foregut karcinoidy 79 %
Tumory bun¢k pankreatickych ostrivki 72-100 %
Nefunkéni tumory bunék pankreatickych ostravki 62 %
Gastrinomy 100 %
Malobunécny karcinom plic 39-75 %
Feochromocytom 80-90 %
Medularni karcinom §itné zlazy 50-100 %

Zdroj: LOUTHAN, Oldrich. Neuroendokrinni nadory-klinické pohledy. Praha: Grada,
2005, 344 s. ISBN 80-247-1162-1
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3.2 Lokaliza¢ni metody

3.2.1 Radiodiagnostickd vySetieni

Piesnost vysetfeni je limitovana vlastnostmi nddoru (nepatrna velikost, lokalizace
v organech, které jsou obtizn¢ ptistupné vysetieni - napt. pankreas ¢i duodendlni sténa).
RTG nekontrastni vySetfeni nemaji v diagnostice NET vétsi vyznam. RTG kontrastni
vysetieni - enteroklyza je nadale uziteCnou zobrazovaci kontrastni metodou vySetfeni
tenkého stfeva, hlavné pii podezieni na karcinoidy v oblasti jejunu a ilea. V ptipadé
subiledznich stavl pfi stendze tenkého stfeva se doporucuje pouzit kontrastni latky
v podobé vodniho roztoku (pf. Telebrix) nez baryovou kaSi. Nicméné vySetieni je
zatizeno pomémé vysokym procentem faleind negativnich nalezg. *

CT vySetfeni slouzi k prikazu jaternich metastdz, retroperitonedlnich tumort,
tumord ovaria, nadord mediastina, thymu, slinivky, plic. CT vySetieni je téz predepsano
pfi pouziti RECIST kriterii. CT vySetfeni je v diagnotice NET ptesnéjSi neZli
transabdominalni sonografie. CT enteroklyza poskytuje v diagnostice karcinoidu
tenkého stfeva presnéj$i nalez nez standardnim zptisobem provadéna enteroklyza.
CT kolonografie je vhodné k pritkazu NET tlustého stfeva. ®

Angiografické vySetfeni — selektivni angiografie a. coeliaca, a. mesenterica.
Je mozZné vySetieni jaterniho cévniho fecisté pro detekci jaternich metastdz. Technicky

naro&néjsi a v piipads detekce rozmérové malych tumord limitované vysetieni. ®
3.2.2 Ultrasonografické vySetieni

Transabdominalni sonografie mize mit limitovanou validitu v diagnostice NET
drobnych nadora. Je vhodné k prikazu jaternich metastdz. N&ékdy nelze odlisit jaterni
hemangiom od metastatického loZiska v jatrech. Pouziva se bézné ke kontrolnim

vysetfenim u pacienti s NET. *
3.2.3 Endosonografické vysetieni (EUS)

EUS muze detekovat 1éze jiz o velikosti 3 mm. Podle riznych studii je senzitivita

80-85 % a specificita az 95 %. Metoda je vyhodna pro predoperacni lokalizaci 1éze,

29



u 1ézi ve sténé duodena, napt. u duodendlnich gastrinomu. Déle je EUS vyhodna u 1ézi
v hlavé pankreatu, hlavné¢ inzulinomi, které je obtizné detekovat pomoci
somatostatinové receptorové scintigrafie. Ma nejvyssi presnost v detekci pankreatickych
gastrinomil, ale jen 50 % senzitivitu u extrapankreatickych gastrinomi. EUS ma vyssi
senzitivitu v detekci endokrinnich pankreatickych tumorti nez transabdominalni
ultrazvukové vySetfeni, MRI a CT. Endosonografické vySetfeni u NET zaludku,
duodena ¢i rekta umoziuje posoudit hloubku postizeni stény organu, coz ma vyhodu
v odhadu stagingu. Pfred EUS je tieba obvykle provést piipravné vySetieni
transabdominalnim sonografickym vysetfenim nebo CT. EUS neni tedy lokaliza¢ni

metodou prvni volby. ®
3.2.4 Echokardiografie

U karcinoidl produkujicich ve velkém mnozstvi serotonin ¢i transformujici ristovy
faktor beta (TGFbeta), kdy dochazi k fibroprodukei a poskozeni trikuspidalni chlopné
u karcinoidii metastazujicich do jater a derivujicich serotonin cestou dolni duté Zzily
do pravé siné¢ na cilovou trikuspidalni chlopen. U plicnich karcinoidt derivujicich
serotonin cestou plicnich Zil do levé sin€ dochédzi k insuficienci mitralni chlopné.
V obou ptipadech mize dojit ke vzniku karcinoidové srdec¢ni nemoci s insuficienci

zminénych chlopni. °
3.2.5 Magneticka rezonance MRI

Validita vySetieni je srovnatelnd s CT. Jde o vySetfeni komplementarni s CT.
Lozisko v jatrech, které pii USG vySetfeni echogenitou pfipomind hemangiom, miiZe
byt dosti spolehlivé odliSeno od tumoru MRI. Nemocni jsou uSetfeni rizik zatéze
kontrastni latkou a radiacnim zafenim. MRI vySetfeni 1ze pouZit k potvrzeni CT nélezu

anebo v pripad¢, ze suspektni 1éze nebyla potvrzena na CT. 6
3.2.6 Endoskopické vySetieni

Je v diagnostice NET vyznamné, 75% piipadi NET se nachazi v GEP oblasti.
Uplatnuje se gastroduodenoskopie, kolonoskopie, jejunoskopie, bronchoskopie.

U wvySetfeni celého tenkého stieva je perspektivné vyhodnd dvoubalonkova
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Oenteroskopie. Kapslova enteroskopie je efektivni pro diagnostiku tumorti tenkého
stteva hlavné v oblasti ilea, které neni dostupné horni endoskopii. V ileu se z NET
nejcastéji nachazi klasicky midgut karcinoid. Kapslova enteroskopie je piesnéjsi
metodou v této indikaci v porovnani s CT enteroklyzou. Nevyhodou metody je vyssi

< Lo o y S
cena, ¢asova narocnost na hodnoceni zdznamu a nemoznost provedeni biopsie.
3.2.7 Biopticka vySeti‘eni

Provadi se v kombinaci s endoskopii ¢i transparietalni biopsie napft. jaternich lozisek
za sonografické ¢i CT kontroly. U NET je vytéznost metody stejnd jako u jinych
neoplazii. Histologické vySetfeni je samoziejmé zdsadni pro diagnostiku NET
a vychodisko k 1é¢b¢, se stanovenim imunohistochemickych charakteristik
a proliferac¢ni aktivity nadoru. Aspiraéni biopsie s cytologii pfichazi v Gvahu napf.

u bronchialniho NET. ®
3.2.8 Explorativni laparotomie

Explorativni laparotomie je indikovana v ptipad¢, Ze se nedaii prokazat nador jinymi
metodami. Nékteré NET maji malé rozméry a i zkuSeny chirurg mize mit problém
s jejich nalezenim pfi operacnim vykonu, napf. v pankreatu. Detekci nddoru nebo jeho
metastaz usnadnuji intraoperacni ultrazvukové vySetteni, intraoperacni endoskopie,
transiluminace ¢i intraoperacni lokalizace pomoci izotopového vySetieni s pouzitim
hand-held gama sondy, je-li k dispozici. Problémy vznikaji v detekci malych tumort
v blizkosti jater, kde piisobi rusivé vliv radiofarmaka pfirozené akumulovaného v jaterni

tkani. ®

3.2.9 PET - pozitronova emisni tomografie

V klinické praxi se uziva 2-[*°F]fluoro-2-deoxy-D-glukéza (*|°FDG). *®FDG je z krve
transportovana do tkani stejnymi metabolickymi drahami jako gluko6za a je analogicky
fosforylovéana na BEDG-6-fosfat. Rozligovaci schopnost systému je nad 5 mm velikost
loziska. Maligni tumory mivaji obvykle vyrazné zvySenou konzumpci glukézy, proto
nasla ®FDG PET uplatnéni pfi urCovani lokalizace a rozsahu onemocnéni, pii

monitorovani efektivity 1écby a pfi patrani po recidivé malignity. U NET, které¢ maji
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vétSinou niz8i metabolicky obrat, je senzitivita tohoto vySetieni niz8i a procento faleSné

negativnich vysledki je tedy vyssi. ®

3.2.10 Somatostatinovd receptorovd scintigrafie (SRS) — octreoscan

Tato izotopova zobrazovaci metoda je vyznamnou metodou v diagnostice a stagingu
NET neoplazii a pii vybéru 1écebné taktiky. Je pouzivano somatostatinové analogon
octreotid znacené izotopem ndia a konjugované s dietylentriaminopentaoctovou
kyselinou  (*!In-DTPA-D-Phe-octreotid, DTPAOC), zkrdcend se nazyva
" pentetreotid. Octreoscan umoziiuje detekci primarnich neoplasii exprimujicich
somatostatinové receptory, 1 jejich pfipadnych metastdz, umoziuje dalsi sledovani
nemocného a hodnoceni efektu lé¢by. Jde o neinvazivni vySetfeni, vyuzivajici vazbu
analoga na bunécné somatostatinové receptory a v disledku této vazby vychytani
transportovaného radiofarmaka na bunky tkani, nesoucich tyto receptory. Vytéznost
octreoscanu  vzrustd po doplnéni konvencénimi  zobrazovacimi  metodami
(CT, sonografické vySetteni ¢i endosonografické vySetieni). Pokud jde o malé nadory
<1 cm je problémem tyto nadory zobrazit pouze konvencni zobrazovaci technikou.
Vysledek vySetfeni je nejcennéjsi, je-li vychytand radioaktivita v tumoru vysoka,
s nizkou aktivitou pozadi. Faktory, které urcuji tuto podminku (lesion-background
ratio), jsou pocet a denzita dostupnych receptori, afinita radiofarmaka k receptoriim,
schopnost radiofarmaka proniknout k néadoru a fyziologickd aktivita receptort
v blizkosti nadoru. Nevyhodou octreoscanu je skutecnost, Ze octreotid se vaze
na somatostatinové receptory SSTR2 a SSTRS, méné SSTR3, ale zbyvajici na dva
subtypy (SSTR1 a 4) prakticky nikoli. Positivita octreoscanu je tedy zavisla
na piitomnosti SSTR2 a SSTR5. °

Pfitomnost somatostatinovych receptori umoziuje predikovat efekt terapie
somatostatinovymi analogy a to jak neznaCenymi, tak znacenymi radioaktivnimi
izotopy. V pftipadé, ze pomoci SRS zobrazime pftislusny neuroendokrinni nador, Ize
predpokladat, ze docilime lécebného efektu aplikaci somatostatinového analoga a lze

piedpokladat, 7e SRS negativni tumor nebude ziejmé& odpovidat na 1é¢bu. *
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4 HYBRIDNI PRISTROJE

