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UuvoD

Jako téma bakalarské prace jsem zvolil vyuZitelnost metod nukledrni mediciny
v terapii zhoubnych nadorovych onemocnéni, které jsem predstavil pomoci jednotlivych

kazuistik.

Nuklearni medicina skyta v dneSni dobé celou fadu diagnostickych moznosti, kterym
se metody béznych konvencnich zobrazovacich postupl nemohou v uritych ohledech
rovnat. V soucasnosti se vSak do popredi dostava i jeji vyznam z hlediska terapeutického,
ktery pfindsi velmi pozitivni vysledky. Dosud neexistuje nazorny souhrn, ktery by celistvé
zmapoval moznosti nukledrni mediciny v terapii nador(, prace jsou cileny pouze na jednu ze

sledovanych oblasti.

Na pocatku vztahu nuklearni mediciny a radioterapie bylo predevsim vyuziti vysledk
provedenych diagnostickych vysettfeni pro potieby planovani IéCby zafenim. Jednalo se tedy
spiSe o prenos dat. Soucasné znalosti vSak umoznily rychly rozvoj metod nukledrni mediciny,
které mohou mit i efekt terapeuticky a tudiz napomahat ucinku klasické radioterapie nebo se
stat jejim alternativnim feSenim. Tato bakaldrskd prace odrdzi nynéjsi moznosti nukledrni
mediciny nabizejici ovlivnéni rozsahu nadorovych onemocnéni, jakoZto nové |éCebné

modality.

V teoretické ¢3asti se vénuji obecné charakteristice nuklearni mediciny a radioterapie,
od jejich samotného vzniku az po dnesni pokrocilé diagnostické a terapeutické metody.
Ctendfi se zde také seznami se zakladnimi informacemi o radiaéni ochrané, ktera provazi
radiologické pracovniky p¥i kazdodennim vykonu jejich povolani. Ctvrtad kapitola popisuje
principy terapie nuklearni mediciny a odlvodnuje jeji vyuZitelnost v lécbé nadorovych
onemocnéni. V posledni kapitole predstavuji tfi vybrané terapeutické metody nuklearni
mediciny, kde popisuji pfipady a indikace, u kterych se vyuZivaji, prostiedky, se kterymi

pracuji a zpUsoby, kterymi lécivé latky interaguji s nddorovou tkani.

Praktickou cast jsem zpracoval kvalitativnim vyzkumem pomoci kazuistik. NaSimi
klienty jsou pacienti, u nichZz probiha nebo jiz probéhl terapeuticky zakrok ve smyslu [éCby

nadorového onemocnéni postihujiciho jednu ze tfi nami sledovanych oblasti, tedy jatra,
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Stitnou Zlazu a prostatu. Poukazuji zde na celkovou vyuZitelnost terapeutickych metod

nukledrni mediciny v Ié¢bé nadorovych onemocnéni jako vhodnou alternativu k radioterapii.
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TEORETICKA CAST

1 Nuklearni medicina

V tomto interdisciplinarnim odvétvi mediciny, jez se vyuZiva jak k diagnostice, tak
i kterapii rGznych onemocnéni, se prolind fyzika, matematika, elektronika, radiologie,
radiobiologie a medicina. Principem nuklearni mediciny je cilend aplikace radiofarmaka
pfimo do téla pacienta, k ¢emuz se voli cesta intravendzni, inhalacni, perordlni nebo
intradermalni, kdy mnozZstvi radiofarmaka je nejcastéji odvozeno od pacientovy hmotnosti.
Jednd se tedy o obor vyuzivajici predevsim metod in vivo, ¢imz se li§i od ostatnich
zobrazovacich technik vyuzivajicich vnéjsich zdrojii rentgenového zareni, které po prlletu
télem pacienta dopadd na zobrazovaci systém. Jednotliva radiofarmaka se rozlisuji podle
typu tkané ¢i orgdnu, kde jsou po aplikaci vychytavany a jejich zareni je detekovano

scintilacnimi kamerami. Na podkladé detekce posléze vznikaji poZzadované snimky. (1) (2)

Zatimco klasické zobrazovaci metody, jako je RDG, CT ¢i MR, dokaZi zobrazit pouze
anatomickou strukturu vysetfovanych tkani, nukledrni medicina poskytuje také moznost
sledovat fyziologické a biologické zmény a umozinuje tak odhalit ptipadné probihajici

choroby, a to jiz v jejich prvotnich stadiich. (2)

Radionuklidy o nizSich energiich jsou vhodné k odhaleni nddorového bujeni a k uréeni
jeho polohy, a to c¢asto vyrazné drive, nez je dosazeno hranice detekce tohoto procesu
klasickymi radiodiagnostickymi metodami. Radionuklidy o vysSich energiich jsou pak

predurceny k destrukci nadorovych bunék. (1) (2)

Mnozstvi zarfeni emitovaného radiofarmaky je pfi béZnych zobrazovacich metoddach
umérné, mnohdy dokonce mensi, nez davka obdrzena pfi diagnostice rentgenovym zarenim.
V tomto pripadé Ize tedy detailné vysetfit jinak velmi nachylné oblasti, a to bez jakéhokoli
invazivniho zasahu ¢i nutnosti podstoupeni operace. Nukledrni medicinu a jeji zobrazovaci

vevys

diagnostickou vytéznost a radiacni zatéz pacienta. (2)
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1.1 Vaznik a vyvoj

Samotny vznik nukledrni mediciny neni presné datovan, avSsak mnozi z badatell se
shoduji na jejim zrodu pocatkem dvacatého stoleti. Klinicky rozmach nukledrni mediciny

nastava na pocatku padesatych let minulého stoleti. (2)

S pribyvajicimi védomostmi ohledné biochemickych pochodU v lidském téle se zacaly
pouzivat prvni radioaktivni prvky za ucelem tyto procesy ,vystopovat”, coZ vedlo
k dramatickému prilomu v dosavadnich moznostech |ékarské diagnostiky. Po roce 1960
zaznamenal vyznam nuklearni mediciny fenomendlni narlst. Zpocatku se jeji techniky
zamérovaly na meérfeni prltoku krve do plic a na sledovani takzvanych ndadorovych
,hot spot(“. V roce 1971 byla nuklearni medicina Americkou Iékarskou asociaci uznana jako
samostatnd lékafska specializace a v ndsledujicich letech jiz bylo moiné pomoci jejich
procedur zobrazit organy, jako jsou jatra, slezina, mozek ¢i gastrointestindlni trakt.
V osmdesdatych letech dvacdtého stoleti se radiofarmaka zacala upravovat pro Uucely
kritictéjsich diagndz, jako byly srde¢ni choroby a nadory. Zaroven byly vyvinuty slouceniny
(monoklonalni protilatky a fluoro-deoxy-glukéza), které umoznovaly, aby se radioaktivni

prvky dostaly na misto urcéeni, tedy pfimo do nadorovych bunék v cilovych organech. (1) (3)

Po téméfr tficeti letech vyzkumu, testovani a zdokonalovani v mife rozliSeni a citlivosti
zobrazovacich systém, byla od roku 1990 zavedena do praxe pozitronova emisni tomografie
(PET). Tato zobrazovaci metoda, vyuZivajici fotont emitovanych pozitrony, pfinesla moznost
vyhotovovat detailnéjsi snimky ve 3D zobrazeni a i pfes znacny technologicky pokrok u CT ¢i

MR se stala jednim z nejvyznamnéjsich nastroju pro diagnostické zobrazovani vibec. (2)

V soucasnosti jsou jiz dostupna hybridni vysetfeni, jako je PET/CT nebo PET/MR,
jejichz principem je faze techniky PET a CT/MR. Vysledkem je snimek zobrazujici jak
anatomickou strukturu vySetfované oblasti, tak i metabolickou aktivitu a pfinasi tak

neocenitelné informace o naddorovych a jinych metabolickych onemocnénich. (1)

1.2 Radiofarmaka

Jako radiofarmakum oznacujeme pfipravek skladajici se z jednoho nebo vice
radionuklidi a takzvaného ,traceru”, jez predstavuje neradioaktivni latku se specifickou
farmakokinetikou, kterd zajisti spravné misto akumulace. Pro diagnostiku se z hlediska
radia¢ni ochrany vyuzivaji radiofarmaka emitujici zareni gama s kratkym polo¢asem rozpadu.
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K terapii jsou nejvice vhodné alfa a beta zarice se zamérem dosahnout v cilové tkani co
nejvyssiho biologického ucinku. (1) (4)
Radiofarmaka, patfici k otevienym zaficim, mohou byt tvofena bud samotnymi
, 131

radionuklidy, jako je napfiklad jodid sodny “°°I, nebo je radionuklidem oznacéena sloucenina,

ktera upravuje vlastnosti vysledného radiofarmaka na podkladé diagnostickych pozadavkd.

(4)

V soucasnosti se na oddélenich nukledrni mediciny prevaziné pripravuji radiofarmaka
individudlng, pficems? se b&zné pouziva oznaleni ™ Tc (metastabilni technecium). Tento &isty
gama zari¢ urceny pro scintigrafii vznikd na zdkladé prfemény materského radionuklidu

molybdenu *Mo v generatoru, odkud je posléze ziskan eluci fyziologickym roztokem. (4)

Zatizeni, ve kterém se vyrdbéji radiofarmaka pro pozitronovou emisni tomografii, se
nazyva cyklotron. Nejéast&jéim radionuklidem je vtomto p¥ipadé fluor *®F, jeho? polocas
rozpadu ¢ini 110 minut. Z tohoto dlvodu jsou cyklotrony umistovany tak, aby jednotliva

oddéleni byla dosazitelnd za kratSi dobu, nez je pravé jeden polocas premény. (5)

Radiofarmaka pro Oddéleni nukledrni mediciny ve FNL Plzen jsou dopravovana
z Ustavu jaderného vyzkumu v ReZi u Prahy. V nékterych pfipadech maji PET centra své
vlastni cyklotrony. PouZiti ostatnich pozitronovych radionuklid( je omezeno velmi kratkym

polocasem rozpadu.

Pfi individudIni vyrobé radiofarmak je nutné ridit se striktnimi pravidly, coz zahrnuje
absolutni sterilitu pfi pfipravé v prostorach spliujicich Cistotu tfidy A a podrobeni

radiofarmaka vystupni kontrole kvality. (1) (5)
1.3 Metody nuklearni mediciny

1.3.1 Scintigrafie

Nazev této metody, ktera slouzi predevsim k zobrazeni funkce rlznych tkani, je
odvozen od scintila¢niho detektoru, kde po absorpci gama zareni emitovaného radiofarmaky
nastava takzvana scintilace, tedy rada svételnych zdableskll, jez jsou dale zpracovavany

a vyhodnocovany. Scintigrafické snimky poté zobrazuji polohu radiofarmak v téle pacienta.

(1)
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Z ¢asového pohledu délime scintigrafii na statickou, pomoci niz Ize sledovat aktualni
rozloZzeni radiofarmaka v organismu, a dynamickou, kterd umoZiiuje zachytit zmény
radiofarmaka v ¢ase. U statické scintigrafie se snimky obvykle pofizuji s uréitym casovym
odstupem, kdezto u dynamické se zacind snimkovat ihned po poddani radiofarmaka.
Z hlediska geometrického rozlisujeme dale dva typy scintigrafie, a to planarni, pfi niz dochazi
k zobrazeni daného organu na dvojrozmérném snimku vyhotoveném jednou projekci,
a tomografickou, kdy se vySetfovana oblast zobrazi v fezech zkonstruovanych z mnoha

projekci. (1) (2)

1.3.2 Emisni tomografie

Emisni tomografii se rozumi tomografické zobrazeni ve scintigrafii, tedy zobrazeni
v fezech, pfi némZ dochazi k detekci zareni emitovaného radioaktivnim zdrojem uvnitf
vySetifovaného objemu. Déli se na jednofotonovou emisni tomografii (SPECT) a pozitronovou

(dvoufotonovou) emisni tomografii (PET). (1) (4)

SPECT

Jednd se o techniku vychazejici z dvojrozmérné planarni scintigrafie, kterd je vSak diky
pohyblivosti scintilacni kamery schopna vytvaret snimky ve 3D kvalité. Zobrazuje rozloZeni
radiofarmaka v zajmové oblasti téla a umoziuje sledovat zdejSi funkéni a metabolické

zmény. (1)

Oproti planarni scintigrafii je u tohoto vySetfeni nékolikandsobné vyssi kontrast
obrazu, coz je dano tim, Ze jde pouze o obraz zvolené vrstvy, jehoZ kvalita neni naruSena
zarenim z tkanového pozadi. Nevyhodou muzZe naopak byt horsi prostorova rozliSovaci

schopnost, vétsi Sum a delSi doba trvani vysetreni. (1) (4)

PET

Detekované pary zareni gama (dva anihilacni fotony) jsou u této zobrazovaci
techniky, kterd je tomografickou metodou sama o sobé, zkonstruovany pocitacovym
systémem v trojrozmérné snimky, zamérujici-se na funkéni procesy probihajici v zajmovych
oblastech a zobrazujici rGdzné tkané na zakladé ,ochoty” zadrzovat v sobé radioaktivni latku.

(1) (4)
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V devadesati procentech pripadl byva u tohoto vySetfeni nosi¢em radionuklidu,
kterym je fluor-18, modifikovana molekula glukdzy. Zkratka chemického nazvu vysledné
slou¢eniny (2-fluor-2-deoxy-D-glukéza) je zndma jako *°F-FDG. Glukdzu zcela bézné vyuZivaji
buriky na produkci energie, a praveé to Cini pozitronovou emisni tomografii velmi vyznamnou
a hojné pouzivanou diagnostickou metodou hlavné v onkologické praxi. Rychle proliferujici
nadorové bunky maji zvySenou metabolickou potfebu, z ¢ehoZz vyplyva vétsi mnoistvi
18E_FDG, ktera se v nich koncentruje. Na snimcich se poté jevi kontrastné od okolnich
struktur. K dal$im pouzivanym radiofarmaktim patfi naptiklad *®F-FLT (*®F-3‘-deoxy-thymidin)

& *®F-fluorocholin (fIuoromethyl—(lgF)—dimethyl—2—hydroxyethy|—amonn\'/). (1) (4)
Mimo onkologie se vyuziti PET rozsifilo také v neurologii a kardiologii. (4)

1.3.3 Hybridni metody

Nuklearni medicina oplyva sice jedine¢nou moZnosti detailné sledovat fyziologické
a biologické procesy probihajici v organismu, postrada vSak morfologicky aspekt, ktery je
podstatny pro presnou lokalizaci pfipadnych lézi. Hybridni systémy predstavuji propojeni
metod nuklearni mediciny, jako je PET a SPECT, s konvencénimi radiodiagnostickymi
metodami CT a v soucasné dobé nové také MR. Vysledkem jsou tak metody, jejichZ pfednosti

je nejen vysoka senzitivita, ale také specificita a schopnost orientovat se v prostoru. (2)
1.4 Vyhody a nevyhody nuklearni mediciny

1.4.1 Vyhody

e Detailnost a prfesnost — metody nukledrni mediciny skytaji moznost provadét jinak
narocné postupy Setrnéji a bezpecnéji pro pacienta a dokazi tak vysetfit i ta nejcitlivéjsi
mista pti poskytnuti velmi detailnich informaci. Pacient zde neni vystavovan zadnym
invazivnim zasahUm, a tedy ani rizikim s nimi spjatymi, najde proto uplatnéni také
v pediatrii. (21)

e Vcasné odhaleni — diky dnesnim pokrocilym technologiim a zvlasté hybridnim metoddm
nukledrni mediciny jsou lékafi schopni zachytit onemocnéni jesté predtim, nez se klinicky
projevi. (21)

e Dodatecna uprava planu — nuklearni medicina rozsSifuje moznosti |é¢by pro onkologické

pacienty |écené chemoterapii nebo radioterapii. Pro nékteré znich to znamena
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kompletni zménu lé¢ebného algoritmu a ¢asto vyrazné odliSnou progndézu onemocnéni.