Na pielomu tisicileti zacaly byt do klinické praxe zavadény metody hybridniho
zobrazeni, zahrnujici v sobé postupy vypocetni tomografie a metody nukledrni
mediciny. V prvni viné byly jak ve svéts, tak v Ceské republice instalovany systémy pro
zobrazeni PET/CT, teprve ve druhé poloviné¢ prvni dekady 21. stoleti se zaéinaji

objevovat instalace dedikovanych hybridnich piistrojia SPECT/CT. 8

4.1 PETICT

Koncept hybridniho zobrazeni pomoci pozitronové emisni tomografie (PET)
a vypocetni tomografie pochdzi z 2. Poloviny 90. let minulého stoleti. Prvni systém
spojujici obé modality (PET/CT) v jediny pfistroj byl uveden do provozu v roce 1998,
komeréni vyroba PET/CT - skenert se datuje od roku 2001. V kratké dob¢ zaujaly
hybridni systémy vétSinu trhu PET a nové instalace jsou obsazovany prakticky jen

hybridnimi systémy. ’
4.1.1 Princip zobrazeni PET/CT

PET je zplisob zobrazeni, ktery vyuziva B+ rozpadu nékterych radionuklidd, z nichz
je nejvice vyuZzivan izotop fluoru 8 s polocasem rozpadu 110 minut, ostatni izotopy
maji velmi kratky polocas a jsou k bézné diagnostice nevhodné. Rozpadem vznika
kromé& neutrina kladné nabita Castice pozitron, ktery ve velmi kratké dobé a v kratké
vzdalenosti od matefského atomu reaguje s elektronem. Takzvanou anihilaci vznika
dvojice kvant gama zéafeni o energii 511 keV. Charakteristickou vlastnosti takto
vzniklého zafeni je, ze se Sifi navzajem pod uthlem 180°, toho vyuzivd takzvany
koincidencni zptsob registrace detektorovou soustavou. PET subsystém je u modernich
pfistroji vybaven vysoce citlivymi detektory vyrobenymi z lutecium-ortosilikatu (LSO)
umisténymi na statickém gantry po celém obvodu 360°. Material detektora je citlivy
k vysokoenergetickému gama zafeni vznikajiciho anihilaci. Pomoci PET je mozno
ziskéavat informace o metabolickych preménach ve zdravé a patologické tkani. !

Nejcastéji vyuzivanym nosic¢em pro PET je 18F-deoxygluk(')za (18F -FDG), ktera je

analogon glukozy a diky vzajemné kompetici umoziuje mapovat glykolytickou aktivitu
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ve tkanich. Tkanovy transportér piendsi B _FDG do buiiky, v niz je hexokindzou
fosforylovana na '°F-FDG-6-P. NemuiZe vSak dokongit glykolyzu, a protoze
Vv patologickych tkanich, piedevsim v nadorovych buiikach je nizkéa aktivita gluk6zo
6 fosfatazy, hromadi se v nich. Patologicka tkan je tak zdrojem koinciden¢niho zéfeni
vznikajiciho rozpadem *®F. Pro *®F -FDG je charakteristicky vysoky metabolicky obrat.
Fyziologicky se ®F-FDG hromadi v mozku, srde¢nim svalu, jatrech a ledvinném
parenchymu. Z nadorovych tkani vykazuji nejvy$si obrat BE_FDG vysoce maligni
lymfomy, melanoblastom, kolorektalni karcinom a skvamoézni karcinomy, vysokou
vétSinu nadord pankreatu, nddory varlete, bronchogenni karcinom a také vétSina
renalnich karcinomt, nizka aktivita je typickd pro mucin produkujici nadory a pro
karcinom prostaty. ’

CT vySetfeni je moZzno provést zcela plnohodnotné jako u samostatnych CT
pristroji. Pokud je integrovan do hybridniho skeneru multidetektorovy pfistroj, je
mozné vyuzit vSech jeho prednosti véetné fazového zobrazeni ¢i provedeni CT
angiografie. Zakladni ideou zobrazeni PET/CT je fuze anatomického zobrazeni pomoci
vypocetni tomografie a zobrazeni metabolické aktivity nosice zna¢ené¢ho radionuklidem
B+ rozpadem. Subsystém vypocetni tomografie neslouzi jen k prostému CT vySetteni,
ale je vyuzivan i v rekonstruk¢énim algoritmu dat PET pro takzvanou korekci atenuace,
to znamena vyrovnani zeslabeni aktivity hluboko uloZenych struktur vyvolaného

absorpci zafeni ve tkanich. ” (Obr. 3)

Obr. 3 Vyuziti CT pro korekci atenuace

CT .
cT akvizice »
tiprava rozliSeni pievod HU na zobrazeni
PETICT 2CTnaPET | |zeslabeni pfi 511 keV PET a (D:T
obrazi
PET PET
PET akvizice rekonstukce

Zdroj:http://www.If.upol.cz/menu/struktura-If/kliniky/klinika-nuklearni-mediciny/pedagogicka-
cinnost/fyzikalni-zaklady-zobrazovani-v-nuklearni-medicine-a-radiacni-ochrana/pozitronova-emisni-

tomografie/
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4.1.2 Metodika vySetieni

VySetteni provadime na l6fadém systému Biograph 16, Siemens, vybaveném
detektory LSO v souosém systému integrovaného PET a CT gantry.7 (Ptiloha 1)

Nemocny pted vySetienim la¢ni, mize pit jen neslazené napoje. U nemocnych, ktefi
trpi diabetem, je tfeba glykémii kompenzovat do hodnoty 10 mmol/l, aby se mohla
uplatnit kompetice ®F-FDG a glukézy. Bezprostiednd pied aplikaci °F-FDG je
glykémie zméiena. Intravendzné je aplikovéana BE-FDG o aktivité kolem 400 MBq
(v zavislosti na hmotnosti), nasleduje akumula¢ni faze 60 minut, kdy nemocny v klidu
lezi na lizku, aby mohla ®*F-FDG vstupovat jen do tkani se zvySenym metabolizmem
glukozy. Svalovy tonus a eventuelni pohyb zvySuje nechténou akumulaci BE.FDG
Vv piicn€ pruhované svaloving. Béhem akumulacni faze probihd perordlni piiprava, kdy
nemocny frakcionované pije 1 000 ml osmoticky aktivni vodny roztok cukerného

alkoholu manitolu v koncentraci 2,5 %. ’
4.1.3 Akvizice a rekonstrukce dat

Pro akvizici dat je vyuZita kolimace 16 % 0,75 mm s posunem stolu 18 mm/rot, pfi
period¢ rotace gantry 500 ms. Pokud neni kontraindikaci intraven6zni aplikace jodové
kontrastni latky, je vySetfeni provedeno jako postkontrastni. Dvoupistovym
pretlakovym injektorem aplikujeme 100 ml neiontové jodové kontrastni latky
S koncentraci nejméné 350 mgl/ml pritokem 3 ml/s s proplachem 50 ml fyziologického
roztoku. Data jsou rekonstruovéana v poli 700 mm pro korekci atenuace PET dat a dale
v poli 420 mm pro zobrazeni trupu pomoci tenkych fezl $ife 1 mm a algoritmem
rekonstrukce pro mékké tkané a pro HRCT. Rozsah vySetfeni se voli od baze lebni
po proximalni tfetinu stehen. Akvizice emisniho PET skenu probihd v néckolika
urovnich (tzv. postelich z angl. ,,bed position*) v pozicich o §ifi 15 cm. V jedné pozici
jsou nacitdna data 3 minuty, cely sken obsahuje 7 pozici, tedy pfiblizn¢ 21 minut.
Soubézné jsou rekonstruovana data s korekci atenuace a nasledné potom data
nekorigovana. ’

Hodnoceni hybridniho zobrazeni provadi v souc€innosti zkuSeny radiolog a lékar
nuklearni mediciny. Jsou detekovany fokusy hypermetabolizmu a uroven jejich aktivity,
loZiska jsou anatomicky lokalizovana v 3D prostiedi softwaru pro fuzi CT a PET dat.

(Obr. 4) CT pomahé jednak lokalizovat fokusy patologické akumulace *F-FDG, také
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vSak slouzi k odliSeni fyziologické akumulace. Samotné CT vySetfeni zahrnuje
hodnoceni parenchymovych organd, jako jsou ledviny, jatra, slezina, pankreas, dale
cévni soustava, mediastinum a retroperitoneum, vyvodné cesty mocové. Pro hodnoceni
plicnich lozisek a intersticia a pro zobrazeni kostnich zmén je vyuzita rekonstrukce dat

CT-algoritmem pro vysoké rozligeni (HRCT). ’

Obr. 4 Dysplasticky adenom sestupného tracniku PET/CT (zleva CT, fuze, PET)

¥

Zdroj: WinMedicalc FN Lochotin

4.2 SPECT/CT *In-octreotid

4.2.1. Princip zobrazeni

Hybridni zobrazeni SPECT/CT s aplikaci ''In-octreotidu vyuziva kombinaci
morfologického zobrazeni multidetektorovou vypocetni tomografii a zobrazeni hustoty
somatostatinovych receptorti pomoci analoga Ssomatostatinu n-octreotidu. Hybridni
zobrazeni SPECT/CT zahrnuje jak vySetfeni provedend na dedikovaném hybridnim
ptistroji (Pfiloha 1), tak off-line fize CT a SPECT zobrazeni, provedenych
separatne. 8 (Obr. 5)

Somatostatin je cyklicky hormon peptidové povahy, ktery je vyluCovan mozkem,
predevsim hypothalamem, travicim ustrojim a C-buiikami §titné z1azy. Somatostatin ma
Siroké spektrum U€inkl na rtizné typy organd a organovych soustav. Hlavnimi G¢inky
jsou regulace sekrece jinych hormond, jako je TSH, rlstovy hormon, vazoaktivni
intestinalni peptid, sekretin, inzulin a glukagon. Receptory somatostatinu jsou

exprimovany mnoha nddory, dominuji ale nadory neuroendokrinniho plvodu
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vychazejici z tkani, které jsou pod pfimym regulacnim ucinkem somatostatinu.
Somatostatinovy receptor existuje v péti subtypech (SSRS1 — SSRS5), kdy pro nékteré
nadory jsou typické exprese jen nékterych subtypii, nebo dokonce jen jediného
subtypu. ®

Pfirozenymi  ligandy  somatostatinovych  receptorit  jsou  somatostatin-14
a somatostatin-28, tyto se vSak pro diagnostické zobrazeni nedaji pouzit, protoze maji
biologicky polocas pouze jen néco kolem 180 s. Pro diagnostické ucely je jednou
z nejstar§ich latek a dosud ve svétovém méfitku, ale i v méfitku Ceské republiky,
nejvice pouzivané analogon somatostatinu octreotid ve form& 'In-DTPA-octreotidu.
Fyziologicky je In-octreotid vylutovan ledvinami a jatry, proto také v tdchto
organech je patrna pfi ¢asném i pozdnim zdznamu SPECT jeho vysoka akumulace. 8

"n-octreotid je svymi fyzikalnimi vlastnostmi radioizotop vyuzitelny pro detekci
gamakamerou vcetné¢ pouziti SPECT. Jedna se o trojmocny kation charakteristicky
gama rozpadem na zakladé zachyceni elektronu. Pologas rozpadu !In je 2,8 dne a je

charakteristicky vyzafovanim gama zéafeni na dvou energetickych hladindch 171 keV

a245 keV. 8

Obr. 5 Zobrazeni karcinoidu pomoci SPECT/CT (zleva: SPECT, fuze, CT)

Zdroj: WinMedicalc FN Lochotin, NM

4.2.2 SPECT

Pro receptorovou scintigrafii *!In-octreotidem se provadi vysetfeni dvoudennim
protokolem s ¢asnym a s pozdnim zaznamem. Hybridni zobrazeni SPECT/CT s aplikaci
"n-octreotidu vyuziva predev§im pozdni zdznam po 24 hodinich od aplikace

radiofarmaka, kdy je vyrazngjsi odstup signalu z patologické akumulace od oblasti
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fyziologické akumulace radiofarmaka v travici trubici. Polocas rozpadu 2,8 dne je
k tomu velmi vyhodny, protoze zatimco ve stfevech je akumulace docasna, v nddorové
tkdni pretrvavad vysoky stupenn vazby, a proto také vysokd akumulace. Vlastnimu
SPECT zaznamu piedchazi vzdy celotélovy zaznam, ktery lokalizuje fokusy vysoké
akumulace !In-octreotidu, na oblasti vysoké akumulace je pak zaméfeno tomografické
zobrazeni SPECT. Rozliseni SPECT zdznamu je diky fyzikalni podstaté zobrazovaci
techniky relativné malé pohybuje se mezi 5-10 mm. K relativné malo piesné fokusaci
loziska vysoké akumulace ptispivaji také pohybové artefakty z dychani a stfevni
peristaltiky, nebot’ akvizice dat v jedné pozici dosahuje cca 15-20 minut v zavislosti

na typu systému a pozadovanému prostorovému rozlieni. ®

4.2.3 MDCT

MDCT zobrazeni nasleduje po provedeni pozdniho SPECT zaznamu po 24
hodinach; divodem je presnéjsi flze zobrazeni a také presnéjsi vyuziti dat
k pfipadnému vypoctu obrazii s korekci atenuace. V ptipad€, ze v dob¢ relevantni
k hybridnimu zobrazeni bylo provedeno jiz diive plnohodnotné MDCT, provadi se jen
zobrazeni bez aplikace kontrastni latky, data se pouzivaji jen k vypoctu obrazii s korekei
atenuace. Pokud neni k dispozici CT provedené v dobé relevantni k SPECT zaznamu,
je MDCT provedeno s co moZna nejvysSim prostorovym rozliSenim v ose Z. Minimalni
pozadované rozliSeni vhodné pro detekci malych neuroendokrinnich nadorti je 1,5 mm
v 0se Z, tomu odpovidd minimalni pozadavek na rekonstrukci axidlnich obrazi v Sife
vrstvy do 2,5 mm, s pfekryvanim vrstev (incrementem) 1,5 mm. Pro diagnostické
zobrazeni jsou data rekonstruovana s rekonstrukénim algoritmem pro abdomindalni
organy se stfednim az vys$Sim potlacenim denzitnich rozhrani. Naopak pro potieby
korekce atenuace postauji obrazy Site 5 mm bez pirekryvani s rekonstrukénim
algoritmem pro maximalni potlaceni denzitnich rozhrani. Korekce atenuace ma
u malych 1ézi vyznamny vliv na kvalitu zdznamu, nebot’ atenuace zéafeni o nizSich
energiich 171 keV a 245 keV je ve tkanich vyS$§i nez u vysoce penetrantniho
anihilacniho zafeni o energii 511 keV, v ptipadé¢ PET/CT. 8

Pti aplikaci kontrastni latky je dodrZovana metodika dvoufdzového zobrazeni, kdy
data jsou ziskavana v arterialni fazi se zpozdénim 20-25 s od aktualniho zacatku
intravendzni aplikace jodové kontrastni latky, resp. ve zpozdéni 35-45 s pro €asnou

vendzni fazi. Kontrastni latku podavame v objemu 100 ml jodové kontrastni latky
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minimalné o koncentraci 350 mgl/ml (naptiklad iomeprol), pritokem 3 ml/s. Nasleduje
proplach 50 ml fyziologického roztoku o stejném pritoku, jako je podavana kontrastni
latka. Pokud je aplikovana kontrastni latka o jiné koncentraci, je nutné upravit objem

a pratok tak, aby byl zachovan piikon jodu v urovni 1-1,2 gl/s. 8
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PRAKTICKA CAST

Cilem praktické casti této bakalafské prace bude demonstrovat na vybranych
kazuistikach pfinos hybridniho zobrazeni pomoci SPECT/CT *In-octreotidu
a PET/CT, jejich vyznam V stagingu a restagingu nadoru, v detekci vzdalenych metastaz
a vyhody jejich vzajemného doplnovani. Problematika validity téchto vySetieni

Vv zavislosti na biologickych vlastnostech karcinoidu bude pfedmétem diskuze.

5 KAZUISTIKY

Kazuistika 1

muz, 68 let

Anamnéza pacienta

Rodinna anamnéza: Otec zemfel na rakovinu plic. Matka zemfela na nador slinivky
bfisni. Sourozenci zadni.

Osobni anamnéza: Arterialni hypertenze od mladi, soucasné bez farmakoterapie, bez
urazl, operaci, choroby KV, TEN, DM neguje, namahu toleruje bez problémi, alergie
na biseptol.

NO: Pacient podstoupil 1. 6. 2007 CT vysetieni bficha s nalezem postizeni aboralniho
ilea, mezenteralni lymfadenopatie a nejasnych lozisek v jaternim parenchymu vicecetné,
nemajici vzhled hemangiomi. Pro podezieni na metastazy bylo doporu¢eno MR
vySetieni.

Podstoupena vySetieni

CT enteroklyza 29. 6. 2007: Nalez na tenkém stfeveé, zejména v oblasti ilea je
v.s M. Crohn. Lozisko pied bifurkaci aorty muze byt uzlina, nutno vSak zvazovat
1 tumor, v tvahu pfichdzi zejména karcinoid, doporucen octreotidovy scan. V jatrech
cysty a hemangiom.

MRI jater 27. 9. 2007: Byly prokazany vicecetné hypovaskularni metastazy v jatrech,
vice€etné cysty a jeden hemangiom. Nalez na tenkém stfevé v okoli pupku byl popsan

jako tumor, vzhledem na vicecetné postizeni TK a meta v uzliné nebo dalsi nadorovy
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uzel v prilehlé casti radixu mezenteria. Vzhledem k charakteru metastaz se nalez jevil
nepravdépodobny jako karcinoid, ale spise jako multilokularni GIST.

Chirurgicky zakrok 31. 10. 2007: Resekce ilea

Boiopticky nalez 1. 11. 2007: Karcinoid tenkého stfeva, ktery prorusta celou Sifi
tenkého stieva az k perikolické tukové vazivové tkani. Angioinvaze v nadoru pfitomna.
Bylo vySetieno 7 lymfatickych uzlin, ve dvou z nich mikrometastazy ve splavech.

RTO konsilium 11. 12. 2007 : Planovana paliativni chemoterapie

RTO ambulance 21. 12. 2007: Planovana paliativni chemoterapie. Vyzadani
kompletnich odbért, véetné clearence kreatininu a stanoveni odpadu HIOK.

RTO konsilium 3.1 2008 : U nemocného je indikovana paliativni chemoterapie,
vzhledem Kk postupné dediferenciaci nadoru CIS-DDP + etopozid + ev. FU.

Sono bricha 13. 3. 2008 : Pacient po pieruSeni IV. Série CHT v dusledku opakované
hypertenze. Jatra lehce zvétSena s difizni steatdzou v pravém laloku v S5 tfi metastazy
vel. 5, 2,5 a2 cm. V S4 minimalné dvé na sebe naléhajici cysty vel. do 3 cm.

MR jater 12. 5. 2008 : Pacient po tiech sériich paliativni chemoterapie s nalezem
ojedinélého hemangiomu v S8, vicecetnych metastaz v obou lalocich. Nélez stacionarni.
MR jater 9. 2. 2009 : Nalez stacionarni

RTO ambulance 25. 3. 2010 : Pacient v dobrém stavu, bez projevu karcinoidového
syndromu, véhu drzi, bolesti neguje.

MR jater 3. 5. 2010 : ZvétSena loziska metastaz v jatrech, pocet stejny, hemangiom
a cysty jsou stacionarni.

Hospitalizace 1. 6. 2010 : Pacient ve dnech 2. - 4. 6. 2010 podstoupil 1. sérii adjuvantni
CHT dle de Gramonte.

Hospitalizace 24. 6. 2010: Pacient piijat k II. sérii CHT dle DG, pribéh bez potizi 27.
6. 2010 propustén do domaciho oSetfeni.

MR jater 17. 9. 2010 : Pacient po VI. Sérii CHT dle DG, loziska bez podstatnych zmén
ve srovnani s MR 3. 5. 2010, pocet lozisek stejny, ostatni ndlez stacionarni.

PET/CT 24. 3. 2011

Pribéh vySetteni: PET zaznam byl proveden za 80 min po aplikaci BEDG o aktivitd
358 MBgq. Glykémie pted aplikaci v hodnot¢ 4,9 mmol/l. CT bylo provedeno
po peoralnim podani 1 litru 2,5 % roztoku manitolu a 100 ml neionické kontrastni latky.
Vysetieni bylo provedeno dvoufazové v rozsahu od baze lebni az po oblast trisel
za pouziti PET/CT pfistroje Biograph HiRez/16 slice. Pacient 30 min po podani

kontrastni latky nejevil znamky alergické reakce a byl propustén z oddéleni.
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Zavér: Pouze nejvétsi z mnohocetnych jaternich metastdz mirné zvySené¢ akumuluje
FDG, v ostatnim rozsahu vysetfeni piesvédcivé zndmky FDG akumulujici viabilni
neoplazie nejsou prokazany. (Obr. 6) V piipadé zvazeni terapie somatostatinovymi
analogy bylo doporudeno jesté zvazit doplnéni vySetfenim s  ‘In-octreotidem

K posouzeni progndzy jejiho efektu.

Obr. 6 PET/CT MIP - lozisko akumulace FDG v jatrech

T 5

A N
Zdroj: WinMedicalc FN Lochotin

SPECT/CT *In-octreotid 27.7.2011

Pribéh vySetfeni: Byl proveden celotélovy plandrni zdznam a vySetfeni metodou
SPECT cilené na hrudnik a bficho za 4 hod. a 24 hod. po aplikaci **!In pentetreotidu
o aktivité¢ 119 MBq, pozdné nativni CT v identickém rozsahu. Pfed pozdnimi zdznamy
bylo pacientovi podano projimadlo. VySetfeni bylo provedeno pftistrojem SPECT/CT
za pouziti kolimatoru pro stfedni energie.

Zavér: Znamky viceCetného loZiskového procesu v jaternim parenchymu se zvySenou
hustotou somatostatinovych receptorti. (Obr. 7) Nejvétsi a nejintenzivngjsi lozisko bylo

prokazano v S8 jater.

Obr. 7 SPECT/CT - zvy3ena akumulace "*!In-octreotidu v jatrech

Zdroj: KIS FN Lochotin
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RTO ambulance 13. 2. 2012 : Pacient podstoupil terapii Sandostatinem LAR 30 mg
i.m., stav dobry, nélez beze zmény.
SPECT/CT 22. 2. 2012 : V porovnani s vySetienim ze dne 7. 11. 2012 je nalez bez
podstatnych zmén.
Souhrn: V Cervnu 2007 pacient podstoupil vySetfeni CT bficha, které odhalilo nejasna
loziska v jaternim parenchymu a postizeni aboralniho ilea a mezenteridlni
lymfadenopatii. Toto bylo potvrzeno nasledovnou CT enteroklyzou a magnetickou
rezonanci, kde byla tyto loZiska rozliSena v podobé hypovaskularnich metastaz a v ileu
potvrzeno tumordzni postizeni. Ve FN Motol pak podstoupil resekci ilea a bioptické
vySetfeni prokazalo typicky karcinoid s postizenim uzlin. Z divodu opakované
hypertenze bylo nutné pierusit u pacienta paliativni CHT indikovanou RTO Plzen
v r. 2008. Kontrolni vySetfeni MR neprokazovala zadné zmény az do roku 2010, kdy
doslo ke zvétSeni metastaz v jatrech a pacient prodélava v mésicich 6-8 /2010 Sest sérii
adjuvantni chemoterapie. Kontrolni MR neprokazala zadné zmény a proto byl pacient
odeslan na vySetteni PET/CT, kde byla prokazana pouze u jedné z jaternich metastaz
mirné zvySena akumulace FDG, coZ mize vypovidat o uspokojivém efektu terapie.