(21)

1.4.2 Nevyhody

e Zdravotni rizika — vykony spojené s nukledrni medicinou vyuZivaji ionizujiciho zareni,
které ma pfi vysSich davkach negativni vliv na organismus. NejrizikovéjSimi skupinami
jsou déti, téhotné Zeny a stafi lidé, u nichzZ je v pfipadé rizika vyssi expozice zareni radéji
zvolena jina diagnosticka metoda. (21)

e Zobrazeni pouze zZivé tkané — protoZe je distribuce radiofarmaka a jeho nasledna
detekce zavisla na metabolickych pochodech tkané, nekroticka tkan se jednoduse
nezobrazi. (21)

e Cena — ne kazdy institut si muze dovolit své vlastni oddéleni nuklearni mediciny,

obzvlasté pro jeho velmi vysoké potizovaci naklady a slozitou udrzbu. (1)
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2 Radioterapie

Radioterapie neboli v samotnych pocatcich 1é¢ba rentgenovym zarenim je jiz vice nez
100 let nedilnou soucasti |éebného procesu u nadorovych, ale také nékterych
nenadorovych onemocnéni. Princip spociva v ozareni pacientova téla vysokoenergetickym
ionizujicim nebo méné casto neionizujicim zarenim, které ma za ndsledek poskozeni
molekuly DNA v ozafovanych burikdch vedouci k jejich smrti. Tento fakt vSak plati nejen pro
buniky nadorové, ale také pro zdravé tkané nachazejici se v okoli cilového objemu, a proto je
zde riziko vzniku vedlejsich ucinkd. V souvislosti s efekty zareni na tkan, at uz Zadoucimi ci
nezddoucimi, vznikl obor radiobiologie, ktery je povaZovan za zdakladni stavebni slozku

radiacni onkologie. (6) (10)

2.1 Vznik a vyvoj

Pocatek radioterapie je spojovan s objevem rentgenového zareni, o ktery se
8. listopadu 1895 zaslouzil Wilhelm Conrad Rontgen. Ve své nasledné publikaci zminil sice
vynikajici diagnostické vyuZiti tohoto zareni, nezminil vSak mozZny pfinos v oblasti terapie,

o némz v této fazi ani nemohl uvazovat. (6)

Nicméné po uplynuti pouhych dvou mésicl od vydani Rontgenovy publikace bylo
vroce 1896 rentgenové zareni poprvé pouzito k terapeutickym ucellim, kdy s nim Emil
Grubbe ozaroval nador prsu s dosazenim velmi dobrych vysledka. Slivko ,poprvé” je vtomto
pripadé ¢asto zpochybrovano, ponévadz prvni publikace o tomto prevratném zakroku vysla

az po Sesti letech. Velkou ¢asti Grubbeho vyroki se vsak fidi i radioterapie soucasnosti. (6)

Francis Williams wvydal vroce 1901 publikaci zabyvajici se pripadem pacienta
snadorem rtu, u néjz probéhla Uspésna kompletni |é¢ba rentgenovym zafenim.
V nasledujicich letech se dalsi vylé¢eni pacienti se zhoubnymi nadory zacali objevovat také
v Evropé. O pfichodu dvacatého stoleti tedy mizeme mluvit jako o ndstupu nové éry lécby

onkologickych pacient(. (6)

Prvotni ozarovaci klry se pochopitelné neobesly bez nedostatkd, v tomto pripadé
se jednalo o znacné vedlejsi Ucinky, zplsobené hlavné jednordzovym ozarenim pacienta
davkou o vysoké energii. Proto v roce 1914 pfisla idea zamérena na frakcionacni reZimy,

které mély za ukol jednotlivou dévku rozlozit na vice po sobé jdoucich davek o mensich
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energiich. Claudius Regaud poté vroce 1922 definitivné potvrdil, Ze frakcionacni rezimy
vyrazné zredukovaly pocet nezddoucich Uc¢inkd pfi zachovani stejné efektivity lécby, nez

tomu bylo doposud. (7)

V nasledujicich desetiletich byl vyzkum zaméren predevsim na vyvoj silnéjsich zdrojl
rentgenového zareni. Zatimco ve dvacatych letech minulého stoleti byly generatory schopny
emitovat zareni o energiich do 200 keV, o tficet let pozdéji tyto hodnoty s pfichodem
linedrniho urychlovace dosahovaly jiz 8 MeV. V dnesni dobé je béziné pouzivano vice druht
zareni, at jiz klasické fotonové, nebo elektronové ¢i 1éCba zafenim tepelnym (hypertermicka)
a svételnym (fotodynamickd). Energetické hladiny fotonového zéareni urychlovacl se
pohybuji na tfech urovnich, a to 6 MeV, 10 MeV a 18 MeV. Vyssi energie jsou u fotonového
zareni vyhodnéjsi z hlediska Setreni klize pacienta. Plati totiz, ze ¢im vysSi energii zareni
pouzijeme, tim |épe penetruje do téla pacienta a klGZe tak utrpi mensi Ujmu. Elektrony
mohou byt urychleny aZ na energii presahujici i 20 MeV, v klinické praxi se vsak spise

vyuzivaji energie nizsi nezatézujici tolik hluboko leZici struktury. (7)

Technologicky pokrok rovnéz ovlivnil moznosti cileni svazku zareni, pficemzZz bylo

dosaZeno vyrazného zlepseni v oblasti Setfeni zdravych tkani. (7)
2.2 Klinické aplikace radioterapie

2.2.1 Kurativni radioterapie

Zaméruje se na uplné zlikvidovani nddoru a vyléceni pacienta. Je primarni volbou
nadorové terapie, ale u nékterych typl onemocnéni dosahuje ekvivalentnich vysledkd také
ve spojeni s dalsi Ié¢bou, nejcastéji chirurgickou. V pripadé lokalizace nadoru na tézko
pfistupnych mistech je tato radikalni radioterapie vhodna jako alternativa k chirurgickému
zakroku, coz muze pfispét k moinému zachovani danych organl (zachovny protokol

u nadord hrtanu, anu a dalsich). (8)

Pacient podstupujici kurativni radioterapii obdrzi maximalni davku zareni
s pétiprocentni pfijatelnou mirou zavainych komplikaci. PFfi standardni frakcionaci

(2 Gy jedenkrat dennég, pét dni v tydnu) je IéCba ukoncena obvykle do osmi tydnu. (8)
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Indikaci k radikalni 1é¢bé jsou napfiklad koZzni tumory, karcinom prostaty Ci
spinoceluldrni karcinom penisu, ale také gynekologické malignity, kde se kombinuje

teleterapie s brachyterapii. (8)

2.2.2 Adjuvantni radioterapie
Jejim cilem je eradikovat mozné mikroskopické zbytky choroby a zabranit tak jejimu

Siteni a recidivé. Obecné tak dochazi ke zkvalitnéni a prodlouZeni pacientova Zivota. (8)

Nejcastéji se vyuzivd po chirurgickych zakrocich nebo po systémové |écbé. Oproti
kurativni 1é¢bé jsou aplikované davky nizsi, u gynekologickych zalezZitosti opét neni vyjimkou

propojeni vnéjsi a vnitfni radioterapie. (8)

2.2.3 Neoadjuvantni radioterapie

Zadmérem neoadjuvantni neboli predoperacni radioterapie je zmenseni velikosti
nadoru, ¢imzZ lze dosdhnout jeho nasledné operability, nebo alespon snizeni narocnosti
operace. K souasnému snizeni rizika diseminace onemocnéni se do celého procesu zapojuje

také chemoterapie. (8)

Indikacemi k predoperacni |écbé jsou pripady, u nichZz byl klinicky prokdzan jeji

vyznam (napfiklad lokalné pokrocily karcinom rekta). (8)

2.2.4 Paliativni radioterapie

Primdrné se paliativni |é¢ba zabyva odstranénim ¢i alespon zmirnénim ptiznakd, jez
doprovazeji probihajici nddorové onemocnéni. ProdlouZeni pacientova preziti je v tomto
pripadé az na druhém misté. Paliativné se obvykle ozaruji metastazy ve skeletu, mozku nebo
v lymfatickych uzlindch. Divodem k ozafovani jsou také potize vzniklé na zakladé utlaceni

organ ci krvaceni. (8)

Podle rozsahu onemocnéni a progndzy pacienta mlze byt paliativni radioterapie
pouzita jako prostfedek k ovlivnéni lokalni kontroly nadoru s cilem prodlouZit pacientovo

preziti, a to i u pokrocilych malignit. (8)

Aplikace paliativni |é¢by probiha jen v nékolika malo frakcich o vysSich davkach,
napriklad 10x3 Gy. Pacienti, u nichz se predpoklada jen kratké preziti, mohou byt ozareni

jednordzovou vysokou davkou (6-8 Gy). (8)
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2.2.5 Nendadorova radioterapie

Nenadorova terapie vyuzivd  protizanétlivych a  analgetickych  Gcinkd
nizkoenergetického zareni, které plsobi prospésné pfi ulevé od priznakG nékterych
onemocnéni. Z hlediska moznosti vyskytu pozdnich nezadoucich Ucink( zareni se k tomuto
kroku pristupuje az po peclivém prozkoumani viech ostatnich alternativ lIé¢by. Za nevhodné

pacienty jsou povaZzovani zejména mladi jedinci a Zeny ve fertilnim véku. (8)

V klinické praxi se suspéchem setkala |é¢ba zarenim u degenerativnich zmén

pohybového aparatu, jako je napfiklad patni ostruha, tenisovy loket a jiné. (8)

Vyssi davky zareni se poté vyuZivaji v Iécbé arteriovendznich malformaci ¢i jako

prevence restendz. (8)

2.3 Radioterapie a ostatni lécebné modality

Pro zefektivnéni nadorové |éCby je terapie zafenim c¢asto doplfiovana jednou z dalSich

|é¢ebnych metod.

Nejbéznéji se ktomuto Ucelu pouzivd kombinace s chemoterapii, kterd mlze byt
aplikovdna pred samotnym ozafovdnim (neoadjuvantné), po ozareni (adjuvantné) nebo
sekvencné, tedy prfed i po ozarovani. Ozafovani za soucasného poddavani cytostatik
oznacujeme jako konkomitantni chemoradioterapii. Obecné je tak dosazeno zvysSené
radiosenzitivity nadorovych bunék, zaroven vsak narista riziko moznych nezadoucich tcinkd
a terapii je tak nutné provadét pouze na pracovistich, kterd jsou specializovana na
kombinovanou Ié¢bu. Indikacemi k chemoradioterapii jsou malignity hlavy a krku, délozniho

hrdla, plic, slinivky a podobné. (9)

Dale mlzZe byt s radioterapii propojena cilend biologickd |écba. V klinické praxi
se aplikuji monoklondlni protilatky, které blokaci napfiklad extracelularni ¢asti ristového
faktoru zapficinuji snizenou schopnost naddorovych bunék opravit subletdlni poskozeni. Pro
nadorovou |éCbu je rovnéZ velmi pfinosny zvysSujici se pocet bunék v radiosenzitivni G2/M
fazi bunécného cyklu a bunék, které prechazeji do apoptdzy, coz vede ke zpomaleni
repopulace a obecné k omezeni nartstu podilu klonogennich bunék v pribéhu ozarovani.