Na tomto pracovisti NM pacient jesté podstoupil vySetteni SPECT/CT
" n-octreotidem pro zvazeni efektu terapie Sandostatinem LAR, ktera se potvrdila jako
vhodné, pro prokézanou zvySenou hustotu somatostatinovych receptorii. Pacient je

V soucasnosti 1é¢en timto pripravkem.

Kazuistika 2

zena, 54 let

Anamnéza pacienta

Rodinna anamnéza: Otec zemiel, matka vdova, zdrava, 2 sourozenci zdravi

Osobni anamnéza: Pacientka po pravostranné nefrektomii pro afunkci (2001),
po parcialni resekci prsu pro duktdlni invazivni karcinom (2003), po adjuvantni
chemoterapii FAC (2004), po pooperacni RT pravého prsu a svodné lymfatiky (2004),
nekufacka, bez alergii

NO: V kvétnu 2010 pacientka navstivila ambulanci chirurgické kliniky pro bolesti

bficha v epigastriu, zvraceni, a prijmu.
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Podstoupena vySetieni

Sono bricha 24. 5. 2010: Vysetfeni neprokéazalo zadné napadnosti, jatra bez lozisek,
zlucové cest nerozsiteny, pti kofenu mesenteria byla detekovana uzlina vel. 20x15 mm.
CT bricha 27. 5. 2010: U pacientky byla prokdzana chronicka pankreatitis v oblasti
hlavy pankreatu s podezienim na TU v této oblasti. Z tohoto divodu byla objednana
na PET/CT.

PET/CT 24. 6. 2010

Pribé¢h vysetteni: PET zaznam byl proveden za 60 min po aplikaci BEDG o aktivite
295 MBq. Glykémie pied aplikaci v hodnot¢ 6,1 mmol/l. CT bylo provedeno
po peroralnim podani 1 litru 2,5 % roztoku manitolu a 100 ml neionické kontrastni
latky. VySetfeni bylo provedeno v rozsahu od baze lebni aZ po oblast tfisel za pouziti
PET/CT pfistroje Biograph HiRez/16 slice. Pacientka 30 min po podéani kontrastni latky
nejevila znamky alergické reakce a byla propusténa z oddéleni.

Zavér: Pro divodné podezieni na karcinoid pod pankreatem v mezenteriu bylo
doporugeno doplnéni vysetfenim SPECT/CT **!In-Octreotidem k posouzeni ptitomnosti
somatostatinovych receptort a odhaleni eventuelné dalSich satelitnich lozisek, pfipadné

postiZeni tenkého stieva, na néjz bylo podezieni v oblasti ilea. (Obr. 8)

Obr. 8 PET/CT - akumulujici lozisko FDG v mesenteriu

4
\.\,l

Zdroj: KIS FN Lochotin KZM

SPECT/CT *"'In-octreotid 30. 6. 2010

Pribéh vySetfeni: Byl proveden celotélovy plandrni zdznam a vySetfeni metodou
SPECT cilené na hrudnik a bficho za 5 hod. a 24 hod. po aplikaci **'In-pentetreotidu
o aktivit¢ 103 MBq, pozdné nativni CT v identickém rozsahu. Pted pozdnimi zdznamy
bylo pacientovi podano projimadlo. VySetfeni bylo provedeno ptistrojem SPECT/CT

za pouziti kolimatoru pro stfedni energie.
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Zavér: Vysetieni prokazalo loziskovy proces se zvySenou hustotou somatostatinovych
receptort, ktery pfi korelaci s CT odpovidal lokalizaci utvaru pod hlavou pankreatu
v mezenteriu a infiltraci v ileu v tésné blizkosti mezenterialni infiltrace. Jedna se tedy

nejspise o karcinoid. (Obr. 9)

Obr. 9 SPECT/CT - akumulujici loZiska ' In-octreotidu v mesenteriu

Zdroj: KIS FN Lochotin

Chirurgicka klinika 24. 8. 2010: Nalez byl indikovan k laparotomii a vykonu dle
nalezu-resekci ilea a lymfadenoktomii.

Chirurgicka klinika 9. 9. 2010: Pacientka podstoupila chirurgicky zékrok, ileocekalni
resekci. Po operaci pasdz GIT byla ¢asné obnovena, pacientka je v dobrém celkovém
stavu.

Bioptické vySetieni 10. 9. 2010: Histologicky nalez tumoru tenkého stfeva prokazal
konvenéni solidn¢ trabekuldrni karcinoid o primeéru 1,5 cm infiltrativné rostouci
do zevni vrstvy svaloviny a tésné¢ pod mukozu, pfitomna je lymfogenni propagace
tumoru.

V tukové tkani zastizena objemna lymfatickd uzlina priméru 1,5 cm s metastazou
karcinoidu. Dalsich 8 uzlin bylo nalezeno v tukové tkani kolem stfeva, ve 4 uzlinach
metastaza karcinoidu.

PET/CT 4. 1. 2011

Pribéh vysetieni: PET zdznam byl proveden za 80 min po aplikaci *FDG o aktivits
232 MBgq. Glykémie pied aplikaci v hodnoté¢ 5,1 mmol/l. CT zdznam byl proveden
dvoufazoveé po peordlnim podéani 1 litru 2,5 % roztoku manitolu a 80 ml neionické

kontrastni latky. VySetfeni bylo provedeno v rozsahu od baze lebni aZ po oblast tfisel
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za pouziti PET/CT pfistroje Biograph HiRez/16 slice. Pacientka 40 min po podani
kontrastni latky nejevila znamky alergické reakce a byla propusténa z odd¢leni.

Zaver: VySetifeni neprokazalo presvéd¢ivé znamy recidivy karcinoidu ¢i karcinomu
prsu.

Souhrn: V kvétnu 2010 pacientka navstivila ambulanci chirurgické kliniky pro bolesti
bticha, prijem. Po odebrani vzorkl krve podstupuje sono bticha, kdy pro nejasny nalez
dale podstupuje CT bficha. Toto vySetieni prokdzalo u pacientky chronickou
pankreatitidu a v disledku podezieni na tumor v dané lokalizaci je objednavana
chirurgickou klinikou na vySetteni PET/CT. Timto vysetfenim bylo prokazano
tumordzni postizeni pod pankreatem v mezenteriu s podezienim na infiltraci ilea.
Pro diivodné podezieni na karcinoid, pacientka podstupuje téZ scintigrafické vySetieni
pomoci ' In octreotidu, které podezieni na karcinoid potvrzuje a 1 jeho lokalizaci.
Pacientka prodélava na chirurgické klinice FN lochotin ileocekalni resekci
s lymfadenopatii a jeji stav je dobry. Bioptick¢é vySetieni potvrzuje Kkarcinoid
s postizenim pfilehlych tukovych uzlin. Pacientka se dostavuje po tfech mésicich
na kontrolni vySetteni PET/CT, které neprokazalo zadné znamky recidivy karcinoidu

a ani karcinomu prsu.

Kazuistika 3

muz, 71 let

Anamnéza pacienta

Rodinn4 anamnéza: nevyznamna

Osobni anamnéza: V minulosti opakované ledvinové koliky vpravo. V r. 1985 operace
pravé tiiselné kyly, nyni recidiva. Exkufak od r. 1975, diive 10-15 cigaret denné,
po dobu 20 let, alkohol 2-3 piva denné, 1éky trvale neuziva, alergie neguje.

NO: V kvétnu 2001 pro dychaci potize pacient odeslan praktickym lékafem na RTG
vySetfeni, kde ze snimki byly odecteny dvé ovalnd, ostie ohrani¢end zastfeni v pravém
plicnim laloku.

Podstoupena vySetieni

Bronchoskopie 15. 5. 2005: Obraz tumoru vyristajiciho ze subsegmentu B10 vpravo,
ktery byl histologicky potvrzen jako atypicky karcinoid.

CT plic a mediastina 20. 5. 2001: Byl potvrzen resekabilni primarni plicni tumor

vychézejici z dolniho lobarniho bronchu vpravo, bez mediastinalni lymfadenopatie.
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Chirurgicka klinika 30. 5. 2001: Pacient podstupuje pravou dolni lobektomii.
Pooperacni prabéh byl klidny, po vynéti drenu ptetrvava pouze drobny PNO v pravém
hrotu, které nevyzaduje dalsi chirurgickou péci. Pacient je pielozen na kliniku TRN
k doléceni.

Klinika TRN 20. 10. 2003: Byla provedena kontrola BFSK, ktera byla bez znamek
recidivy tumoru.

Klinika TRN 6. 5. 2004: Byla provedena kontrola BFSK, ktera byla bez znamek
recidivy tumoru.

Klinika TRN 12. 5. 2005: Byla provedena kontrola BFSK, ktera byla bez znamek
recidivy tumoru. Hrani¢ni odpad HIOK v moci byl zvyseny.

Klinika TRN 5. 6. 2006 : bronchoskopické vySetieni odhalilo nékolik drobnych
granulaci v pravé plici, v blizkosti pahylu. Byly odebrany vzorky pro histologické
vySetieni.

Bioptické vysetieni 6. 6. 2006: Excize z bronchu zastihuje krevni koagulum a drobné
fragmenty respiracni sliznice prostoupené karcinoidem.

CT plic a mediastina 26. 6. 2006: Nalez byl bez piesvéd¢ivych znamek recidivy
a generalizace do lymfatického systému.

Chirurgicka klinika 3. 7. 2006: Pacient podstupuje pravou stfedni lobektomii a resekci
spojné prudusky. Pacient v uspokojivém poopera¢nim stavu piedan klinice TRN.

CT hrudniku 19. 7. 2006: Hydroaericky utvar v pravém plicnim vrcholu je nejspisSe jen
pooperacni dutinou s tekutinou. Hydroaerické tutvary wulozené vpravo bazalné
paravertebralné a ve ventrolaterdlni ¢asti hrudni dutiny jsou empyemové dutiny.

CT plic a mediastina 21. 7. 2006: Drenaz empyémi hrudniku pod CT kontrolu.
Chirurgicka operace 22. 7. 2006: Pleurostomie, otevieni pleuralniho abcesu, drenaz
Chirurgicka oparace 1. 8. 2006: Oteviend drendz empyemové dutiny vpravo,
pacientovi byl zaveden dren, longety.

CT plic a mediastina 6. 11. 2009: Nalez na plicich a mediastinu je od ptedchoziho
vySetieni bez podstatnych zmén. Nové hypodenzni lozisko pravého laloku je podezielé
Z metastazy primarniho onemocnéni.

PET/CT 9. 12. 2009

Pribéh vysetieni: PET zdznam byl proveden za 60 min po aplikaci *FDG o aktivitd
400 MBgq. Glykémie pied aplikaci v hodnoté¢ 5,6 mmol/l. CT bylo provedeno
po peordlnim podani 1 litru 2,5 % roztoku manitolu a 100 ml neionické kontrastni latky.

Vysetfeni bylo provedeno v rozsahu od baze lebni aZ po oblast tfisel za pouziti PET/CT
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pfistroje Biograph HiRez/16 slice. Pacient 30 min po podani kontrastni latky nejevil
znamky alergické reakce a byl propustén z odd¢€leni.

Zaver: U pacienta bylo detekovano solitarni metabolicky aktivni lozisko v jatrech,
jednozna¢né oznaceno jako metastaza. (Obr. 10) Dale pak mnohocetné divertikly
tracniku, dva metabolicky aktivni fokusy v descentu az stigmatu, néalez svéd¢i pro

zanétlivou iritaci divertiklu.

Obr. 10 PET/CT - lozisko akumulujici FDG v jatrech

0 o

u" 0 4

Zdroj: WinMedicalc FN Lochotin KZM

Scintigrafie ''!In-octreotidem 7. 1. 2010: Solitarni loZisko jen mirn& zvyiené
akumulace radiofarmaka v pravém laloku jater. MiZe se jednat o metastazu karcinoidu
s nizkou koncentraci somatostatinovych receptort.

Chirurgicka klinika 18. 2. 2010: Pacient podstupuje RFA tfi lozisek v pravém laloku
a Vv S4 jater. Pacient bez potiZi, afebrilni. Dimise 23. 2. 2010.

CEUS jater 29. 3. 2010: V pravém laloku jsem celkem 3 nekr6zy po RFA, dalsi loziska
nejsou patrna. Nalez je bez znamek recidivy.

PET/CT 6. 5. 2010

Pribéh vySetieni: PET zaznam byl proveden za 70 min po aplikaci BEDG o aktivitd
394 MBq. Glykémie pied aplikaci v hodnoté¢ 6,0 mmol/l. CT bylo provedeno
po peroralnim podani 1 litru 2,5 % roztoku manitolu a 100 ml neionické kontrastni
latky. VysSetteni bylo provedeno dvoufdzové v rozsahu od baze lebni aZ po oblast tfisel
za pouziti PET/CT pfistroje Biograph HiRez/16 slice. Pacient 30 min po podani
kontrastni latky nejevil znamky alergické reakce a byl propustén z oddéleni.

Zavér: Nalez sv€d¢i pro znamky non ablace v okoli centralné uloZeného loZiska po RFA
na pomezi S8/S4/S1, dale hypermetabolické metastazy v S6 a v S4 jater. (Obr. 11) Jiné

akumulujici zndmky generalizace maligniho onemocnéni nejsou patrné.
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Obr. 11 PET/CT - hypermetabolické metastazy v S6 a S4

Zdroj: WinMedicalc FN Lochotin KZM NM

PET/CT 28. 7. 2010

Pribéh vysetieni: PET zdznam byl proveden za 80 min po aplikaci *FDG o aktivité
483 MBq. Glykémie pted aplikaci v hodnoté¢ 5,6 mmol/l. CT bylo provedeno
dvoufazoveé po peoradlnim podani 1 litru 2,5 % roztoku manitolu a 100 ml neionické
kontrastni latky. VySetfeni bylo provedeno dvoufazové v rozsahu od baze lebni az po
oblast tiisel za pouziti PET/CT pfistroje Biograph HiRez/16 slice. Pacient 30 min po
podani kontrastni latky nejevil zndmky alergické reakce a byl propustén z odd¢€leni.
Zavér: Vymizela metabolickd aktivita v lozisku metastazy v S6 jater, parcidlni regrese
velikosti 1 metabolické aktivity v lozisku na pomezi S8/S4/S1 dale v loZisku S4 jater.

Nové patrné drobné hypermetabolické lozisko vzhledu metastazy v S3 jater. (Obr. 12)

Obr. 12 PET/CT - hypermetabolické lozisko v S3 jater

Zdroj: KIS FN Lochotin

SPEC/CT *"In-octreotid 29. 9. 2010

Prib¢éh vySetfeni: Byl proveden celotélovy plandrni zaznam a vySetfeni metodou

SPECT cilené na hrudnik a bficho za 4 hod. a 24 hod. po aplikaci *'In pentetreotidu

o aktivité¢ 103 MBq, pozdné nativni CT v identickém rozsahu. Pted pozdnimi zdznamy

bylo pacientovi podano projimadlo. VySetfeni bylo provedeno piistrojem SPECT/CT
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za pouziti kolimatoru pro stfedni energie. Podano 100 ml KL Iomeron 350, pacient bez
znamek alergické reakce.

Zaveér: VysSetfeni prokazuje lem zvySené hustoty somatostatinovych receptorti okolo
loziska na pomezi S8/S4/S1 jater. V obdobné lokalizaci, ale ve vétSim rozsahu byla
popisovana i patologicka akumulace FDG pii PET/CT ze dne 28. 7. 2010. V plicich
patologicka loziska se zvySenou hustotou somatostatinovych receptorii neprokazujeme.
Angiografie 27. 10. 2010: Bylo prokazano viceCetné postizeni jater. Po vykonu
titesavka, pacient byl ob&hové i kardiopulmonalné stabilizovan, podan kortikoid.
Ziejmée se jednalo o alergickou reakci na kontrastni latku.

Klinika TRN 28. 10. 2010: Pacient nadale pokracuje v 1écbé Sandostatinem LAR 30
a podstupuje 3 sérii chemoterapie COMBAT.

PET/CT 7.3.2011

Pribéh vysetieni: PET zdznam byl proveden za 60 min po aplikaci *FDG o aktivité
339 MBgq. Glykémie pred aplikaci v hodnoté¢ 5,9 mmol/l. CT bylo provedeno
dvoufazoveé po peoralnim podani 1 litru 2,5 % roztoku manitolu a 100 ml neionické
kontrastni latky. VySetfeni bylo provedeno dvoufazové v rozsahu od baze lebni az po
oblast tiisel za pouziti PET/CT pfistroje Biograph HiRez/16 slice. Pacient 30 min po
podani kontrastni latky nejevil zndmky alergické reakce a byl propustén z oddéleni.
Zavér: Ve srovnani s pfedchozim PET/CT vySetfenim se nové objevuji metastaticka
loziska v obou jaternich lalocich. (Obr. 13) Pietrvava zvySena metabolicka aktivita
na pomezi S8/S4/S1 a déale v lozisku S4 jater. Noveé zvySend metabolickd aktivita
se zvySenou sklerotizaci v pravém pificném vybé&zku obratle té€la C5 muize signalizovat

dal$i metastazu eventuelné vystupiiované artropatické zmeény.

Obr. 13 PET/CT - nové objevena loziska v obou jaternich lalocich

Zdroj: KIS FN Lochotin KZM
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Klinika TRN 2. 6. 2011: Pacient podstupuje 4. cyklus CHT Vepesid cis DDP,
bez potizi.

Magneticka rezonance 28. 6. 2011: Ve srovnani s minulym vySetfenim je nalez meta
procesu V jatrech v mirné progresi, zejména V levém laloku v S4, kde se objevilo
nékolik dalsich lozisek velikosti do 5 mm a lozisko v S3 se zvétsilo.

Magneticka rezonance 3. 8. 2011: V jaternim parenchymu jsou mnohocetnd loziska
metastaz ve vSech lalocich, nejvétsi v S4 centralné, velikost 51 mm. Ve srovnani
s minulym vySetfenim je pocet lozisek beze zmén. Nejveétsi lozisko se mirné zvétsilo
ze 48 na 51 mm, ostatni loziska jsou mirné€ zvétSend o 1-2 mm.

MR jater 11. 11. 2011: dal$i mirna progrese nalezu jak do velikosti, tak Cetnosti
loZisek.

Bronchoskopické vySetieni 29. 12. 2010: V excizi z bronchu jsou zastizeny ¢astky
tumoru tvofené¢ho pomérné uniformnimi buitkami s eosinofilni cytoplazmou, se solidné
alveolarnim wuspofdddnim, vyraznou vaskuralizaci, mirnou jadernou polymorfii
a hojnéj$imi mitdézami. Nadorové buniky jsou chromogranin positivni. Nalez je uzavien
jako atypicky karcinoid.

Souhrn: Pacient v roce 2001 navstivil pro dychaci potize praktického 1ékate a byl jim
odeslan na RTG vySetteni, kde se objevily na snimcich dv€ ovalna zastfeni.
Bronchoskopickym vysetienim a nasledovinym CT plic bylo potvrzeno tumordzni
postizeni v oblasti dolniho bronchu vpravo. Histologie potvrdila smiSeny prevazné
typicky karcinoid. Pacient podstupuje na chirurgické klinice pravou dolni lobektomii
a poté je bez potizi propuStén do domdaciho oSetfovani. Pravidelné kontroly
a bronchoskopickd vySetfeni neprokazuji Zadné znamky recidivy az do cervna roku
2006, kdy bronchoskopii a bioptickym vySetfenim excize z bronchu byly opét naleznuty
drobné fragmenty respiracni sliznice prostoupené karcinoidem. Pacient musi proto
podstoupit dalsi lobektomii stfedniho laloku vpravo a resekci spojné pradusky. Toto je
doprovazeno komplikacemi a to pooperacné vytvofenymi empyemovymi dutinami
a rozsahlou bronchopneumonii, které jsou feseny pleurostomii a otevienymi drenaZemi.
Pacient do roku 2009 je podroben pravidelnym kontroldm, které svéd¢i o uspokojivém
nalezu. Na CT vySetfeni plic a mediastina v r. 2009 bylo u pacienta detekovano lozisko
V podob€ metastazy v jatrech a doplnéno o vysetieni PET/CT, které toto potvrdilo.
Z tohoto divodu je pacient podroben RFA jater tii lozisek v jatrech a kontrolnim
vySettenim PT/CT sodstupem 3 mésici, byla detekovana jest¢ dalsi dvé

hypermetabolickd loZiska v této oblasti.
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Vysetfenim pomoci In-octreotidu bylo potvrzeno, e jedna o metastazy
karcinoidu, diky prokdzané hustot¢ somatostatinovych receptord. Pacient podstupuje
1écbu Sandostatinem LAR 30 a chemoterapii. U pacienta dochazi postupem casu
k mirné progresi jak v poctu, tak ve velikosti metastatického postizeni jater, coz
potvrzuji nadale vysledky PET/CT, magnetické rezonance a angiografie. Dopliujici
octreoscan opét potvrzuje somatostatinové receptory v téchto mistech a tudiz karcinoid.
Koncem roku 2011 bronchoskopické a nasledné bioptické vySetfeni potvrzuje recidivu

Vv plicich.

Kazuistika 4

muz, 55 let

Anamnéza pacienta

Rodinna anamnéza: rodic¢e nevyznamna, prarodice karcinom plic a GIT

Osobni anamnéza: prodélal béznd détskd onemocnéni, ptechodil Zloutenku typu A,
interni choroby neguje, operace nosnich mandli v détstvi, krénich ve 20 letech, alergie
neguje, exkurak 4 roky, predtim 23 let 20 cigaret denné

NO: V bifeznu 2003 nemocny navstivil neurologickou kliniku. Pfed dvéma tydny
prodélal chiipku s vysokymi teplotami, idajné mu byla zjiSténa i pleuritida. Po odebrani
ATB jej zacalo bolet na pravém podzebfi, tato bolest trva a stuptiuje se.