Tento typ lé¢by najde uplatnéni u pokrocilych nador( hlavy a krku. (6) (9)
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Vhodna je rovnéz kombinace radioterapie s hypertermii. Jak je znamo, zafeni ma na
tkan tim vétsi destrukéni ucinky, ¢im lépe je zasobena kyslikem, a to z dlivodu pritomnosti
volnych kyslikovych radikald. Na druhou stranu zahfatim ndadorové tkané na teplotu
vrozmezi od 41°C do 43°C je dosazeno poskozeni hypoxickych oblasti, na které nema
ozatovani témér zadny vliv. Svym udcinkem se tak obé metody dopliuji a jsou vhodné
zejména k lokalni kontrole koZnich a podkoZnich metastdz rlznych nador( ¢i recidiv po

pfedchozi radioterapii. (9)
2.4 Zakladni déleni radioterapie

2.4.1 Teleterapie

Pti takzvaném vnéjSim ozarovani je do téla pacienta vpraveno vysokoenergetické
zareni z externiho zdroje, kterym je vétSinou linearni urychlovac. Vzdalenost mezi zdrojem
a ozatfovanym objemem je obvykle 80-100 centimetr(. Post hlavniho C(initele pfi
radioterapeutickych metoddach zaujima rentgenové zareni, avSak v nékterych ptipadech lze
pouzit také protony i elektrony. U ozarenych bunék v cilovém objemu dochazi k poskozeni
DNA, coZz ma za nasledek jak zpomaleni ¢i zastaveni jejich proliferace, tak idedlné bunécnou
smrt. DNA muZe byt poskozena dvojim typem, a sice pfimo, nebo nepfimo, kdy k poskozeni

dojde prostfednictvim volnych kyslikovych radikala. (10) (11)

Metody teleterapie jsou neinvazivni, neni tedy pfitomen Zadny pfimy kontakt mezi
pacientem a uzavienymi zafici, které se v téchto pripadech pouZivaji, a v pribéhu lécby
nezplsobuji bolest. Pfesto se jako vedlejsi produkt ozafovani mohou objevit akutni Ci
chronické nezadouci ucinky, které pacienta suzuji. Nastésti byvaji povétSinou docasného razu
a lze je medikamentdézné kontrolovat. K omezeni téchto nezadoucich efekt(i vyrazné
napomahaji frakcionované rezimy umoziujici rozlozeni celkové davky na jednotlivé frakce
o davkach mensich, zdravé buriky tak maji dostatek prostoru na svou obnovu, ktera probiha

rychleji, nez u bunék nadorovych. (10) (11)

2.4.1.1 Konformni radioterapie

Konformni radioterapie nebo také 3D-CRT je hojné vyuZivanym typem radioterapie
pfi léCebnych procedurach. Pfi planovani terapie hraji daleZitou roli CT, ale také MR nebo
PET skeny, pomoci nichZ Ize pracovat ve 3D rozhrani. Davku je poté moiné distribuovat

presné do poZadované oblasti postiZené nadorem, ¢imz se Setti okolni zdravé tkané.
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K nejmodernéjSim konformnim technikam patfi radioterapie s modulovanou intenzitou

svazku (IMRT) a stereotakticka radioterapie. (11)

IMRT

Pristroje vyuzivajici radioterapii s modulovanou intenzitou svazku vymezuji zareni
pomoci takzvaného multileaf kolimdtoru (MLC) sloZzeného ze 40 az 120 obvykle
wolframovych ,listkd“. IMRT tak dovede pfizpUsobit intenzitu jednotlivych svazk( zéreni,
uréenych pro danou ozarovanou oblast. Diky této technologii je moziné velmi efektivné Setfit
zdravé tkané a orgdny vblizkosti cilového objemu, ktery je ozafovan hned
z nékolika rdznych uhll. Lze tak ozafovat nadory, které vyzaduji nerovhomérné rozlozeni
davky. Velmi duleZitou soucasti je také planovani, které zajisti spravnou distribuci davky,

avsak proti 3D konformni radioterapii si vyzada vice ¢asu. (11)

IGRT

V pfipadé zmény polohy cilového objemu v zdvislosti na pohybu vnitfnich orgdnd,
naptiklad stfevni peristaltiky, dokazi sou¢asné ozarovaci pristroje zpétné urcit jeho novou
polohu, a to pfimo na linedrnim urychlovaéi vyuzitim verifikatni metody IGRT
(Image-Guided Radiotherapy). Nejcastéjsi technikou IGRT je cone-beam CT skladajici se
z kilovoltazni rentgenky a dvou dimenziondlnich detektor(, které pfi jedné 360° rotaci okolo
pacienta pofidi fadu snimk(, jez jsou dale rekonstruovany do vysledného trojrozmérného

obrazu. (11)

Stereotakticka radioterapie a radiochirurgie

Jedna se o radioterapeutické metody, jejichZ hlavni pfednosti je prudky spad davky
v okoli cilového objemu, a to zejména diky prfesnému urceni jeho polohy za vyuZiti
trojrozmérného koordinacniho systému a jedné ze zobrazovacich metod CT/MR. Z tohoto
dlvodu nalézaji své uplatnéni v terapii nitrolebnich nador(, karcinomu prostaty ¢i ¢asného
nemalobunééného karcinomu plic, ale také v nékterych paliativnich indikacich.
U intrakranidlnich vykonl se pouzivaji specidlni fixacni pomlcky, jako je napfiklad

stereotakticky ram nebo maska. (11)

Stereotaktickd radiochirurgie je podobné jako klasicka chirurgie jednorazovy vykon,
kdy je cilové loZisko, jehoz primér je nejvyse 3-3,5 centimetru, ozareno vysokou davkou

pohybujici se v rozmezi od 12 do 25 Gy. Stereotakticka radioterapie rozdéluje vysokou davku
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na nékolik mensich, naptiklad 3x4 Gy, a umozZnuje tak ozareni vétSich objem(, nez na které

je omezena radiochirurgie. (11)

Stereotaktické pristroje

Gama nuzZ — zdrojem fotond je u tohoto historicky prvniho stereotaktického pfistroje vice
neZ 200 bodovych z&fi¢t kobaltu ®Co. V zavislosti na poloze, rozmérech a tvaru cilového
objemu se zvoli nejvhodnéjsi mozné zdroje, jejichz paprsky se poté v ozafovaném loZisku
zkrizi. Nejvétsi pfednosti této metody je velmi presna terapie za soucasného zkraceni jeji
doby. Za nevyhodu Ize naopak povazovat nezbytnost vymény zdrojli a omezeni pouze na
terapii nadord v oblasti hlavy a krku, kdy pacient ztraci komfort kvlli jeho nutné fixaci.
(11)

CyberKnife — na rozdil od gama noZe je kyberneticky nUZ, coZ je linearni urychlovac
modifikovany ke stereotaktickym wvykonlm, preduréen k terapii nadord s rGznou
lokalizaci po celém téle. Uzky svazek fotonil nesouci energii 6 MeV je schopen ozafit
dany objem az tficetindsobné presnéji, nez je tomu u béznych lineadrnich urychlovacu,
a to témér z kazdé pozice. Extrémné presny zamérovaci systém ma za ukol nepretrzité
sledovat polohu nadoru a pfi jakémkoliv pohybu pacienta zajistit cileni svazku presné na
nador, ¢imz jsou znacné usetfeny zdravé tkané. Vyhodou je pfesnost rovnajici se gama
nozi ve spojeni s moznosti terapie extrakranialnich nddor(i a snadnd fixace pacienta. Za
nedostatek mohou byt povazovany vysoké pofizovaci naklady tohoto pomérné nového
pfistroje spolu s nizsi mirou klinickych zkusenosti a del$i doba jednotlivych frakci pravée

kvali neustadlému sledovani moznych pohybu. (11)

2.4.1.2 4D-konformni radioterapie

Tento typ radioterapie klade dlraz na nepresnosti spjaté s cilovym objemem

vredlném case v zavislosti na fyziologickém pohybu okolnich organli béhem ozarovani.

Budeme-li se bavit napriklad o plicnich nddorech, pak 3D-CRT je odkdzana pouze na zvétseni

bezpecnostniho lemu (PTV) v zajmu zachovani polohy naddoru v ozafovaném poli béhem

dychaciho cyklu. 4D-CRT zde vyuZiva takzvanou metodu fizeného dychani, ktera zajisti

ozareni v takové fazi dychaciho cyklu, kdy dochazi k co nejmensimu pohybu ozarfovaného

objemu a zaroven tedy k intenzivnéjsSimu Setfeni zdravé tkané. (11) (12)
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V soucCasné dobé probihd vyvoj adaptivni radioterapie, ktera poskytuje moznost
individudlné analyzovat aktudlni obraz cilové oblasti a okamzitého pfizpUsobeni cilového

objemu zjisténym zménam. (11)

2.4.1.3 Protonovd terapie

Protonova terapie se od té fotonové lisi predevsim z fyzikdlniho hlediska, konkrétné
ve zplsobu interakce ¢astic ve tkani. Protony, jejichZz energie presahuje 200 MeV, na své
cesté k nadoru ionizuji zpocatku nepatrné. Svou maximalni energii pfedaji okoli po dosazeni
takzvaného Braggova piku, ktery predstavuje konec jejich drahy a jehoZz hloubka je uréena
vstupni energii zareni. Centrum nddoru nachazejici se vtomto nékolikamilimetrovém bodé
tak obdr?i a7 80% z celkové energie svazku. Céstice se po predani své energie ve tkdni

zastavi, ¢imzZ je dosazeno nulové davky v oblastech nachazejicich se za nadorem. (11)

Ptesto, Ze zde dochazi ke znacnému Setfeni zdravych tkani, je tento zplGsob lécby
nadorovych onemocnéni financné dosti naro¢ny a prozatim je moziné jej vyuZit pouze
u nékterych indikaci (uvedlni melanom, nadory u déti, karcinom prostaty a nadory baze
lebni). Do budoucna by ovSem protonova terapie mohla nahradit stavajici formy ozarovani.
Zatim je vSak vyrazné nakladnéjsi a dlouhodobé pfinosy Ci zlepSené vysledky a preziti proti

konvenénim linedrnim urychlovac¢lim nebyly dostate¢né dolozeny. (11)

2.4.1.4 Lécba elektronovym zdrenim

Elektronova terapie je vhodnd klécbé koznich nadorli, a to z dlvodu maximalni
distribuce davky na povrchu pacientova téla. K zajisténi co nejefektivnéjsi ochrany zdravych
tkani se pfi terapii elektronovym svazkem pouziva bolus, cozZ je tkariové ekvivalentni material
eskalujici ddvku na povrch. Dochazi tak k jesté prudSimu spadu ddvky pod povrchem kuize,

nez je tomu za normalnich okolnosti. (11)

Hloubku, ve které je dosazeno maximalniho terapeutického ucinku, uréuje stejné jako
u protonové terapie energie, jiz elektrony nesou. Ve vétsiné pripadl se vyuziva energetické

rozmezi od 4 MeV do 12 MeV, kdy zareni pronika do hloubky 1 az 3 centimetra. (11)

Indikacemi k |é¢bé elektrony mohou byt jednotlivé oblasti kiize postizeny nadorem (i
celotélové povrchové ozafovani, zndmé pod zkratkou TSEIl (Total Skin Electron Irradiation),

naptiklad pfi mycosis fungoides. (11)
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2.4.2 Brachyterapie

PFi tomto zpUsobu radioterapie je zdroj zaveden bud do tésné blizkosti loZiska, nebo
cilené do ndadorové tkané. Charakteristickym znakem je vysoka lokdlni aplikovana ddavka
a velmi strmy spadd ddvky v okoli. Brachyterapie se uplatiuje predevSim u lécby
maloobjemovych, ohrani¢enych a dobfe pfistupnych nador( s malou progresi do okoli, ale
také jako zpUsob paliace (u krvacivych nadora) ¢i takzvaného boostu, ktery slouZi k dosyceni
davky po zevnim ozarovani. Je zde také moznost ji propojit s jinymi I[éCebnymi modalitami,

jako je napfiklad chemoterapie. (11) (12)

Brachyterapeutické zakroky jsou mnohdy invazivni a je proto zapotfebi specialné
vybaveny sal a pfi nékterych vykonech také zajisténi ¢astec¢né Ci celkové anestezie. Zaroven
se vSak jedna o radioterapeutickou techniku, kterd je svou vyjimecnou Setrnosti ke zdravym
tkdnim a velmi vysokym lé¢ebnym Gcinkem srovnatelnd s terapeutickymi metodami

nukledrni mediciny. (12)

2.4.2.1 Typy brachyterapie
Z hlediska biologického Ucinku zareni na organismus se brachyterapie rozdéluje na

dva zakladni typy. (11)

LDR brachyterapie

LDR (low dose rate) je brachyterapie o nizkém davkovém prikonu, ktery v tomto
pripadé ¢ini 0,2-2 Gy/hod. Po do¢asném zavedeni dutych katétri do nadorové tkané trva
ozarovani radioaktivnimi zrny, ktera se jako jedina pouzivaji pro uéely permanentni aplikace,
fadové desitky hodin. Aktivita zrn ponechanych v misté aplikace postupné klesa, az se
nakonec zcela vytrati. LDR brachyterapie je vhodna pro lécbu rakoviny ORL oblasti

a prostaty. (11)

HDR brachyterapie

Jak jiz napovidd samotné oznaceni HDR (high dose rate), jde o brachyterapii
s vysokym davkovym prikonem, ktery presahuje i 12 Gy/hod. Ozafovani trvajici pouze
nékolik desitek minut ma vyssi uc¢innost jak na samotny nador, tak i na pozdné reagujici

tkané. Uplatnéni nalezne v Ié€bé nadorl jicnu, plic, prostaty a hrdla délohy. (11)
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2.4.2.2 Zdroje zareni
Brachyterapie vyuZiva uzavienych zari¢l emitujicich gama nebo beta zareni. Jejich
velikost ¢ini jen nékolik malo milimetr( a dle pottfeby jsou tvarovany do podoby zrnek, disk(,

pelet apod. (11)

Gama zarice
Gama zdareni nemd ndboj a je tudiZ oznacovano jako zafeni nepfimo ionizujici.
K ionizaci Ci excitaci tedy dochazi za pomoci nékteré sekundarné nabité castice, nej¢asté;i

elektronu. (11)

125|

° 137CS
° 192"_
° GOCO
° 198Ag

Vyuziti naleznou v [é¢bé nddor(i prostaty a mozku. (11)

Beta zarice
Zareni beta nese naboj a je proto pfimo ionizujici. Po aplikaci zafic¢u je tedy energie

predavana rovnou tkani. (11)
o ¢, které nasledné vyzafi Py

VyuZivaji se pfi lécbé oc¢nich nador, kdy je nezadouci ozareni hlubsich vrstev. (11)
2.4.2.3 Formy aplikace

Dle umisténi zdroje

e Intrakavitarni — zdroj je umistén do télni dutiny (nej¢astéji pochva, déloha), mize byt i ve
formé radioaktivnich zrn. (11)

e Intralumindrni — zdroj je zaveden do dutiny trubicového organu (jicen, rektum). (11)

e Intersticidlni — zdroj je prostfednictvim jehel ¢i zavadécich trubi¢ek dopraven pfimo do
nadorové tkané. (11)

e Povrchova — takzvand mulaz, zdroj je pomoci aplikatori umistén na povrch kize di

sliznice. (11)
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Z casového hlediska

e Permanentni — zdroje jsou po aplikaci ponechany v cilovém objemu, vyuziva se u nadort
prostaty a mozku. (11)

e Frakcionovana aplikace — frakcionované rezimy podobné jako u teleterapie (jednorazové

i denni ozarovani, hyperfrakcionace ¢i hypofrakcionace). (11)

vev o

V dnesni dobé se pfi aplikaci zafi¢u Ize setkat s takzvanou afterloadingovou metodou.
Prostfednictvim fidici jednotky se aplikatory, jez jsou na sdle pfedem umistény na pacienta,

zavedou samotné aktivni zdroje. Vyhodou je maximalni radiacni ochrana personadlu. (11)
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3 Radiacni ochrana

Zachazeni se zdroji ionizujiciho zareni je v soucasnosti upravovano mnoha
legislativnimi i praktickymi opatfenimi, jejichz cilem je zcela predejit deterministickym
ucinkdm zareni a minimalizovat pravdépodobnost vzniku ucink( stochastickych. Stavebnim
kamenem pro vétsinu téchto zasad je Atomovy zakon (zakon ¢. 18/1997 Sb.) a vyhlaska