Podstoupena vySetieni

Scintigrafie skeletu 4. 4. 2003: U pacienta byla detekovana dvé loziska zvySeného
metabolického obratu ve skeletu. Doporuceno PET vysetfeni v Praze na Homolce
ke stanoveni ptipadného TU origa.

CT vySetieni 13. 4. 2003: Morfologicky korelat scintigrafickych zmén na skeletu
se nepodafilo prokazat, nebyl potvrzen ani jejich piipadny zdroj v oblasti hrudniku.
Doporuceno scintigrafické vySetieni s odstupem casu.

Scintigrafie skeletu 30. 6. 2003: Ve srovnani se zdznamy ze dne 4. 4. 2003 stacionarni
nalez v levé clavicule, vyraznéjsi regrese nalezu IX. zebra vpravo.

Scintigrafie skeletu 27. 3. 2006: Stacionarni nalez v levé clavicule, nové lozisko
Vv obratlovém oblouku L4 vlevo, dle lokalizace se spiSe jedna o projev spondylarthrosy

nez TU proces.
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Klinika TRN 30. 8. 2007: Nemocny t.¢. po urazu hrudniku, sériova fraktura zeber
vlevo, nyni ndhodny nalez kulovitého ttvaru v oblasti srde¢niho stinu velikosti 3,5 mm
V prumeéru.

CT plic a mediastina 19. 9. 2007: U pacienta detekovan nevelky maligni tumor
V dolnim podlu levého hilu, ktery se jevi jako resekabilni. Toto vSak ponckud
zpochybiiuje nalez zvétsené uzliny v levém hilu a viceCetné uzliny nezvétSené
v mediastinu.

Bronchoskopické vySetreni 27. 9. 2007: Obraz atrofické tracheobronchitidy

CT plic a mediastina 29. 10. 2007: Byla potvrzena lehka progrese tumordzni expanze
vlevo v S10 centralné i sféricky deformované uzliny v levém hilu.

Chirurgicka klinika 13. 11. 2007: Pacient podstupuje dolni lobektomii vlevo, je bez
potizi, kardiopulmonalné kompenzovan, plice dyché v celém rozsahu.

Bioptické vySetieni 13. 11. 2007: Histologicky byl potvrzen atypicky karcinoid
Scintigrafie "In-octreotidem 18. 12. 2007: Nalez negativni, nebyly prokazany
signifikantni loZiska charakteristickd pro pfitomnost karcinoidu v plicnich ani mimo
plicnich lokalizacich.

Scintigrafie In-octreotidem 27. 11. 2008: Nélez beze zmény, nedoslo k vyvoji
loZisek patologické kumulace radiofarmaka, ktera by svédcila o pfitomnosti karcinoidu
¢i jiného APUDomu.

CT plic a mediastina 1. 6. 2009: Stav po dolni lobektomii, nalez je bez znamek
recidivy €1 generalizace primarniho onemocnéni.

Sonografické vysetieni 4. 6. 2009: Jatra pii stfedné pokroCilé steatéze v mirné
hepatomegalii, levd ledvina v pars intermedia 15 mm velky angiomiolypom, ostatni
nalez v norm¢.

Scintigrafie '''In-octreotidem 18. 6. 2009: Nalez negativni, nebyly prokazany
signifikantni loziska charakteristickd pro pfitomnost karcinoidu v plicnich ani mimo
plicnich lokalizacich.

PET/CT 13. 8. 2009

Pribéh vySetteni: PET zaznam byl proveden za 60 min po aplikaci BEDG o aktivitd
462 MBq. Glykémie pted aplikaci v hodnoté¢ 6,4 mmol/l. CT bylo provedeno
po peoralnim podani 1 litru 2,5 % roztoku manitolu a 100 ml neionické kontrastni latky.
Vysetieni bylo provedeno dvoufazové v rozsahu od baze lebni az po oblast trisel
za pouziti PET/CT pfistroje Biograph HiRez/16 slice. Pacient 30 min po podani

kontrastni latky nejevil znamky alergické reakce a byl propustén z oddéleni.
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Zavér: V rozsahu vysetfeni neprokazana FDG akumulujici viabilni neoplazie.

PET/CT 4. 8. 2010

Pribé¢h vysetteni: PET zaznam byl proveden za 60 min po aplikaci BEDG o aktivite
460 MBq. Glykémie pied aplikaci v hodnoté 6,3 mmol/l. CT bylo provedeno po
peordlnim podani 1 litru 2,5 % roztoku manitolu a 100 ml neionické kontrastni latky.
Vysetieni bylo provedeno dvoufazové v rozsahu od baze lebni az po oblast tiisel za
pouziti PET/CT pfistroje Biograph HiRez/16 slice. Pacient 30 min po podani kontrastni
latky nejevil znamky alergické reakce a byl propustén z oddéleni.

Zavér: V rozsahu vySetfeni neprokdzana FDG akumulujici viabilni neoplazie. Bylo
doporuceno doplnéni oktreotidového skenu vzhledem k vzristajici hladiné HIO.
SPECT/CT **'In-octreotid 8.12. 2010

Pribéh vySetfeni: Byl proveden celotélovy plandrni zdznam a vySetfeni metodou
SPECT cilené na hrudnik a bficho za 4 hod. a 24 hod. po aplikaci ***In-pentetreotidu
o aktivité 149 MBq. CT vysetieni provedeno po podani 100 ml kontrastni latky, pacient
bez znamky alergické reakce. Pfed pozdnimi zdznamy bylo pacientovi podano
projimadlo. VysSetfeni bylo provedeno piistrojem SPECT/CT Symbia za pouZiti
kolimatoru pro stfedni energie.

Zaver: VySetfeni neprokazuje presvédCivé loziskového procesu se zvySenou hustotou
somatostatinovych receptort

PET/CT 17.3.2011

Pribéh vysetieni: PET zdznam byl proveden za 70 min po aplikaci *FDG o aktivité
423 MBq. Glykémie pted aplikaci v hodnoté 5,7 mmol/l. CT bylo provedeno po
peordlnim podani 1 litru 2,5 % roztoku manitolu a 100 ml neionické kontrastni latky.
Vysetieni bylo provedeno dvoufazové v rozsahu od baze lebni az po oblast tiisel za
pouziti PET/CT pfistroje Biograph HiRez/16 slice. Pacient 30 min po podéani kontrastni
latky nejevil znamky alergické reakce a byl propustén z oddé€leni.

Zavér: LoZisko karcinoidu na peritoneu vlevo nad trovni hiebene kosti kycelni, Gtvar
se proti pfedchozimu PET/CT zvétsil a zvysil svoji metabolickou aktivitu. I dalsi dveé
loziska ulozend na peritoneu vlevo (na urovni dolniho poélu levé ledviny) tésné
ventrokranialnim okraji ocasu pankreatu jsou podezield z karcinoidu. V horni tietiné
levé ledviny denzni, mirné¢ zvySené metabolicky aktivni loZisko podezielé z tumoru,
proto je vhodné doplnéni MR vysetieni levé ledviny k upfesnéni nalezu.

Magneticka rezonance 23. 3. 2011: Nalez je divodné podeziely z viceCetnych

papilarnich RCC, vpravo jeden, vlevo dva. Ve stiedni ¢asti levé ledviny jesté cysta. Dva
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tumorky v levé polovin¢ bificha mohou byt skute¢né¢ hledanymi neuroendokrinné
aktivnimi utvary. V oblasti ocasu pankreatu neni mozné vyloucit dva drobné tumorky.
Urologicka Kklinika 15. 6. 2011: Pacient podstupuje resekci duplexniho tumoru
retroperitonea a translumbalni resekci duplexniho tumoru levé ledviny.

Bioptické vySetfeni 16. 6. 2011: Vsechny resekované castice byly histologicky
popsany jako metastaza karcinoidu.

PET/CT 15. 9. 2011

Pribé¢h vysetteni: PET zaznam byl proveden za 60 min po aplikaci BEDG o aktivite
393 MBgq. Glykémie pied aplikaci v hodnot¢ 6,0 mmol/l. CT bylo provedeno
dvoufazové po peoralnim podani 1 litru 2,5 % roztoku manitolu a 80 ml neionické
kontrastni latky. VySetfeni bylo provedeno dvoufazové v rozsahu od baze lebni az po
oblast tiisel za pouziti PET/CT pfistroje Biograph HiRez/16 slice. Pacient 30 min po
podani kontrastni latky nejevil zndmky alergické reakce a byl propustén z odd¢€leni.
Zaveér: Lozisko v hornim polu pravé ledviny se proti minulému vySetfeni zvétsilo,
pooperacni zmény na levé ledvin€ a perirendlné. Nalez na pankreatu je stacionarni.
Loziska na peritoneu odstranéna, bez zfetelnych rezidui.

PET/CT 22. 2. 2012

Pribéh vysetieni: PET zdznam byl proveden za 60 min po aplikaci *FDG o aktivité
389 MBq. Glykémie pied aplikaci v hodnoté¢ 5,8 mmol/l. CT bylo provedeno
dvoufazoveé po peordlnim podéani 1 litru 2,5 % roztoku manitolu a 80 ml neionické
kontrastni latky. VySetfeni bylo provedeno dvoufazové v rozsahu od baze lebni
az po oblast tiisel za pouziti PET/CT pfistroje Biograph HiRez/16 slice. Pacient 30 min
po podani kontrastni latky nejevil znamky alergické reakce a byl propustén z oddéleni.
Zavér: VySe uvedend loZiska v hornim pélu pravé ledviny pobliz arteria gastroepipolica

a Vv tukové tkani retrorenalné vlevo mohou byt vSechna disseminaci karcinoidu.(obr. 14)

Obr. 14 PET/CT - akumulace FDG v tukové tkani a v hornim polu levé ledviny

Zdroj: KIS FN Lochotin
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PET/CT **F-DOPA 5. 3. 2012
Loziska v hornim polu pravé ledviny pobliz arteria gastroepipolica a v tukové tkani
retrorenalné vlevo mohou byt vSechna disseminaci karcinoidu. Nalez na pankreatu je

stacionarni.

Obr. 15 PET/CT *®F-DOPA - akumulace v pankreatu a tukové tkani

Zdroj: KIS FN Lochotin

Souhrn: Pacient navstivil v roce 2003 neurologickou Kliniku pro bolesti v podzebii.
Podstupuje scintigrafické vySetfeni, kde mu byla detekovana dvé loZiska zvySeného
metabolického obratu ve skeletu. CT vySetieni, v§ak tyto nalezy nepotvrdilo a pacient je
nadale sledovan pravidelnymi kontrolnimi vySetfenimi. V roce 2007 po Uraze a sériové
zlomening zeber byl u pacienta na RTG snimcich nalez kulovitého utvaru v oblasti
srdecniho stinu. Nasledné CT plic prokazalo nevelky maligni tumor v dolnim pdlu
levého hilu, ktery se jevil jako resekabilni. Pacient podstupuje dolni lobektomii vlevo
a bioptickym vySetfenim je potvrzen atypicky karcinoid. Do roku 2010 prodélava
kontrolni vySetfeni pomoci CT, scintigrafie a PT/CT, vSechna vySetfeni nevypovidaji
0 recidivé onemocnéni. Vroce 2011 PET/CT vySetieni vSak detekuje lozisko
karcinoidu na peritoneu vlevo nad urovni hiebene kosti kyc€elni a dal$i dvé loziska
uloZena na trovni dolniho polu levé ledviny, proto bylo vhodné doplnéni MRI vySetieni
levé ledviny k upfesnéni nalezu. Nalez MRI je divodné podeziely z viceCetnych
papilarnich RCC, vpravo jeden, vlevo dva. Dale potvrzuje dva tumorky v levé poloviné
bticha a nevylucuje v oblasti ocasu pankreatu dva drobné tumorky. Pacient podstupuje
resekci duplexniho tumoru retroperitonea a translumbalni resekci duplexniho tumoru
levé ledviny. VSechny resekované castice byly histologicky popsdny jako metastaza
karcinoidu. S tfiméesicnim odstupem se na PET/CT potvrzuje zvétSeni loziska v hornim
polu pravé ledviny a taktéz potvrzuje ndlez v oblasti pankreatu. Dalsi vySetteni PET/CT

S odstupem pil roku potvrzuje nalez z minulého vysetfeni, bylo doplnéno vySetfenim
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PET/CT DOPA, které loziska potvrzuji, a nalez obohacuje o detekci dal$ich drobnych

lozisek.

Kazuistika 5

muz, 64 let

Anamnéza pacienta

Rodinna anamnéza: Otec zemiel v 60 letech, prodélal tii krat IM, matka zemiela v 78
letech na Ca tlustého stieva. Pacient je bezdétny.

Osobni anamnéza: Pacient prodélal v r. 1998 operace pravého a levého menisku, pred
lety operaci pupe¢ni kyly, kufak 10 cigaret denné.

NO: Vroce 2000 pacient podstupuje explorativni laparotomii s resekci Meckelova
divertiklu a s extirpaci uzliny mezenteria metastaticky postizené karcinoidem, primarni
zdroj nenalezen.

Podstoupena vySetieni

CT AG ledvin 30. 5. 2007: V jaternim parenchymu byla objevena mnohocetna loziska
S podezienim na metastazy karcinoidu.

Scintigrafie **'In-octreotidem 11. 7. 2007: Nejméng 4 loziska v pravém laloku jater
vyznacuji zvySenou kumulaci zna¢eného derivatu somatostatinu. (Obr. 16) Jednoznaéné
primarni lozisko nebylo detekovédno, jako podezielé misto bylo oznaceno stfevo

na rozhrani pravého meso a hypogastria.

Obr. 16 SPECT *In-octreotid - loziska v pravém laloku jater

ROwA - Oatiaati Tama 4 Hod (Recan]

Tranavarse
m [ ] m -] m

e Do Ve O €

Zdroj: KIS FN Lochotin KZM
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PET/CT 9. 8. 2007

Pribeh vysetieni: PET zaznam byl proveden za 70 min po aplikaci °)FDG o aktivité
535 MBgq. Glykémie pted aplikaci v hodnoté 5,7 mmol/l. CT bylo provedeno
dvoufazove po peroralnim podani 1 litru 2,5 % roztoku manitolu a 100 ml neionické
kontrastni latky po ptedchozi premedikaci 4 mg Dithiadenu. Vysetieni bylo provedeno
v rozsahu od baze lebni az po oblast tiisel za pouziti PET/CT pfistroje Biograph
HiRez/16 slice. Pacient 30 min po podani kontrastni latky nejevil znamky alergické
reakce a byl propustén z oddéleni.

Zavér: U pacienta byl detekovan hypervaskularizovany endokrinni TU v aboralnim
useku ilea, metabolicky aktivni TU na aboralnim useku linearni flexury, (Obr. 17)

loziskovy proces v parenchymu jater.

Obr. 17 PET/CT - akumulace FDG na aboralnim tuseku linearni flexury

Zdroj: KIS FN Lochotin KZM

Chirurgicka klnika 29. 8. 2007: Pacient podstupuje resekci ilea

Bioptické vySetieni 30. 8. 2007: V Casti tenkého stfeva je v submukoéze ulozeny
typicky karcinoid solidni Gipravy, misty solidné trabekularni s demosplazii.
Kolonoskopické vysetieni 11. 9. 2007: Odstranéni polypu linearni flexury traéniku

CT 14. 4. 2008: Loziskovy proces v jatrech, metastatické postizeni

RTO 22. 5. 2008: U nemocného podana monoterapie CBDCA: Cycloplatin 600 mg i.v.
1.den

Sono bricha 28. 5. 2008: U pacienta detekovany v pravém jaternim laloku 4 ¢astecné
nekrotizované metastaze splyvajici v S7 az 10 cm.

CT 30. 9. 2008: Progrese metastatického postizeni jaterniho parenchymu

Sono bricha 2. 4. 2009: V jatrech drobnd nehomogenni, obsahujici fadu
hypoechogennich a cysticky vyhlizejicich lalo¢natych v konvolut splyvajicich 1ézi.
RTO 24. 6. 2009: U nemocného pietrvavaji pfiznaky karcinoidového syndromu, proto

byla u pacienta zahdjena 1écba sandostatinem.
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Sono biicha 5. 3. 2010: Jatra jsou prostoupena pievazné cystickymi utvary velikosti do
85 mm, relativné malo je postiZzeny levy jaterni lalok.

PET/CT 20. 5. 2010

Pribe¢h vysetteni: PET zaznam byl proveden za 90 min po aplikaci BEDG o aktivité
535 MBgq. Glykémie pied aplikaci v hodnoté 5,4 mmol/l. CT bylo provedeno
dvoufazoveé po peroralnim podani 1 litru 2,5 % roztoku manitolu a 100 ml neionické
kontrastni latky po pfedchozi premedikaci 4 mg Dithiadenu. VySetieni bylo provedeno
v rozsahu od baze lebni az po oblast tiisel za pouziti PET/CT pfistroje Biograph
HiRez/16 slice. Pacient 30 min po podani kontrastni latky nejevil znamky alergické
reakce a byl propustén z odd¢leni.

Zavér: Pro diivodné podezieni na hypervaskularizovany endokrinni TU v tenkém stievé
na Urovni mezogastria bylo doporu¢eno doplnéni octreotidem. LoZiskovy proces
v parenchymu jater je v progresi. Metastazy v nékolika uzlinich v oblasti radixu

mezenteria a ve fossa ischio-rectalis vlevo. (Obr. 18)

Obr. 18 PET/CT - akumulujici loziska v mezenteriu, infiltrat ve fossa

ischio-rectalis a neakumulujici loziska v jatrech v progresi

Zdroj: KIS Lochotin KZM

SPECT/CT *In-octreotid 6. 4. 2011

Pribéh vySetfeni: Byl proveden celotélovy plandrni zdznam a vySetfeni metodou
SPECT cilené na hrudnik a bficho za 4,5 hod. a 24 hod. po aplikaci ***In-pentetreotidu
o aktivit¢ 146 MBq, pozdné¢ CT po podani 100 ml neionické kontrastni latky
Vv identickém rozsahu. Pied pozdnimi zdznamy bylo pacientovi poddno projimadlo.
Vysetteni bylo provedeno piistrojem SPECT/CT za pouziti kolimatoru pro stfedni

energie.
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Obr. 19 SPECTI/CT - loziskové postizeni v oblasti jater a mesenteria

Row A1 OCTREQ Tomo Late [OBEM30 - Non AC | 07.04. 2011 Transverse AC LATE Vi

Zdroj: KIS FN Lochotin KZM

Zavér: VysSetieni prokazalo loZiskovy proces se zvySenou hustotou somatostatinovych
receptort predevsim v oblasti biicha a jater, dale v uzlinach mesenteria. (Obr. 19)

RTO 23. 5. 2011: Pacient je 1écen chemoterapii, aplikace Sandostatinu 60 mg i.m.

RTO 26. 1. 2012: Pacient pokracuje v 1écbé CHT COMBAT.

Souhrn: Nemocny v roce 2000 podstoupil resekci Mackelova divertiklu, kdy byla u ngj
zjiSténa metastaticky postizend uzlina karcinoidem bez zjiSténi orriga. Plvodné
zvazovana léCba sandostatinem pro asymptomaticky pribeéh onemocnéni nakonec
nemocnému podéana nebyla a nemocny byl predan do pé€e GIT poradny pii chirurgické
Klinice. Na CT vroce 2007 bylo zjisténo viceCetné metastatické postizeni jater.
Scintigrafické vySetfeni potvrzuje 4 loziska Vv pravém laloku jater vyznacujici se
zvysSenou kumulaci zna¢eného derivatu somatostatinu S podezienim na orrigo ve stfeve
na rozhrani pravého meso a hypogastria. Nasledné PET/CT vySetfeni pacienta
prokazalo hypervaskularizovany endokrinni TU v aboralnim tseku ilea, metabolicky
aktivni TU na aboralnim useku linearni flexury, dale loziskovy proces v parenchymu
jater. Pacient podstupuje na zakladé této diagndzy resekci ilea a koloskopii
S odstranénim polypu v oblast linedrni flexury. Pro metastatické postizeni jater je
pacient dale sledovan a podstupuje sonografickd vysetfeni, CT vySetieni jater.
U nemocného byla poddna monoterapie CBDCA. U pacienta se objevuji vyrazné
ptiznaky karcinoidového syndromu a proto u né¢j byla zahdjena 1écba Sandostatinem.
Na PET/CT vysetieni v roce 2010 bylo pro dtivodné podezieni na hypervaskularizovany
endokrinni TU v tenkém stievé na urovni mezogastria  doporuceno doplnéni
octreotidem. Loziskovy proces v parenchymu jater je v progresi. SPECT/CT

1 n-octreotid prokdzalo loziskovy proces se zvySenou hustotou somatostatinovych
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receptori predevsim v oblasti bficha a jater, ddle v uzlinaich mesenteria. Pacient

podstupuje chemoterapii COMBAT.
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6 DISKUZE

Na vybranych kazuistikdich pacientl jsem se snazila ukazat diky piehledu
podstoupenych vysetieni pribéh jejich onemocnéni a uplatnéni SRS *In-octreotidu
a PET/CT (*FDG) v riznych stadiich tohoto onemocnéni. U vsech pacientd
byl diagnostikovan karcinoid. Dva pacienti byli postizeni karcinoidem
bronchopulmondlnim, ostatni karcinoidem GIT, pfevazné ilea.

U obou pacientli s bronchopulmonalnim karcinoidem se uplatiiuje PET/CT vySetieni
v diagnostice metastatického postizeni a SPECT/CT "n-octreotid jako dopliujici
vySetfeni k prokazani metastdz karcinoidu. U pacientd s karcinoidovym postizenim GIT
se PET/CT uplatiuje opét jak v detekci metastaz karcinoidu, v monitorovani efektu
terapie (kazuistika 1), tak i v detekci primarniho onemocnéni Kkarcinoidem
(kazuistika 2). Vyznamnou roli u téchto pacientli zaujimd i1 vySetteni SPECT/CT
"n-octreotidem indikované pro zvazeni 1éby Sandostatinem (kazuistika 1)
a prokazanim karcinoidu (kazuistika 2). U posledniho pacienta byla nahodné zjisténa
metastaza karcinoidu a pomoci PET/CT naleznuto primarni lozisko Vv ileu spolu
s metastatickym postizenim jater, toto potvrzuje i1 nasledné vySetfeni pomoci
SPECT/CT "!In-octreotidu.