¢. 307/2002 Sb. o radia¢ni ochrané. (14)

rd

3.1 Druhy ozéareni

1. Profesionalni expozice — ozareni pracovnikll v zaméstnani. (15)

2. Lékarska expozice — ozareni osob podstupujicich vysetteni ¢i 1éCbu ionizujicim zarenim.
Spadda sem také expozice neprofesionalll (pfribuzni, doprovod...) ¢i ozareni na podkladé
lékarského vyzkumu. (15)

3. Ozareni obyvatel — vSechna ostatni ozareni. (15)
3.2 Veli¢iny pouzivané v radiacni ochrané

3.2.1 Davka (D)
Davka vyjadfuje podil energie zareni absorbovany v latce o urcité hmotnosti.
Jednotkou dévky je Gray (Gy) s rozmérem J.kg, davka o velikosti jednoho Gy tedy znamens,

Ze 1 kg ozarovaného objemu absorboval energii 1 J. (15)

3.2.2 Ekvivalentni davka (Hy)

Jde o absorbovanou davku upravenou ucinnosti jednotlivych typl ionizujiciho zareni.
Je definovana vztahem Hy = Wi + D1, kde Wk je radiacni vahovy faktor predstavujici relativni
biologickou uéinnost rlznych typl zareni vzhledem k zareni fotonovému. D1r je stfedni

absorbovana ddavka ve tkani ¢i organu. Jednotkou je Sievert (Sv). (15) (22)
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Tabulka 1 - hodnoty radiacnich vahovych faktort

Fotonové zareni 1
Zareni beta 1
Elektronové zareni 1
Neutronové zareni (v zavislosti na energii) 5-20
Protonové zafeni (energie nad 20 MeV) 5
Zafeni alfa 20

Zdroj: http://slideplayer.cz/slide/2023993/
3.2.3 Efektivni davka (Hg)

Je souctem soucin(l stfednich hodnot ekvivalentnich davek Hr ve tkani ¢i v organu
a tkanového vahového faktoru Wr, ktery vyjadfuje podil kazdé jednotlivé tkané ¢i organu na
riziku vzniku stochastickych acink( pri celotélovém ozareni. Soucet vSech vahovych faktoru

napfic tkanémi a orgdny je roven 1. (15) (22)

Tabulka 2 - hodnoty tkdriovych vahovych faktorti

Tkan/organ W,
Gonady 0,20
Zaludek 0,12
Kostni dren 0,12
Plice 0,12
Tlusté stfevo 0,12
Jatra 0,05
Stitna Zlaza 0,05
Mlécna Zlaza 0,05
Povrch kosti 0,01
Kaze 0,01
Ostatni 0,05

Zdroj: http://slideplayer.cz/slide/2328389/
3.3 Vztah davky a biologického ucinku

Biologicky ucinek je dan mnoZstvim absorbované davky zareni ve tkani a rozdéluje se

na dva zakladni typy. (15)
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3.3.1 Stochastické ucinky

Jednd se o ucinky pozdni, ndhodné a bezprahové. Velikost absorbované davky
neovliviiuje miru vyskytujicich se poskozeni, ale pravdépodobnost jejich vyskytu. PoSkozeni
vznikaji na drovni bunécné DNA a vedou tak ke vzniku nadorovych onemocnéni (somatické

nasledky) nebo genetickych mutaci dalSich generaci (genetické nasledky). (15)

3.3.2 Deterministické ucinky

Tyto Ucinky nejsou nahodné a maji prahovou hodnotu lisici se typem tkané. Je-li tato
hodnota pro danou tkan prekrocena, vznika poskozeni umérné velikosti absorbované davky
v podobé odumfeni ¢asti bunécné populace. Deterministické ucinky maji ¢asné a pozdni

projevy a charakteristicky klinicky obraz. (15)

Casné projevy

e Akutni nemoc z ozareni — vznika po jednorazovém celotélovém ozareni vyssi davkou,
k ¢emuz pti béZné praxi dochdzi jen velmi zfidka. V zavislosti na velikosti absorbované
davky se projevuje nejprve poruchou krvetvornych organ(i, dale poruchou traviciho
ustroji a nakonec postizenim centrdlniho nervového systému. (15)

e Akutni lokalni zmény

o Poskozeni kiize — mira poskozeni je zavisla na davce, druhu zareni a lokalizaci. Nejleh¢i

v Vv,

o Sterilita — po ozareni pohlavnich organd dochazi k poruchdm plodnosti. MuzZské

pohlavni burky jsou na Ucinky zareni citlivéjsi nez Zenské. (15)

Pozdni projevy

e Chronicka radiacni dermatitida

o Atroficky typ — such3, tenkd a hladkd pokozka, ldmavé nehty. (15)

o Hypertroficky typ — hrubd pokozka ¢asto prechazejici ve spinoceluldrni karcinom. (15)

e [Katarakta — muiZe vzniknout po jednorazovém ozafeni, a to i po delsi dobé, ¢i jako

dlsledek profesiondlni terapeutické expozice. (15)
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3.4 Principy radia¢ni ochrany

1. Princip zdUvodnéni — rizika spjata s ozarenim musi byt vyvaZzena jeho prinosem. Zkratka
k nému musi byt dobry dlivod. (1)

2. Princip optimalizace — optimalni ozareni je takové, pfi némz dochazi k minimalni zatézi
pacienta a zaroven k maximalni diagnostické vytéZnosti za pouZiti dostupnych
prostredku. Uplatriuje se zde princip ALARA (As Low As Reasonably Achievable). (1)

3. Princip limitovani — zhlediska absorbované ddavky jsou stanoveny kvantifikacni
ukazatele, takzvané limity, které nesmi byt prekroceny. (1)

4. Princip bezpecnosti zdroju ionizujiciho zafeni — vSechny zdroje ionizujiciho zareni musi
byt zabezpeceny tak, aby za predvidatelnych podminek nemohlo dojit ke ztraté jejich

kontroly, a to véetné chténého ¢i nechténého poutziti ¢i zneufZiti. (1)

U lékarského ozareni, které neni limitovano, se uplatiiuje pouze princip zddvodnéni
a optimalizace. Na profesionalni expozici a ozareni obyvatel se kromé téchto dvou principt

vztahuje také princip neprekroceni limitQ. (1) (15)

3.5 Radiacni ochrana pracovnikd
K optimalizaci radiacni ochrany pracovnikud, ktefi pfi vykonu svého povolani pfichazeji

do styku s uzavienymi i otevienymi zafici, slouzi nasledujici opatreni.
3.5.1 Zakladni zasady ochrany

Vzdalenost

Je znamo, Ze intenzita zareni klesa se ¢tvercem vzdalenosti od zdroje. Znamena to, Ze
zdvojndsobime-li vzddlenost od zdroje, obdrzime jiz pouze étvrtinovou davku. Tato zasada
plati hlavné v nuklearni mediciné, kde se pracovnici kvlli nutnosti kontaktu s pacientem,
ktery se po aplikaci radiofarmaka stava zaficem, nemohou ukryt v bezpedi ovladovny.

K udrZeni odstupu v téchto pripadech slouzi rlizné nastroje. (15)

~

Cas

Cas hraje vradia¢ni ochrané velmi d@leZitou roli. Cim déle trva expozice, tim vice
zareni se absorbuje a tim vétsi zdravotni rizika vznikaji u vSech, kteti se ji Ucastni. Neplati to
tedy pouze pro radiacni pracovniky, ale také pro pacienty. Pravidlem tedy je snizit dobu

pobytu v blizkosti zdroje na co mozna nejkratsi. (15)
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Stinéni

Pro Uplné zamezeni pfistupu zareni se pouZzivaji stinici vrstvy z rznych material(,
které jsou umistény mezi zari¢ a pracovnika. Materidl je zvolen na zadkladé druhu zéreni,
nejcastéji je to olovo (pro zareni gama) v podobé olovénych skel, cihel ¢i zastén, dale hlinik
nebo plexisklo k odstinéni zareni beta a se zarenim alfa si poradi pouhy list papiru. V praxi
se také pouzivaji ochranné stinici pomucky, vyrazné snizujici absorbovanou davku. Patfi sem
napriklad olovéné zastéry a ndkréni limce, ochranné rukavice, bryle a ¢epice, ochrana gonad

z olovéné gumy a jiné. Tyto jsou urceny jak pro pracovniky, tak pro pacienty. (15)

3.5.2 Kategorizace pracovist
Pracovisté, ktera naklddaji se zdroji ionizujiciho zareni, se déli vzestupné do Ctyr

kategorii, a to podle miry pfipadného ohrozeni zdravi a Zivotniho prostredi.

Pracovisté I. kategorie
Nevymezuje se zde kontrolované pasmo a neni tfeba Zadnych zvlastnich stavebnich
Uprav. Spadaji sem pracovisté s drobnymi zdroji ionizujiciho zafizeni, denzitometricka

pracovisté, pracovisté s veterindrnim, zubnim ¢i kabinovym rentgenovym zafizenim. (1)

Pracovisté Il. kategorie

Vymezuje se zde kontrolované pasmo a je zapotiebi stavebnich Uprav, jako jsou
utésnéné spoje mezi podlahami, sténami, stropem a pracovnimi plochami. Kanalizace je
napojena na samostatnou zachytnou nadrz, instaluje se vzduchotechnika zajistujici vyménu
vzduchu 6x do hodiny. Do této kategorie patfi vétsina pracovist nuklearni mediciny, ale také
nékterd dalsi pracovisté srentgenovym zafizenim uréenym k diagnostice i radioterapii,

ktera nespadaji do I. kategorie. (1)

Pracovisté Ill. kategorie

Prostory téchto pracovist, podléhajici mimo jiné specialnim stavebnim Upravam, jako
je tomu u druhé kategorie, musi byt dokonale ventilovadny a v pfripadé nutnosti je lze zcela
vzduchotésné wuzavfit. Jsou zde zahrnuty oddéleni nuklearni mediciny nakladajici
s terapeutickym radiojodem, pracovisté vybavena terapeutickymi ptistroji klasifikovanymi
jako vyznamné zdroje ionizujiciho zareni, vyzkumné Ustavy ¢i centra pro vyrobu radiofarmak.

(1)
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Pracovisté IV. kategorie
Posledni kategorii predstavuji jadernd zafizeni, uloZisté radioaktivnich odpad( Cci

sklady vyhorelého jaderného paliva. (1)

3.5.3 Limity ozareni

Tabulka 3 - zavedené limity ozdreni

Efektivni davka za rok

1 50 6
(mSv)
Efektivni davka za 5
po sobé jdoucich let 5 100 -
(mSv)
Ekvivalentni davka
v ocni ¢occe za rok 15 150 50
(mSv)
Ekvivalentni davkav 1

50 500 150
cm? kéiZe za rok (mSv)
Ekvivalentni davka na

- 500 150

koncetiny za rok (mSv)

Zdroj: http://slideplayer.cz/slide/1970999/

3.5.4 Sledované a kontrolované pasmo

Sledované pasmo

Jako sledované pasmo se vymezuji pracovisté, na kterych by mohla davka za bézného
provozu nebo v pfipadé odchylky prekrocit hodnotu obecného limitu pro obyvatelstvo
(1 mSv za rok). Sledovanym pasmem se automaticky stavaji vSechna pracovisté I. kategorie,
ktera museji byt oznacena vystraznymi zna¢kami a na kterych sméji pracovat pouze radiacni

pracovnici. (15)

Kontrolované pasmo
Vymezuje se tam, kde by za béiného provozu nebo v pfipadé odchylky mohla
efektivni davka prekrocit 6 mSv nebo ekvivalentni davka 3/10 limitd ozareni pro ¢ocku, kizi

a koncetiny. Kontrolované pasmo je ucelend ¢ast pracovisté oddélend od ostatnich prostor,
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zdi jsou omitnuty barytovou omitkou a vchody jsou oznaceny varovnymi znackami. Pracovat

zde sméji pouze odborné a zdravotné zpUsobilé osoby. (15)
3.5.5 Kategorizace pracovniku

Kategorie A

Do této kategorie spadaji pracovnici, u nichz by efektivni ddvka mohla prekrocit
6 mSv za rok nebo ekvivalentni davka 3/10 limitd ozareni pro oéni ¢ocku, kdzi a koncetiny.
Musi byt zletili, vybaveni osobnimi dozimetry a jsou povinni jednou do roka podstoupit

preventivni |ékaFské vysetreni. (1)

Kategorie B
Zahrnuje ostatni pracovniky, kterym odpada povinnost lékarskych prohlidek

a u kterych se nezaznamendvaji davky. (1)

3.5.6 Osobni dozimetrie

Jejim ucelem je prostiednictvim osobnich dozimetrd, které se rozdéluji na filmové,
termoluminiscencni a elektronické, méfit davku absorbovanou pfi praci se zdroji ionizujiciho
zareni. Dozimetry museji byt schopny zaznamenat vSechny druhy zafeni, které mohou
tfech mésicich vymeénény a vyhodnoceny, v pfipadé radiacni nehody nebo podezreni na ni se

tak musi stat neprodlené po probéhnuti udalosti. Tyka se pracovnikl kategorie A. (1) (15)

3.6 Radiacni ochrana pacientl

K zdkladnim pravidldm ochrany pacienta patfi v prvni fadé medicinsky zdlvodnéna
indikace k vySetfeni, pficemz je tfeba zvazit pomér prinost a rizik, kterd z néj vyplyvaji.
Naskytne-li se prilezitost provést vySetfeni nepracujici s ionizujicim zarenim, ale poskytujici

stejnou diagnostickou Uroven, je tato moznost preferovana. (15)

V radiodiagnostice tkvi zdsady radiacni ochrany pacienta predevsim v preciznim
provedeni vysetfeni, které obndsi mimo jiné spravné nastaveni expozi¢nich parametrq,
pouziti filtrd, kolimatord a ochrannych pomuicek a nastaveni polohy pacienta tak, aby
nedochdzelo k nadmérné zatézi citlivych organd. DuleZité rovnéz je vyvarovat se zbytého

opakovani expozic. (15)
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Minimalizace radiacni zatéZze pacientl podstupujicich diagnostické a |écebné
procedury nuklearni mediciny je zajisStovana zejména volbou vhodného radiofarmaka, jeho

radionuklidovou a radiochemickou Cistotou, aplikovanou aktivitou a spravnou distribuci. (1)
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4 \Vyuziti otevienych zaricu v terapii zhoubnych nadort

Existuji tkdné, u nichz lze vyuzit zakladnich charakteristik metabolismu, které s nimi
souvisi. Mame-li dnes k dispozici vhodné radionuklidy, charakteristické svou vazbou na
urCitou latku s dominantnim vyskytem v daném organu, mélo by byt vyuZitelné podani
radionuklidu s diagnostickym ¢i terapeutickym cilem. Na jednu stranu se jedna o lécbu
zarenim, ale z dlivodu pouZziti otevienych zaricu je za l1é¢bu zodpovédné oddéleni nukledrni
mediciny. Dochazi tak k vyraznému prohloubeni spolupriace mezi obory radiacni onkologie
a nukledrni mediciny, které je dokladem stale uZsi potfeby mezioborové spoluprace.
Z tohoto dlvodu jsou v dnesni dobé odbornici na nukledrni medicinu standardni soucasti
multidisciplindrnich tym0 a podileji se tak aktivhé na volbé optimdlni |éCebné strategie

u daného pacienta.

Obrdzek 1 - mezioborovd spoluprdce, pristroj PET/CT (vlevo) a linedrni urychlovac (vpravo)

= \ &)
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Zdroj: Zdroj:
http://www.medgadget.com/2014/06/toshibas- http://en.newsmaker.bg/high-tech-linear-accelerator-
new-celesteion-petct-scanner-with-larger-bore- unveiled-in-sofia/

high-end-imaging.html

4.1 Principy terapie otevienymi zafrici
Terapii otevienymi zafi¢i se rozumi pouziti radiofarmak, jejichz vlastnosti jsou
upravovany na zakladé individualnich pozadavkl kazdého pacienta. Po jejich akumulaci

v cilovém objemu dochazi k emisi zareni, které ma za kol zahubit buriky v tésném okoli. (16)

Na samém pocdatku terapeutického zakroku tohoto typu je tfeba urcit fyzikalni
vlastnosti radiofarmaka. V prvé radé je to typ emitujiciho zareni a jeho dosah ve tkani,
polocas rozpadu radionuklidu a zplsob vyluCovani z téla, coZ charakterizuje chemické

sloZeni. (16)
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Pro Ucely terapie se obvykle pouZivaji zdroje emitujici zafeni alfa a beta. B-Castice
o nizSich energiich mohou urazit drdhu ekvivalentni nékolika pramérim buriky, ve vétsiné
pripadl se vsak jednd o vzdalenosti nepresahujici jeden milimetr. VyuzZivaji se v pripadech
mikroskopickych cilli, kdy dochdzi k vyraznému sniZeni poskozeni okolnich zdravych tkani.
B-¢astice nesouci vyssi energie maji vynikajici schopnost penetrovat tkanémi a jejich dosah
od zdroje Cini nékolik milimetrd. Tyto vlastnosti nalézaji uplatnéni pfi potfebé homogenniho

rozloZeni vysoké davky ve velkém objemu, jako je napfiklad lymfaticka uzlina. (16)

Dalezitou roli v planovani terapie hraje rovnéz polocas rozpadu radionuklidu a cesta,
jiz je radiofarmakum vylouceno. Jen velmi zfidka, s vyjimkou terapie Stitné Zzlazy, jsou
k distribuci radiofarmaka do téla vhodné jednoduché soli pouzitych radionuklid(i. V ostatnich
pfipadech k tomuto Ucelu poslouzi |écivy pripravek Ci biologicky cinitel, ktery radioaktivni

prvek dopravi na misto urceni. (16)

IdedlIni terapeutické radiofarmakum je takové, u néjz zlistane radionuklid po celou
dobu pfipojen k léCivému pfipravku a jsou spolecné vylouéeny co moznd nejrychlejSim
a nejjednodussim zndmym zpuUsobem. PoufZiti radiofarmak, u nichZz dochazi k uvolnéni
radionuklid( ¢i znacenych metabolitl vylu¢ovanych mnoha rlznymi zpulsoby, je obecné
mnohem sloZitéjsi. Nejoptimalnéjsi kombinaci se tak zdd byt spojeni radionuklidu a Iéciva
s totoZnym polocasem rozpadu. Ve vysledku tento ucéinny polocas predstavuje dobu, béhem

niz dochdazi k maximalnimu terapeutickému Gcinku a minimalni toxicité. (16)
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5 Terapeutické metody nuklearni mediciny

5.1 LéEba malignich onemocnéni titné #lazy jodidem sodnym **'i

Indikaci k terapii radiojodem jsou papildrni, folikuldarni, medularni, anaplastické Cci
onkocytdrni karcinomy stitné Zlazy. Cilem |écby, kterd se obvykle provadi po chirurgickém
odstranéni nddoru nejcastéji vétSiny nebo celé stitné Zlazy, je vnitiné ozafit moziny zbyly
funkéni tyreoiddlni parenchym. Kombinovat ji Ize rovnéz s radioterapii nebo pfi medikaci

antityreoidalnimi pfipravky. (18)

Radiofarmakum
U¢innou latkou je radioizotop jédu-131 ve formé jodidu. J6d je za normalnich
okolnosti fyziologicky akumulovan tyreoidalni tkani, v mensi mife md vsak tuto schopnost

také velkd ¢ast diferencovanych karcinom. (18)

Jodid sodny je dodavan jako Ciry a bezbarvy roztok ve sklenéné lahvicce, kterd
obsahuje aktivitu vrozmezi od 37 do 11 100 MBq (3,7 — 1850 MBqg/ml) a slouzi

k opakovanému odbéru. (18)

Fyzikalni vlastnosti

Radionuklid ' vznikd vjaderném reaktoru ostfelovanim uranu 2*°

U neutrony
stabilniho telluru. P¥i svém rozpadu na stabilni xenon *!Xe emituje zaFeni beta (0,63 MeV)
a gama (364 keV), pricemz polocas rozpadu se udava na 8,05 dne. Na lééebném ucinku se
z 90% podili zareni B-, zbylych 10% poté zastupuje y zareni. Diky kratkému doletu beta ¢astic

jsou efektivné Setfeny okolni zdravé struktury. (18)

Zpusob a podminky aplikace

Radiofarmakum se pacientovi podava obvykle perordlné, v pripadé polykacich obtizi
Ize vSak zvolit také intravendzni cestu. Doporucené ddvky maji pouze orientacni charakter,
skutecna aktivita je uréena az na zakladé klinického posouzeni, kdy se odviji od velikosti

cilového objemu. PIny Ucinek terapie lze pozorovat az po uplynuti nékolika mésict. (18)
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Distribuce a absorpce
Jiz hodinu po aplikaci je 90% podaného mnozstvi jodidu sodného absorbovano z horni
Casti gastrointestindiniho traktu. Farmakokinetika je stejnd jako u stabilniho jodu. Ten je po

vstupu do krevniho obéhu distribuovan extratyreoidalnimi kompartmenty. (18)

Biotransformace a vylu¢ovani
Nejvice se na eliminaci jodidu podili stitna Zlaza, kterd jej v sobé akumuluje v mire
zavisejici na jejim zbyvajicim mnozZstvi. Dale je 37-75% vylucovano moci, 10% stolici

a zanedbatelné také potem. (18)

ve

Kontraindikace a nezadouci ucinky
Terapie radioaktivnim jédem je kontraindikovdna pro téhotné Zeny a pro pacienty

s ledvinovou insuficienci. (18)

NezZadouci ucinky zavisi na vysi aplikované aktivity a mohou se projevit zazZivacimi
obtizemi, zanétem S§titné Zlazy, trachey a sialoadenitidou, jejiz riziko vzniku se da znacné
ovlivnit stimulaci slinnych Zlaz k sekreci slin. K zadvaznéjsim nezadoucim ucéinklim patfi Utlum

kostni diené ¢i zvySeny narlst malignich onemocnéni a neplodnost. (18)

5.2 Terapie karcinomu prostaty léCivym pripravkem Xofigo

Pripravek Xofigo je pouzivan k lé¢bé dospélych s pokrodilym kastraéné rezistentnim
karcinomem prostaty, ktery nereaguje na lécbu snizenim mnoizstvi muzskych pohlavnich
hormonu. PouZiti tohoto pfipravku je vhodné pouze pfi generalizaci nadoru do skeletu a neni

soucasné prokdzano postizeni jinych vnitfnich organ( vyvolavajici priznaky. (19)

Radiofarmakum

Lé¢ivou latkou v tomto pfipravku je radium-223 dichlorid. Aktivni slozka **°R

a
metabolicky napodobuje vapnik a jeho cilené vychytavani v oblastech kostnich metastaz je
zpUsobeno tvorbou komplexti s kostnim minerdlem hydroxyapatitem. Pfenosy vysokych
energii zareni alfa (80 keV/mikrometr) zplsobuje hojny pocet zlom( na obou Sroubovicich
DNA v okolnich nadorovych bunkach, coz vede k silnému cytotoxickému uéinku. Dosah

emitovanych alfa ¢astic nepresahuje 100 mikrometrd, ¢imzZ jsou vyrazné Setfeny sousedni

zdravé struktury. (19)
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Pripravek Xofigo je doddvan v bezbarvé sklenéné lahvi¢ce s Sedym chlorbutylovym
pryzovym uzdvérem a hlinikovym pertlem. Lahvic¢ka, uloZena v olovéné nddobé, obsahuje
6 ml Cirého, bezbarvého isotonického roztoku, jehoz pH se pohybuje v rozmezi od 6,0 do 8,0.

Kazda injekéni lahvicka je urcena k okamZzitému jednordazovému pouziti. (19)

Fyzikalni vlastnosti

223 207

Ra je alfa zafi¢ s polo€asem rozpadu 11,4 dne. Pfi rozpadu na “"'Pb je emitovano
pfevdiné zareni alfa, ale také beta a gama s rlznymi energiemi, pficemz zastoupeni alfa

Castic Cini 95,3%, beta ¢astic 3,6% a gama ¢astic 1,1%. (19)

Zpusob a podminky aplikace

223pa, jakozto s vysoce energetickym alfa zafi¢em, je vyzadovano

PFi manipulaci s
stinéni olovem. Intravendzni aplikace pripravku je rozdélena celkem do Sesti injekci, pokazdé
s odstupem jednoho mésice. Intravendzni kanyla se vidy pred a po aplikaci proplachuje

fyziologickym roztokem. Na jeden kilogram télesné hmotnosti se podava ddvka 50 kBq. (19)

Distribuce a absorpce

Po injekci se 2**Ra rychle eliminuje z krve a uklada se predeviim do kosti a kostnich
metastaz nebo se vylucuje do stfeva. Patnact minut po aplikaci zUstava v krvi priblizné 20%
z aplikované aktivity, po ¢tyrech hodindch 4% a po uplynuti jednoho dne jiz méné nez 1%.
Aktivita v kostech a ve stfevech vzrista jiz po deseti minutdch od aplikace, za ¢tyfi hodiny
¢ini 44% az 77% z celkové podané aktivity. V jinych organech nebyla po ¢tyfech hodindch

pozorovana zadna vyznamna akumulace. (19)

Biotransformace a vylucovani
V prliméru 76% podané aktivity je vylouceno z téla, pficemz hlavnim eliminacnim
Cinitelem je stolice. Moci je vylouceno jen asi 5%, vyluCovani ZluCovymi cestami nebylo

prokazano. Rychlost eliminace radionuklidu je ovlivnéna ¢etnosti vyprazdriovani. (19)

ve

Kontraindikace a nezadouci ucinky

Nejsou znamé zadné kontraindikace ani vysoce rizikové faktory. (19)

5.3 Lécba jaternich karcinomi a metastaz transarterialni radioembolizaci

Tato inovativni metoda slouzi k paliativni terapii neresekabilnich hepatocelularnich

karcinomu nebo metastdz nejc¢astéji kolorektdlniho karcinomu do jater. (20)
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Radiofarmakum

Radionuklidem, ktery ma za ukol distribuovat davku zareni potfebnou ke zniceni
nadoru, je vtomto pfipadé Yttrium *°Y. Do jaterniho parenchymu je zanesen pomoci
emboliza¢niho materialu ve formé sklenénych nebo pryskyficovych mikrokulicek TeraSphere.

(20)

Fyzikalni vlastnosti
PFi radioaktivnim rozpadu *°Y na stabilni zirkonium *°Zr dochazi k emisi beta zafeni

o energii 2,28 MeV. Polocas pfemény je u tohoto prvku 2,67 dne (pfiblizné 64 hodin). (20)

Zptisob a podminky aplikace

Pfed zahajenim intraarteridlni radioembolizace je potrfeba provést angiografické
vySetteni jater, které vymezi cévy podilejici se na krevnim zdsobeni nadoru. Cévy, které by
mohly radioaktivni mikrokulicky zanést do nezddoucich oblasti a ohrozit tak zdravé tkané,

jsou na pocatku vykonu preventivné embolizovany. (20)

Samotné terapii pfedchazi perfazni test SPECT/CT, pfi kterém se pacientovi aplikuje
PMTc-MAA, makroagregat albuminu, ktery se rozmérové podoba mikrokuli¢kdm nesoucim
%y. Data ziskana timto testem slouZi tedy k simulaci distribuce Yttria, kterd odhali pfipadna

rizika, ale také k uréeni davky potfebné k dosazeni |é¢ebného efektu. (20)

Po ukonceni vykonu, ktery podléha vSem zasadam radiacni ochrany, je provedeno

vysetreni SPECT/CT zobrazujici rozloZeni radionuklidu v jaternim parenchymu. (20)

Distribuce a absorbce

Radioemboliza¢ni material je katétrem aplikovan do jedné z vétsich tepen (arteria
cystica, arteria hepatica), odkud dale putuje krvi a koncentruje se v hypervaskularizovanych
strukturdch, tedy v nadorovém loZisku. Zde dochazi jak k ozareni okolni tkané, tak

k jeji ¢aste¢né ischemizaci zachycenim mikrokuli¢ek v kapilarach. (20)

Kontraindikace a nezadouci ucinky

Kontraindikaci k vykonu jsou funkéni poruchy jater a ascites. (20)
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PRAKTICKA CAST

Cilem praktické casti bakalarské prace bylo predstavit pomoci jednotlivych kazuistik
terapeutické metody nukledrni mediciny uvedené vyse a posoudit, které z téchto metod jsou
v klinické praxi vyuZitelné pro pacienta z hlediska dosazeni efektu v primarni |écbé.
Dokladam zde, Ze metody nukledrni mediciny jsou vhodné nejen pro diagnostiku nddorovych
onemocnéni, ale nalézaji své uplatnéni také v terapeutické slozce jako alternativa
k radioterapii. Zaroven poukazuji na vyznamnost radionuklidové terapie u lokalnich nadorq,

kterd se s ohledem na prinasena pozitiva dd povazovat za nevhodnéjsi mozny zpUsob lécby.

Metodologii této bakalarské prace je kvalitativni vyzkum zaloZeny na zpracovani dat
z jednotlivych kazuistik pacientd lé¢enych danou metodou s cilem dokumentovat zpUsob

jejich provedeni a zhodnotit dosazené vysledky.

Sbér dat i obrazové dokumentace probéhl v dobé souvislych odbornych praxi
vterminu od 2.11.2015 do 18.12.2015 na pracovistich ORAK FN Plzen, KZM FN Plzen,
na Oddéleni nukledrni mediciny FN Plzen a na Klinice nuklearni mediciny a endokrinologie ve
FN Motol. Klienty byli pacienti, ktefi ve vySe uvedeném obdobi podstoupili Ié¢bu nddorového
onemocnéni jater, Stitné zlazy a prostaty. Ke sbéru dat ve Fakultni nemocnici v Plzni byl
udélen souhlas od manazerky pro vzdélavani a vyuku NELZP FN Plzen pani Mgr. Bc. Svétluse

Chabrové.
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6 Cile prace

C1: Vypracovat prehled jednotlivych metod nuklearni mediciny pouzivanych v terapii

nadorovych onemocnénich jater, Stitné Zlazy a prostaty.

C2: Posoudit, které z metod nuklearni mediciny jsou v dnesni dobé pro pacienta klinicky

vyuZzitelné z hlediska dosazeni efektu v primarni [éCbé.

7 Vyzkumné otazky

VO1: Je moiné metody nukledrni mediciny vyuzit kromé diagnostiky také v rdmci terapie

nadorovych onemocnéni jako alternativu metod pouZivanych v radioterapii?

223Ra u kastraéné

VO2: Lze povazovat radionuklidovou terapii s pouzitim radionuklidu
rezistentniho karcinomu prostaty, aplikaci radiojédu u nadord Stitné Zldzy nebo
transarterialni radioembolizaci u jaternich nador( a metastdz za nejvhodnéjsi moznou

lécbu?
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8 Kazuistiky

8.1 Kazuistika 1

Anamnéza

Sedesatilety pracujici muz lééen ve FNL od roku 2012 pro generalizovany karcinom
prostaty do skeletu. Po dvandcti cyklech chemoterapie doslo ke stabilizaci onemocnéni.
V¥ijnu 2013 doslo kdalsi progresi ve skeletu a ke zvySeni hladiny PSA (prostatického
specifického antigenu) v krvi, ztohoto dlivodu byla u nemocného zahdjena lécba Zytigou
a Xgevou s velmi dobrym efektem. Koncem roku 2014 prodélal pacient operaci pravého

kycelniho kloubu pro osteonekrdézu.

Bylo provedeno PET/CT a PET/MR vysetfeni s prokazanim dalsi progrese onemocnéni
ve skeletu. Jina generalizace zjiSténa nebyla, proto byl pacient indikovan k Ié¢bé prepardtem

Xofigo.

Diagnédzy

e C61-—generalizovany karcinom prostaty do skeletu

e Z510 - radioterapie od 12/2008, cca 72 Gy

e Z511 - paliativni chemoterapie pripravkem Taxotere (od 12/2012 do 8/2013) a Zometa
(od 12/2012 do 9/2013). Pro progresi kostnich metastaz zahajena lécba Xgevou
(10/2013) a Zytigou (11/2013). V dubnu 2015 Iéc¢ba ukoncena z divodu dalsi progrese do

skeletu.
Zobrazovaci metody

PET/CT 4.10.2013

Pretrvavaji FCH akumulujici loZiska metastdz v obratlovych télech, acetabulu vpravo
a v 9. zebru, pfi porovnani s minulym vySetfenim je patrny pokles metabolické aktivity
metastdz, v nékterych loZiscich metabolickd aktivita vymizela, nova loziska ve skeletu jiz

nejsou pritomna. Neprokazana FCH akumulujici lokalni recidiva maligniho onemocnéni.

PET/CT 7.3.2014
Pretrvavaji FCH akumulujici loZziska metastaz ve skeletu, pfi porovnani s minulym

vySetfenim je nalez proménlivy, nékteré metastazy mirné snizily akumulaci FCH, jiné naopak
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akumulaci zvysily. Objevuji se i nova loZiska kostnich metastaz. Neprokazana jednoznacné

FCH akumulujici lokalni recidiva maligniho onemocnéni.

PET/MR 14.4.2015
Nova loZiska metastaz v Zebrech vlevo a déle v télech obratl(i C5 a Th8. Rozvoj malum

coxae vlevo. Pacient je objednan na aplikaci Xofiga.
Aplikace 1é¢ebného pripravku Xofigo

1. aplikace 19.5.2015
Davka 3,8 MBq (3,8 ml), aplikace v 8,30 h. Pacient udava bolesti pravého kycelniho
kloubu, jiné obtize prakticky neguje. Bez znamek pfipadné reakce na podané

radiofarmakum.
Subjektivné po aplikaci byl bez vétsich potizi, laborator byla v normé.

Objektivné v dobrém stavu, plice bez vypotku, vpravo mirné zhrubélé, ozvy bez
Selestu, uzliny negativni, tfisla voln3, jatra nezvétSena, lymfedém na dolni koncetiné vpravo.

Prostaticky specificky antigen 23 ng/ml.

2. aplikace 16.6.2015

Davka 4,0 MBq (3,8 ml), aplikace v 8,15 h. Klinické obtiZze stacionarni - pacient
i naddle udava bolesti pravého kycelniho kloubu, jiné obtize neguje. Bez zndmek pripadné
reakce na podané radiofarmakum. Krevni obraz dle sdéleni v mezich normy. Prostaticky

specificky antigen 27 ng/ml.

3. aplikace 16.7.2015
Davka 4,05 MBq (4,2 ml), aplikace v 8,15 h. Klinické obtiZe stacionarni - pacient
i naddle udava bolesti pravého kycelniho kloubu, jiné obtiZze neguje. Bez znamek pfipadné

reakce na podané radiofarmakum. Krevni obraz dle sdéleni pacienta v mezich normy.

Subjektivné bolesti v levém kycli, aplikace Xofiga bez komplikaci, kontrolni krevni

obraz v normé. Po aplikaci Xofiga trochu fidsi stolice, vahu si drzi.

Objektivné v dobrém stavu, plice bez vypotku, uzliny negativni, tfisla volna, jatra

nezvétsena, dolni koncetiny bez patologického ndlezu, mirny lymfedém na noze vlevo.
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4. aplikace 11.8.2015

Davka 4,0 MBqg (3,8 ml), aplikace v 7,35 h. Klinické obtize beze zmény - pacient
i naddle udava bolesti pravého kycelniho kloubu, jiné obtize neguje. Bez znamek pfipadné
reakce na podané radiofarmakum. Krevni obraz dle WM bez leukopenie, pouze mirny pokles

hemoglobinu.

5. aplikace 8.9.2015

Davka 4,00 MBq (3,6 ml), aplikace v 7,40 h. Klinické obtize prakticky stacionarni -
pacient i nadale udava bolesti levého kycelniho kloubu, jiné obtize neguje. Objedndn na TEP
levého kycle v listopadu. Bez znamek pripadné reakce na podané radiofarmakum. Krevni

obraz dle sdéleni pacienta v mezich normy.

Subjektivné se citi dobre, ale trapi ho bolesti levého kycle pro rozvijejici se

osteonekrézu, vahu si drzi na 75 kilogramech.

Objektivné v dobrém stavu, plice bez vypotku, uzliny negativni, tfisla volna, jatra

nezvétsena, DK bez patologického ndlezu. Prostaticky specificky antigen 270 ng/ml.

6. aplikace 6.10.2015

Davka 4,00 MBq (3,5 ml), aplikace v 7,20 h. Klinické obtize prakticky stacionarni -
pacient i naddle udava bolesti levého kycéelniho kloubu, celkové unavenéjsi. Objednan na TEP
levého kycle v listopadu. Bez zndmek pripadné reakce na podané radiofarmakum. Pokles

hemoglobinu - 129 g/I. Prostaticky specificky antigen 291 ng/ml.

Zaveér

V dobé sbéru dat byla u pacienta provedena 6. a zaroven posledni aplikace pFipravku
Xofiga, coz vedlo k subjektivnimu, ale také objektivnimu zlepseni celkového stavu pacienta.
Hodnoty PSA se zpocdatku drzely na stabilni Urovni, ke konci 1écby doslo k jejich navyseni
a nékolik mésicl po terapii se vysplhaly az na 1400 ng/ml. | pfes to se pacient nepotyka
s zadnymi subjektivnimi obtiZemi a jeho zdravotni stav se vyrazné zlepsil. Pfedevsim doslo ke
zmirnéni bolesti ve skeletu souvisejicich s metastatickym postizenim. Navic se ukazuje, Ze

hodnoceni efektu této metody nelze provadét podle hladiny PSA, ale jen na zakladé dstupu

evv/
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Tolerance aplikace lécCivého prepardtu byla bezproblémova. Kontrolni PET/MR
zhodnoti efektivitu dosavadni 1éCby a stanovi dalsi pfipadné kroky. S ohledem na vysledky
znamych studii Ize kromé jiz dosazeného efektu analgetického oéekdvat i prodlouzeni preziti,

coz u vétsiny ostatnich lokalné pusobicich Ié¢ebnych metod nebyva obvyklé.

Obrazova dokumentace ke kazuistice ¢. 1:

Obrdzek 2 - PET/CT, kostni metastdza v acetabulu (vlevo) a v obratli L4 (vpravo)

1:41

Zdroj: KZM FN Plzeri

Obrdzek 3 - PET/CT, kostni metastdza v obratli Th7 (vlevo) a v obratli Th3 (vpravo)

Zdroj: KZM FN Plzeri
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8.2 Kazuistika 2

Anamnéza

e Osobni anamnéza — Zena 37 let ukrajinského puvodu, Kliniku nukledrni mediciny
a endokrinologie ve FN Motol navstivila poprvé 9/2014, IéCi se pro celiakii a alergickou
rymu, z alergen(l uddva jod, v détstvi byla pfechodné lé¢ena pro strumu s poruchou
funkce

e Rodinna anamnéza — bezdétna, sestra ma tyreopatii

Diagndzy
e K900 - celiakie
e ) 304 - alergickd ryma

e C 73— papilarni karcinom Stitné zlazy

Diagnostika

V Cechach zji$téna uzlovd struma vpravo, proto byla ihned doporucena operace,
kterou vSak pacientka odkladala aZ do dubna 2014 (ORL FN Plzen), vykon byl komplikovan
hypoparatyreozou. Po diagnostikovani papilarniho karcinomu $titné Zlazy s metastazami byla

5/2014 doplnéna pravostranna selektivni blokova disekce s nalezem dalSich metastaz.

Pribéh terapie

Prijata byla v dostate¢né hypotyredze, tyreoglobulin 3,5 pg/l, laboratorni nalez udava
mirnou anémii, ORL a gynekologické vysetieni bez patologického ndlezu, RDG vysSetieni neni
k dispozici, na SONO pouze granulomy, scintigraficka kontrola vyluéuje jakoukoli loZiskovou

akumulaci.

Pacientce byla podana tyreoablaéni inicidlni aktivita 3,7 GBq, suprese za 24 hodin,
propusténi 9/2014. Vzhledem ke klasifikaci nadoru T1aN1a/T1aN1bMO by méla byt
pacientka prijata do 1 roku, pokud scintigrafické vysetfeni neprokaze Zzadnou akumulaci,

odlozZi se hospitalizace na obdobi za 3-5 let s ambulantni kontrolou jednou do roka.

Kontrolni scintigrafie z 15 zafi 2014 zobrazila zbytek levého tyreoidalniho laloku,

pacientka se proto za rok dostavi na lGzko.
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Druhy pobyt pacientky zapocal 10/2015. Ambulantni vySetfeni vykazuje zvysené
hodnoty tyreoglobulinu az na 4,9 pg/l, je proto doporuceno okamZzité podani druhé

131
I

tyreoeliminac¢ni davky radiojédu . Jesté tentyz den byla pacientce aplikovana druhd

tyreoablacni aktivita 3,7 GBq, suprese za 24 hodin, propusténi po vyzareni radiofarmaka.

Zaveér
Nasledujici den, tedy 30. fijna 2015, bylo provedeno kontrolni scintigrafické vysetieni
po druhém podani radiojédu 1, p¥i¢emz nebyla prokdzana zadna patologicka akumulace.

Pacientka se tedy za rok dostavi k ambulantni kontrole.

Obrazova dokumentace ke kazuistice ¢. 2:

Obrdzek 4 - kontrolni scintigrafie z 15.9.2014, zbytek tyreoiddlniho laloku vievo

Zdroj: Klinika nukledrni mediciny a endokrinologie FN Motol
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Obrdzek 5 - kontrolni scintigrafie ze 30.10.2015, bez jakékoliv patologické akumulace

¥ i
‘

Zdroj: Klinika nukledrni mediciny a endokrinologie FN Motol
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8.3 Kazuistika 3

Anamnéza

e Osobni anamnéza — Zena 73 let, pochdzi ze Sedl¢anska, Kliniku nukledrni mediciny
a endokrinologie ve FN Motol navstivila poprvé 4/2005 na doporuceni z ORL, aZ na
hyperlipoproteinemii vazné nestonala

e Rodinna anamnéza — matka je po subtotdlni tyreoidektomii

Diagndza
e E 78 — hyperlipoproteinemie
e D 68 - Leidenska mutace

e C 73 —folikuldarné onkocytarni karcinom stitné Zlazy

Diagnostika

V prosinci roku 2004 podstoupila vySetieni endokrinologem pro delsi dobu trvajici
zvysené poceni, sonografie odhalila polynoddzni strumu prevdiné vlevo, pacientce byla
proto 2/2005 provedena totalni tyreoidektomie. Po histologickém vysetfeni byl prokazan

folikularné onkocytdrni karcinom s mikrometastazami.

Priibéh terapie

Pacientka byla pfijata v dostatecné hypotyredze. Laboratorni ndlez vykazoval
zvysenou hladinu tyreoglobulinu na 3,3 pg/l a cholesterolu, jinak byl uspokojivy. OLR
a gynekologické vysetfeni bez patologického nalezu. Na sonu pouze granulomy, po
scintigrafickém vySetfeni Stitné Zlazy objevena dvé splyvajici loZiska v oblasti lobus

pyramidalis.

4/2005 byla pacientce aplikovana prvni tyreoablacni davka 131

| o aktivité 3,7 GBq,
suprese za 24 hodin, propusténi ke konci mésice. Pti klasifikaci nddoru T2aNOMO se

pacientka dostavi na llzko za rok.
Po kontrolni scintigrafii nebyl zaznamenan presun akumulace.

Druhou navstévu pacientka uskutecnila 5/2006. V mezidobi byla zjisténa Leidenska
mutace, jinak bez zndmek recidivy. Pfijata v dostatec¢né hypotyredze, tyreoglobulin 0,52 pg/l,

protilatky negativni, laboratorni nalez uspokojivy, desticky v normé. RDG srdce a plic bez
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patologického nalezu, scintigrafie Stitné Zlazy bez prikazu loZiskové akumulace. Nasazena
suprese, propusténi v poloviné bfezna 2006, na liZko se dostavi opét za 7 let, do té doby

ambulantni kontroly jednou do roka.

Opakovana hospitalizace po sedmi letech zapocala 2/2013, do té doby nebyla
nalezena zadnd patologicka loziskovd akumulace. Pacientka pfichazi s hladinou TSH 71
a tyreoglobulinu 10,2 pg/l, ostatni vysledky krevniho obrazu uspokojivé, na sonu pouze maly

granulom vpravo, RDG hrudniku bez loZiskovych zmén.

Jesté tentyz den byla poddna aktivita 3,7 GBq, suprese za 48 hodin, propusténi
2/2013. Dalsi postup dle kontrolni scintigrafie, v pripadé negativniho nalezu bude doplnéno

PET/CT k objasnéni zvysené hladiny tyreoglobulinu.

Scintigrafie z 12.2.2013 prokazala stopovou akumulaci v hornim mediastinu, bylo
proto doplnéno SPECT/CT vysetfeni. PFisti kontrolni hospitalizace na lGzku probéhne za dva

roky, pfipadné dfive dle vysledkd SPECT/CT. Ambulantni kontrola za rok.

131

Vysledky SPECT/CT prokdzaly loZisko akumulujici 71 vlevo na krku s kolaterdlem

v lGzku Stitné Zlazy.

3/2015 probéhl Ctvrty pobyt pacientky po dvouletém odstupu od terapie s nalezem
lozZiska vlevo na krku s kolateralem. Prijata v dostate¢né hypotyredze, hladina tyreoglobulinu
se zvysila na 20,5 pg/l, protilatky negativni, laboratorni nalez v pofadku az na mirnou
leukocyturii, ORL a gynekologické vySetfeni bez patologickych nalezll, na RTG je ziejma
hiatova hernie, jinak bez loZisek. Sonograficky nalez negativni, scintigrafie bez loziskové
akumulace. Byla proto aplikovdna aktivita 3,7 GBq, suprese za 48 hodin, propusténi
o velikonocich. Dalsi kroky na zdkladé kontrolni scintigrafie. Pfi negativnim nalezu bude
pacientka s klasifikaci T2b/T2mNOMO objednana za rok ambulantné na PET/CT. Pfipadny
nalez patologické akumulace bude povaZovdn za reziduum a sohledem na vék bude
pacientka pfijata jen pfi vzestupu tyreoglobulinu pfi ambulantnich kontrolach. V pfipadé

extratyroidalniho loZiska bude pfijata za 6-9 mésict v Thyrogenovém programu.

Kontrolni scintigrafie z 30.3.2015 zobrazila patologicka loZiska na krku, bylo proto

1

doplnéno SPECT/CT. Dle fuzovanych tomografickych fezl bylo prokazano **!I akumulujici

loZisko na krku vlevo pfi hornim okraji stitné chrupavky a v jugulu za medidlnim koncem levé
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klavikuly. VedlejSim nalezem je herniace celého Zaludku do zadniho mediastina. Za 6-9

mésicl kontrola v Thyrogenovém programu s podanim 5,5 GBq.

Kontrolni hospitalizace po pll roce u nemocné s odlécenym folikularnim karcinomem
Stitné zlazy T2ZmNOMO v roce 2005. Po stimulaci Thyrogenem stoupla hladina TSH z 0,32 na
77,2 a TGL 20,8 pg/l na 4,5 pug/l, ostatni BIO vysledky uspokojivé, sonografické vysetfeni
negativni. Nemocné byla 16.11.2015 podana aktivita 5,5 GBq. Kontrolni scintigrafie
2 19.11.2015 zobrazuje loziska v dutiné bfisni, kterd byla posledné popisovana jako herniace,

patologickd akumulace v jugulu vlevo nebyla prokazana. Propusténi k nasledujicimu dni.

Zavér

Stdle nedoslo k UpIné remisi onemocnéni, které ma proménlivy charakter. Posledni
scintigraficka kontrola vyloucila patologickou akumulaci v levém jugulu, potvrdila vSak nova
loZiska v brisni dutiné, ktera se predtim jevila jako herniace. Pacientku je potfeba intenzivnéji
hlidat. Bude se proto dostavovat na ambulantni kontroly jednou za pUl roku, kontrolu na
[GZzku urci klinicky stav. Zatim vSak nebylo tfeba zvaZovat jiny zpUsob [éCby a aplikace

radioizotopu maji tedy dlouhodobé velmi dobry efekt.

Obrazova dokumentace ke kazuistice ¢. 3:

Obradzek 6 - kontrolni scintiarafie z 12.2.2013. stonovd akumulace v mediastinu

Zdroj: Klinika nukledrni mediciny a endokrinologie FN Motol
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Obrdzek 7 - kontrolni scintigrafie ze 30.3.2015, patologickd loZiska na krku

Study Name: Thyroid Scan Study Date: 25.3.2015
1131 Wholebody 30.3.2015 1131 Wholebedy 30.3.2015
% %

- W

Zdroj: Klinika nukledrni mediciny a endokrinologie FN Motol

Obrdzek 8 - kontrolni scintigrafie z 19.11.2015, akumulace na krku vymizela, nové loZiska v dutiné brisni

Study Name: Thyroid Scan Study Date: 19.11.2015
1131 Whalebody 19.11.2015 1131 Wholebody 19.11.2015
% %

100

Zdroj: Klinika nukledrni mediciny a endokrinologie FN Motol

55



8.4 Kazuistika 4

Anamnéza

e Osobni anamnéza — muz 69 let, hypertonik, o problému vi asi od roku 75, IécCit se zacal
ale aZ pred ctyfmi lety, diabetes mellitus, l1éky uziva teprve 2 mésice, anamnesticky udava
problémy s jatry, vyssi testy

e Rodinna anamnéza — otec zemrel stafim v 80 letech, matka zemrela rovnéz starim
v 86 letech, v rodiné DM, IM, CMP, TBC a hypertenze

e Socialni anamnéza — Zije s manZelkou

e Pracovni anamnéza — dlchodce, vojak z povolani

Diagnédzy

e C 220 - HCC - loziskovy proces jater dle MR — objemné lozZisko 7x8 cm v S4, dalsi
3 sporna loziska dle MR, vyznamna elevace AFP

e D 126 — stav po EMR polypu v ampule rektalni, stav po EPE

e K297 —lehkd korporalni reaktivni gastritida

e |10 - arteridlni hypertenze

e E119-DMII typu na PAD

NO

Nemocny s HCC jater Ié¢eny Nexavarem jiz nékolik let byl pfijat k provedeni TARE,
o svém zdravotnim stavu byl informovan a s |é¢bou souhlasi. Vykon probéhl bez komplikaci,
za 24 hodin po ném byl nemocny v klidu na lGzku s natazenou dolni koncetinou dle
doporuceni. Neobjevily se zadné komplikace a v dnesni laboratofi je jen mirna elevace
jaternich testl. Po domluvé nemocného dnes propoustime do domaciho oSetfovani. Je

kardiopulmonalné kompenzovan, v celkové dobrém stavu, dle WHO 1.

Diagnostické metody

RDG plic 18.2.2011
Plice rozvinuty, lehce vyssi postaveni branice vpravo, drobnd adheze nad branici
vlevo. Plicni parenchym bez hrubych loZisek. Srdce hrani¢ni velikosti, skleréza oblouku aorty.

Spondyléza patere. Osteopordza.
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CT bficha 2.3.2011
Utvar v S4 jater je primarni etiologie, zda je s jistotou maligni nelze rozhodnout.

Podezielé a sporné lozisko v S8. MR?

MR jater 15.3.2011
Objemné lozisko v S5, jehoZ charakteristiky odpovidaji hepatocelularnimu karcinomu,
nebo eventudlné adenomu. Vzhledem k pfitomnosti dalSich 3 lézi v pravém laloku je

pravdépodobné;jsi HCC.

Sono jater a Zlucovych cest — CEUS jater 15.6.2011
Objemné lozisko v S5 je nejspiSe HCC. Drobné satelity popisované z MR jsou

nedostupné. Jina loZiska nezjisténa.
Invazivni vykony

Gastroskopické vysetreni s biopsii 21.2.2011
Mirné edematdzni sliznice difuzné v zaludku, jinak normalni ndlez na prehlédnutém

hornim GIT.

Bioptické vysetreni 22.2.2011:

Dva vzorky z prechodu antralni a korporalni Zaludecni sliznice a nékolik drobnych
fragment( zastihujicich pouze povrchovou vrstvu Zaludecni sliznice, vSsechny bez zanétlivé
infiltrace pouze s mirnou foveolarni hyperplazii odpovidajici nejspiSe reaktivni gastropatii.

Helicobacter pylori negativni.

Kolonoskopické vysetreni s biopsii 21.2.2011

Objemny Siroce nasedajici polyp analniho Useku rekta — biopsie VII — 4 vz. vicecetné
polypy tracniku: drobnéjsi: | — 2 v céku, Il — 1 v hepatalni flexure (lehké krvaceni stavéno
opichem), lll = 1 v ordlnim transversu, IV — 2 v aboralnim transversu, V — 1 v liendlni flexure.

VI -1 vétsi stopkaty v levém tracniku ve 45 cm.

Bioptické vysetieni 22.2.2011

1. Dva vzorky sliznice tlustého stfeva zpracované v celém rozsahu.

Histologicky ndlez: dva tubularni adenomy s dysplazii nizkého stupné bez zastizeného

invazivniho radstu.
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2. Fragmenty sliznice tlustého stfeva, histologicky se strukturami tubuldarniho adenomu
s dysplazii nizkého stupné, bez zastizeného invazivniho rustu.

3. Fragmenty sliznice tlustého stfeva, histologicky se strukturami tubuldrniho adenomu
s dysplazii nizkého stupné, bez zastizeného invazivniho rustu.

4. Dva vzorky sliznice tlustého stfeva zpracované v celém rozsahu.

Histologicky ndlez: dva tubulovilézni adenomy s dysplazii nizkého stupné bez

zastizeného invazivniho rlstu ve vySetfeném rozsahu.

5. Jeden polyp sliznice tlustého stfeva zpracovany v celém rozsahu.

Histologicky nalez: tubularni adenom s dysplazii nizkého stupné bez zastizeného

invazivniho rlstu ve vySetfeném rozsahu.

6. Jeden vzorek sliznice tlustého stfeva zpracovany v celém rozsahu.

Histologicky nalez: tubularni adenom s dysplazii nizkého stupné bez zastizeného

invazivniho rlstu ve vySetfeném rozsahu.
7. Ctyfi fragmentuijici se vzorky sliznice tlustého stfeva zpracované v celém rozsahu.

Histologicky ndlez: tubulovilézni adenom s dysplazii loZiskové dosahujici az vysokého

stupné. Invazivni rist ve vySetfeném rozsahu neni zastizen

CT vysetreni s biopsii 30.6.2011
Pod CT kontrolou po lokdlni anestézii 15 ml mesocainu byla provedena biopsie

z loZiska v pravém jaternim laloku, jehla 14 G, 3 vzorky. Bez komplikaci.

Bioptické vysetieni 1.7.2011

Fragmenty priméru 3 mm, tvorené strukturami stfedné diferencovaného
mikrotrabekuldrné uspofadaného hepatoceluldarniho karcinomu s okrsky hyalinizace
a mirnou pleomorfii jader. Trdmce nadorovych bunék jsou oddéleny kapilarizovanymi
sinusoidami. Nadorové bunky jsou fokalné hepaticky specificky antigen pozitivni, proliferaéni

aktivita s MIB-1 indexem je 10%.
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Terapie

Chemoterapie pripravkem Nexavar od 3.8.2011
Vzhledem k celkovému stavu a potvrzené diagnose HCC je indikovana terapie

Nexavarem a poté eventudlné resekce tumoru. UZivat 1-0-2 tablety denné od 8/2011.

Transarteridlni radioembolizace

PMTc-MAA poukazujici na Uspénost lécby

U nemocného byl proveden perfuzni test s
ve vétsSiné objemu jaternich loZisek, coz by vzhledem krozsahu onemocnéni vedlo

k zdsadnimu zlepsSeni stavu pacienta a celkovému zkvalitnéni Zivota.

Embolizace mikro&asticemi TeraSphere s radioizotopem 2°Y. Pfistup z pravého tfisla,
po opakovanych kontrolnich ndastticich byly do pravé jaterni tepny aplikovany Ccastice
o aktivité 7 GBg. Provedena dozimetrickd kontrola béhem aplikace, dale méreni zbytkové
aktivity odpadniho kontejneru. Veskera pozadovana aktivita byla aplikovdna, béhem vykonu
nedoSlo ke kontaminaci zevniho prostfedi. Ukonceni vykonu oSetfenim mista vpichu

Angiosealem, pacient bez subjektivnich potizi.

Zavér

Pacientovi byl v ¢ervenci 2011 diagnostikovan hepatoceluldrni karcinom na zakladé
bioptického vysetfeni pod CT kontrolou. Jesté téhoz roku mu byla indikovana terapie
pfipravkem Nexavar. Vdubnu 2015 probéhl s pacientovym souhlasem inovativni
radioembolizacni zakrok se zavedenim ¢astic TeraSphere o aktivité 7 GBq primo do jaterniho
parenchymu. Z kontrolnich CT skenU provedenych v odstupu nékolika mésict vyplyva, zZe
doslo k nekrotizaci nadorové tkané a k jeji celkové regresi. Jako neZzadouci reakce na |é¢bu se

objevil ascites.

Vysledek lze vtomto pfipadé hodnotit jako nesmirné pozitivni, pro coz svédci
i délka stabilizace onemocnéni pfi systémové 1écbé, nebot ocekdvané preziti nemocnych
s primarnim nddorem jater se pohybuje pouze v rozsahu nékolika mésic(l. PFi progresi ndlezu
aplikovany radionuklid vedl kvyrazné protinadorové odpovédi s predpokladem dalSiho

prodlouZeni pacientova Zivota a zachovani jeho velmi vysoké kvality.
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Obrazova dokumentace ke kazuistice ¢. 4:

Zdroj: KZM FN Plzeri

Obrdzek 11 - SPECT/CT, kontrola distribuce °°Y po vykonu

Zdroj: KZM FN Plzeii




8.5 Kazuistika 5

Anamnéza

Osobni anamnéza — muz 74 let, bez détskych nemoci, 1é¢i se s hypertenzi, porucha
glukdzové tolerance pfi oGTT, hyperlipoproteinémie, stav po opakovanych renalnich
kolikach, sledovan onkologem a gastroenterologem

Rodinnd anamnéza — otec zemrel na cévni mozkovou pfihodu ve 48 letech, matka
zemrela na selhdni srdce v 68 letech, sestra trpi na vertebrogenni algicky syndrom, jinak
zdrava, dvé dcery zdravy

Socialni anamnéza — Zenaty, bydli s manzelkou

Pracovni anamnéza — v dichodu, predtim pracoval jako provozni v Chirané a poté jako

podnikatel a soudni znalec pfes zdravotnickou techniku

Diagndzy

NO

C 187 — stav po resekci sigmatu pro stfedné diferencovany adenokarcinom sigmatu,
prorlstajici na serézu, s metastatickym postizenim 1 uzliny z 12 nalezenych G2
pT4pN1MO EGFR slabé pozitivni

D 124 — nezhoubny tumor liendlni flexury

I 10 — arterialni hypertenze

E 119 — porusena glukdzova tolerance

D 376 — stav po cholecystektomii pro chronickou fibroproduktivni cholecystitidu
s tézkymi dysplastickymi zménami, se suspektnim invazivnim rlistem do stromatu sliznice
4/2005

Stav po operaci tfiselné kyly vpravo v roce 2001

Stav po operaci hiatové kyly v roce 1981

74-lety pacient s generalizovanym adenokarcinomem sigmatu s progresi meta do

jater byl pfijat k TARE. Zakrok probéhl bez komplikaci. Pacient byl propustén do domaciho

osetrovani v dobrém celkovém stavu, afebrilni, krevni obraz stabilni, dle WHO 0-1.
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Invazivni metody

Endoskopické vysetreni 6.4.2011
Stav po resekci sigmatu pro karcinom. Volné pronikdme aZz do oblasti céka, do

uvedené vzdalenosti je zcela normalni ndlez v lumen stfevnim, bez znamek recidivy.
Diagnostické metody

Magnetickd rezonance 6.1.2014

V obou jaternich lalocich S5, 6, 7, 8 vpravo a S2 vlevo je nejméné 7 loZisek velikosti od
7 do 30 mm. V postkontrastnich skenech se vici nabarvenym jatrim nebarvi. Slezina je
mirné difuzné zvétSena, bez lozZisek, tukova atrofie pankreatu. Ledviny a nadledviny jsou

normalni.

PET/CT 12.2.2014

ViceCetné metabolicky aktivni metastazy v obou jaternich lalocich. Metabolicky
aktivni peritonealni metastdza v levém hypogastriu se suspektni infiltraci naléhajicich
tenkych klicek. Zesileni stény rekta a sigmatu se zvySenou akumulaci FDG — doplnéna
kontrolni sigmoideoskopie. Zaklinény konkrement v ureteropelvické junkci vlevo se

znamkami lokalniho zanétu. Dva konkrementy v levé ledviné.

Sonografie 15.4.2014

Jatra nehomogenni struktury, v tomto terénu naznadeno loZisko vzhledu metastazy
v S5 jater velikosti 33 mm, dale v levém laloku velikosti 30 mm (pfi orientacnim porovnani
s PET/CT vysetfenim se ndlez vyznamné neméni), dalsi loZiskové zmény jednoznacné

nediferencuji. Zlu¢ové cesty bez dilatace.

Vypocetni tomografie 19.1.2015

V jatrech viceCetnd hypodenzni loZiska metastdz (regrese o vice nez 30%).
Lipodystroficky pankreas, slezina, ledviny, nadledviny bez loZisek. V mesenteriu
a retroperitoneu mnohocetné drobnéjsi uzliny velikosti 9 mm. Nalez na skeletu vcetné

osteolytickych metastdz L2, L3 se neméni.

PET/MR 25.5.2015
Mnohocetné viabilni metastdzy v jaternim parenchymu, v dalSim rozsahu vysetreni

bez znamek FDG akumulujici diseminace nadorového onemocnéni.
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Terapie

Transarteridlni radioembolizace 15.6.2015

Embolizace &asticemi TeraSphere s obsahem °°Y. P¥istup z pravého tfisla, po
opakovanych kontrolnich nastficich byly aplikovany castice o aktivité 3 GBq do levé jaterni
tepny a 10 GBq do pravé. Provedena dozimetrickd kontrola béhem aplikace, dale méreni
zbytkové aktivity odpadniho kontejneru. Veskera poZadovana aktivita byla aplikovana,
béhem vykonu nedoslo ke kontaminaci zevniho prostfedi. Ukonéeni vykonu oSetfenim mista

vpichu Angiosealem, pacient bez subjektivnich potiZzi.

Zavér

Pacient s jaternimi metastdzami pfi generalizovaném adenokarcinomu sigmatu
podstoupil v ¢ervnu roku 2015 radioembolizaéni zakrok, ktery probéhl Uspésné. Kontrolni CT
210.9.2015 potvrzuje novd drobnd lozZiska v jaternim parenchymu, progresi velikosti
nejvétsiho loziska v jaternim laloku S7 o 15 %. Nové také ascites a mirny fluidothorax vlevo.
Nové drobnda meta lozZiska v plicnich bazich. Vtomto ptipadé nebyl efekt lokdlni lécby
dostatecény, coz naznacuje vhodnost kombinovat tuto metodu s |é¢bou systémovou, ktera by
méla za cil postihnout metastatické projevy také v dalSich lokalizacich. Pravé z nich totiz
mohlo dojit k progresi onemocnéni s jeho dalSim rozsifenim i do jinych parenchymatosnich

organ(.

Obrazova dokumentace ke kazuistice €. 5:

Obrdzek 12 - MR, metastatické postiZeni jater

1.2014 13:08

e i e

Zdroj: KZM FN Plzeri
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Obrdzek 13 - PET/CT, viceCetné metabolicky aktivhi metastdzy

014 55

Zdroj: KZM FN Plzeri

Obrdzek 14 - PET/MR, mnohocetné viabilni jaterni metastdzy

Vindow: 669
Center: 321

Zdroj: KZM FN Plzeri

Obrdzek 15 - SPECT/CT, simulace distribuce °°Y pred vykonem

Sy i

Zdroj: KZM FN Plzeri




Zdroj: KZM FN Plzeri
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DISKUZE

Metody nuklearni mediciny jsou v diagnostice cennym zdrojem informaci, které
lékarim poskytuji pfehled o funkénich a metabolickych pochodech odehravajicich se ve
sledované tkani ¢i organu a umoznuji tak odhalit pfipadné patologické zmény jiz v jejich
pocatcich. Propojenim s konvencni vypocetni tomografii nebo magnetickou rezonanci se
k témto kvalitdm priddvd navic morfologickd slozka poskytujici moznost presné lokalizace
onemocnéni a nasledné volby nejvhodnéjsi mozné I[éCby. Vedle téchto unikatnich
diagnostickych vlastnosti se nuklearni medicina zacina prosazovat také jako terapeuticky
medicinsky obor, ktery se navzadjem doplfiuje s radioterapii, obohacuje jeji metody nebo se

dokonce stava jeji alternativou.

Prvnim a zaroven primdrnim cilem bylo vytvofit souhrnny prehled terapeutickych
metod nukledrni mediciny, které jsou vsoucasné dobé nejcastéji vyuzivany klécbé
zhoubnych nddorl. Vzhledem k c¢astému vyskytu nddorovych onemocnéni prostaty
a omezenym moznostem lécby u karcinomu stitné zlazy, jater a jaternich metastaz jsem
zvolil a popsal metody, které se zaméruji prdvé na tyto oblasti. Zde nalezly moZnosti

nuklearni mediciny zatim nejvétsiho uplatnéni a dosahly dhrady.

Druhym cilem bylo posoudit, které ztéchto metod jsou pro pacienty klinicky
vyuZitelné z hlediska dosazeni efektu v primarni 1é¢bé. Tohoto cile jsem prakticky dosahl
pomoci uvedenych kazuistik, které udavaji, Ze vSechny z uvedenych metod maji skutecné
doloZzenu svou vyuzitelnost v klinické praxi (véetné studii) a v nékterych pripadech jsou

dokonce metodou volby.

Prvni kazuistika popisuje pacienta s kastrané rezistentnim karcinomem prostaty
generalizovanym do skeletu. Byl proto indikovan k |é¢ébé pripravkem Xofigo, kterd

v v v . , . s s . , . . 22
predstavovala $est po sobé jdoucich intravendznich aplikaci radionuklidu 2%

Ra. Terapie
prinesla velmi pozitivni vysledky provazené Ustupem bolesti. Druhy pfipad se tyka pacientky
s papilarnim karcinomem stitné Zlazy, kterd v rdmci terapie obdrzela dvé tyreoablacni davky
radioaktivniho jédu 131 Scintigraficka kontrola po druhém podani radiojédu neprokazala jiz
zadnou patologickou akumulaci, pacientka bude i naddle sledovana a jednou za rok bude
dochdzet na ambulantni kontroly. Treti kazuistika se zabyvd pacientkou rovnéz lécenou

131

radioaktivnim jédem ~°°I pro folikuldarné onkocytarni karcinom stitné Zlazy. V tomto pfipadé
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je l1é¢ba ponékud komplikovanéjsi a onemocnéni ma spiSe proménlivy charakter, kdy ani po
tyfech terapeuticko-diagnostickych aplikacich **!I nedo$lo k Uplné remisi onemocnéni
a objevila se novd patologickd loZiska. Pacientka bude proto intenzivnéji hlidana a na
ambulantni kontroly se dostavi kazdy p(lrok, neni vSak tfeba indikovat jinou lécebnou
modalitu. Predmétem ctvrté kazuistiky je pacient s hepatoceluldrnim karcinomem, ktery je
jiz nékolik let chemoterapeuticky |écen pfipravkem Nexavar. Pacient souhlasil s provedenim
transarteridlni radioembolizace, na jejiz Uspésnost poukdzal provedeny perfizni test. BEéhem
vykonu nenastaly zadné komplikace. Vysledkem terapie je nekrotizace a celkova regrese
tumordzni tkané. Jako nezddouci reakce na |écbu se objevil ascites, coZ je ovsem v porovnani
s celkovym zkvalitnénim a prodlouzenim pacientova Zivota s takto zavaznym onemocnénim
pouze zanedbatelna zaleZitost. Patd a zaroven posledni kazuistika se zamérfuje na pacienta
s metastatickym postizenim jater, které vzniklo na zdkladé generalizovaného
adenokarcinomu sigmatu. Obdobné jako v pfedchozim pripadé byl i tento pacient indikovan
k |éCbé transarterialni radioembolizaci. Jak ukazalo kontrolni vySetreni vypocetni tomografii,
odpovédi na terapii bohuzel tentokradt nebyla regrese onemocnéni, ale naopak jeho dalsi
progrese a vyskyt nezadoucich ucink( v podobé ascitu a fluidothoraxu. Pfi¢inou vsak muze
byt pfitomnost dalSich nadorovych lozZisek v téle, ktera nebyla lokdlni aplikaci zareni cilenou

na oblast jater postizena.

Potvrzuji, Ze metody nuklearni mediciny nalézaji své uplatnéni mimo diagnostiky také
v |éCbé nadorovych onemocnéni at uZz jako samostatnd terapeutickd slozka, tudiz jako
vhodna alternativa k radioterapii, eventudlné i do kombinace s jinou metodou protinadorové
[éCby. V nékterych pripadech je vSak aplikace radioizotopu postupem nejvhodnéjsim

a nejlepsim, jak bylo v teoretické i praktické ¢asti doloZzeno.

Zaroven poukazuji na skutec¢nost, Zze o metodach uvedenych v této praci je mozné
uvazovat jako o nejvhodnéjsim mozném zpusobu |écby tykajici se dané oblasti. Ddvodem je
jejich vysokd podobnost s brachyterapii, se kterou sdili schopnost Setfit zdravé tkané
vysokou efektivitu |éCby zajiSténou jejim cilenim. ProtoZe pro Stitnou Zlazu, skelet ani jatra
nejsou brachyterapeutické metody vétSinou dostupné, radionuklidova terapie je v téchto

pfipadech nejlepsi moznou volbou.
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ZAVER
Nadory patfi vdnesni dobé mezi casté civilizacni choroby, jejichZ incidence
a mortalita je proménlivd v zdvislosti na jejich typu a rozsahu postizeni. Hlavni |é¢ebnou

slozkou u nadorovych onemocnéni je radioterapie, kterd ve vétsiné pripadl predstavuje

ozareni nddoru vysokoenergetickym zarenim.

V soucasnosti se viak do popredi stdle vice dostdvaji terapeutické metody nuklearni
mediciny, kterd byla doposud vyuzivdna zejména pro jeji vynikajici diagnostické vlastnosti.
Podobné jako u radioterapie se i zde jedna o neinvazivni metody s kurativnim &i paliativnim
zamérem. Velkou vyhodou radionuklidové terapie je vyrazné Settfeni zdravych tkani v okoli
cilového objemu a s tim spojend minimalni radiacni zatéz pro pacienta, tak jako je tomu
u brachyterapie. Jak jiz nazev napovida, |é¢ebnou slozku tvofi radionuklid, ktery je pomoci

vhodného nosice zaveden pfimo do nadorové tkané. Zde poté emituje zareni alfa nebo beta

s velmi kratkym doletem castic zajistujicim Cisté lokalni ozareni.

Momentalné jsou k dispozici techniky umoznujici ozafit naddor za pouZiti radionuklid(
pouze v ramci nékterych organu. S pokrokem védy a vyvojem novych radiofarmak je ovsem
velmi pravdépodobné, Ze se do budoucna terapeutické obzory nukledrni mediciny rozsiri

a bude jich tak mozné vyuZivat pro Iécbu vSech typl nddorovych onemocnéni.

Tato prace se zaméfuje na tfi vybrané terapeutické metody nukledrni mediciny
zamérujici se na lécbu karcinomu prostaty generalizovaného do skeletu, karcinomu stitné
zlazy a jaternich nadorl a metastdz. Pomoci kazuistik popisuje ptipady, ve kterych jsou tyto
metody indikovany, prabéh jejich provedeni a mozné pozitivni ¢i negativni reakce

organismu.

Nékteré nadory maji bohuzZel velmi agresivni charakter chovani a i pfes vSechna
pfindsend pozitiva prozatim ani radionuklidova terapie nevyspéla v dokonalosti aZz na
takovou