Z vySe uvedéno vyplyva uplatnéni téchto metod v diagnostice karcinoidu, nicméné
ob¢ tyto metody maji omezenou validitu. Pies vyhody vysokého rozliSeni PET/CT,
je stavajicim problémem akumulace BEDG, ktera je v NET na podobné trovni jako je
v normalnim parenchymu jater ¢i v pankreatu. Toto zptisobuje minimalni kontrast mezi
akumulacemi. ®FDG se vysoce akumuluje v anaplastickych formach NET pankreatu
a ve vysoce malignich, agresivnich variantach karcinoidl.. Neziidka je pfi negativité
PET/CT (**FDG) vysoka akumulace *In-octreotidu.®

"n-octreotid ma vysokou afinitu k SSRS2, nizkou afinitu k SSRS3 a SSRSS3,
k SSRS1 a SSRS4 afinitu nevykazuje vibec. Proto **In-octreotid lze vyuzit jen
k zobrazeni tkani, které maji vysokou denzitu SSRS2. Z nadorli s nejvyssi denzitou
SSRS2 se jedna o karcinoidy vychazejici ze stfedniho stieva (midgut carcinoids)
s pozitivitou akumulace *In-octreotidu ve vice nez 75 % a gastrinom s pozitivitou
vys§i nez 90 %. Tato metodika mize tedy selhavat z divodu nizké denzity

somatostatinovych receptori subtypu 2.2
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Dalsi problém miiZe nastat pfi malém objemu nadorové tkané. Jak jiz bylo zminéno
V teoretické &asti, nevyhodou SPECT s aplikaci In-octreotidu je $patné prostorové
rozliSeni (10 mm). I nadory typického vzhledu v CT obrazu i lokalizace by mohly na
SPECT zaznamu bez fuze zobrazeni uniknout. S nizkym prostorovym rozliSenim
vznikaji problémy se spravnou fuzi morfologického CT obrazu a SPECT dat. I kdyz
jsou pouzita in line fuzovand data systétmem SPECT/CT, byva Casto problematické
lokalizovat loziska akumulace In-octreotidu do spravnych anatomickych oblasti.
Vzacné nejsou ani odliSné exprese SSRS2 v primarnim nadoru a v metastazach, kdy
vzacn&ji je mozné se setkat s absenci akumulace **In-octreotidu v primarnim nadoru
a s jeho vysokou akumulaci v jaternich loziscich. Provedeni pIné¢ hodnotného CT
vySetfeni dovoli odhalit i nddorové procesy, které maji velmi nizkou nebo Zadnou

akumulaci ***In-octreotidu. &
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ZAVER

Zakladni ideou hybridnich systémti PET/CT a SPECT/CT je moznost fizovani
anatomického obrazu CT s metabolickou aktivitou nosi¢e znaceného radionuklidem.
Ob¢ zobrazovaci metody se tak vhodné dopliuji a vyrazné¢ tim zvysuji jejich
diagnosticky ptinos.

SPECT/CT *In-octreotid je vhodnou metodou pro pritkaz primarnich karcinoidi
i jejich metastdz, s vyhodou pro extrahepatdlni metastatickd loziska. Jeji dilezité
zastoupeni je v identifikaci pacientii, ktefi mohou profitovat z1écby analogy
somatostatinu prostfednictvim prikazu somatostatinovych receptori.

PET/CT “®FDG vysetieni umoZiiuje stanovit rozsah maligniho onemocnéni, odhalit
postizeni lymfatickych uzlin a ptitomnost vzdalenych metastdz. Napomaha ke stanoveni
optimdlni strategie 1écby a s monitorovanim vysledkii 1é€by. Pomoci PET lze odhalit
1 pfitomnost neznamého primarniho loziska pii zndmém metastatickém postizeni nebo
zobrazit malignitu pfi vysokém podezieni na jeji pfitomnost.

Ob¢ tyto metody maji veliké uplatnéni v diagnostice karcinoidi a vzhledem
Kk problematice jejich validity zavislé na biologické povaze a riznému stupni
diferenciace a glukozového metabolismu neuroendokrinnich tumort, ale 1 k vylouceni

pfipadnych jinych 1€zi, se jevi jako optimalni obé metodiky kombinovat.
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PERSPEKTIVY

V souCasnosti se na pracovisti NM ve FN Lochotin zavadi novy pfipravek
9MTCc-TEKTROTYD. Toto radiofarmakum je uréené pro diagnostiku patologickych
1ézi, ve kterych dochazi k nadmémné expresi somatostatinovych receptorti (zejména
subtypu 2 a do mensi miry i subtypt 3 a 5) a které mohou byt zobrazovany pomoci
oznaceného ligandu. Vzhledem K ptiznivym fyzikalnim vlastnostem technecia je mozné
pouzit vyssich aktivit, ziskat tak lepSi kvalitu obrazu s vyssi sensitivitou. Neméné
dalezitym faktem je cenova dostupnost tohoto preparatu, ktera je zhruba poloviéni
oproti *In octreotidu.

Dalsi vyvoj nastal v diagnostice NET pomoci PET/CT zavadénim nového
radiofarmaka '°F-DOPA, které se uplatiuje v detekci neuroendokrinnich nadord
S nizkou denzitou somatostatinovych receptor.

Nekteré zahrani¢ni studie maji piiznivé vysledky v kombinaci obou téchto metod
v ramci diagnostiky NET. Zda se budou v diagnostice NET tyto metody kombinovat

i na tomto pracovisti je otazka blizké budoucnosti.
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SEZNAM ZKRATEK

ACTH - adrenokortin

APUD - systém (Aminoacid Precursor Uptake and Decarboxylation)
CgA - chromogranin A

CT - pocitatova tomografie

DES — diftzni endokrinni systém

DNES - diftizni neuroendokrinni systém

FDG - fluorodeoxyglukosa

GIT - gastrointestinalni trakt

IM — infarkt myokardu

MRI - magnetické rezonance

NET- neuroendokrinni tumory

NES - neuroendokrinni systém

NSE - neuronspecificka enolaza

PET - pozitronova emisni tomografie

SRS - somatostatinova receptorova scintigrafie

SSRS1- SSRS5 —subtypy somatostatinovych receptori 1-5
SST-14 - somatostatin-14

SST-28 - somatostatin-28

WHO - World Health Organization (Svétova zdravotni organizace)
ZES - Zollingerav—Ellisoniv syndrom

3D - trojrozmérny

5-HIO/5-HIAA /5-HIOK - 5-hydroxyindoloctova kyselina
5-HTP - 5-hydroxytryptofan
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Pfiloha ¢. 1

PET/CT Biograph 16 Siemens

Zdroj: Fotografie z pracoviste NM FN Lochotin

SPECT/CT Symbia 6 Siemens

Zdroj: Fotografie z pracoviste NM FN Lochotin



Priloha ¢. 2

Klinickopatologicky staging WHO endokrinnich nadort zaludku *

1 Dobie diferenciovany endokrinni nador — karcinoid
1.1 Karcinoid z ECL — bun¢k
1.1.1 ECL karcinoid I. typu asociovany s typem gastritidy A
1.1.2 ECL karcinoid II. typu asociovany s ZES
1.1.3 Sporadicky ECL karcinoid
1.2 EC cell karcinoid
1.3 Karcinoid z G bun¢k

2 Malobunéény karcinom — $patn¢ diferenciovany endokrinni tumor

3 Tumoriformni léze: hyperplazie, dysplazie

Klinickopatologicky staging WHO endokrinnich nadort ilea, céka, colon a rekta’

1 Dobfte diferencovany tumor — karcinoid
1.1 Benigni chovani; tumor omezen na mukézu-submukoézu, 0 angioinvaze < 1 cm v tenkém stieve
a<2cmv tlustém stieve
1.2 Neur¢ité chovani: nefunkéni omezeny na mukézu-submukézu, > 1 cm v tenkém stieve ¢i > 2 cm

Vv tlustém stievé ¢i angioinvaze

2 Dobie diferencovany endokrinni karcinom — maligni karcinoid, low — grade malignita, hluboka

Invaze do muscularis propria ¢i za ni nebo metastazy

3 Malo diferencovany endokrinni karcinom — malobuné¢ny karcinom, high grade malignita

4 SmiSeny endokrinni — exokrinni karcinom, stfedni ¢i high grade malignita

Klinickopatologicky staging WHO endokrinnich nadort apendixu *

1 Dobie diferencovany endokrinni nador — karcinoid; benignii chovani, nefunkéni, omezeny na
Apendix, 0 angioinvaze <2 cm
1.1.1 Serotonin produkujici tumor
1.1.2 Enteroglukagon produkujici tumor — nejisté chovani, nefunkéni, omezeny na subserozu,

> 2 cm nebo angioinvaze

2 Dobfe diferencovany endokrinni karcinom — maligni karcinoid,
2.1 Low — grade malignita invadujici do mezoapendixu anebo dale, s/bez metastaz

2.2 Serotonin produkujici karcinoid s/bez karcinoidového syndromu

3 SmiSeny exokrinni — endokrinni karcinom3.1 Low grade malignita goblet — cell karcinoid (karcinom

Z poharkovych bungk)

Zdroj: LOUTHAN, Oldrich. Neuroendokrinni nadory-klinické pohledy. Praha: Grada,
2005, 344 s. ISBN 80-247-1162-1



Pfiloha ¢. 3

Klinickopatologicky staging WHO endokrinnich nadorti duodena a horniho jejuna*

1 Dobie diferenciovany endokrinni nador — karcinoid
1.1 Benigni chovani: nefunkéni, omezené na mukdzu — submukézu < 1 cm, 0 angioinvaze
1.1.1 Gastrin produkujici tumor (proximalni duodenum)
1.1.2 Serotonin produkujici tumor
1.1.3 Gangliocytarni paragangliom jakékoli velikosti a rozsahu (ampularni oblast)
1.2 Nejisté chovani: omezeny na mukézu — submukozu > 1 cm anebo angioinvaze
1.2.1 Gastrin produkujici hormon, funkéni (ZES) nebo nefunkéni
Sporadicky anebo asociovany s MEN 1
1.2.2 Smatostatin produkujici hormon ampularni oblasti s/bez
Recklinghausenovy nemoci

1.2.3 Serotonin produkujici nefunkéni tumorl

2 Dobie diferenciovany endokrinni karcinom — maligni tumor
2.1. Low - grade maligni, proristajici submukdzou nebo metastazy
2.2 Gastrin produkujici karcinom, bud’ funkéni (ZES), nebo nefunkéni, sporadicky, ¢i asociovany s
MEN 1
2.3 Somatostatin produkujici karcinom, ampuléarni oblaast s/bez Recklinghausenovy nemoci
2.4 Serotonin produkujici karcinoid, nefunkéni anebo funkéni s karcinoidovym syndromem,
jakéhokoliv rozsahu ¢i velikosti

2.5 Maligni gangliocytarni paragangliom

3 Malo diferencovany endokrinni karcinom — malobunéény karcinom

4 High — grade maligni tumor, ampularni oblast

Zdroj: LOUTHAN, Oldrich. Neuroendokrinni nadory-klinické pohledy. Praha: Grada,
2005, 344 s. ISBN 80-247-1162-1



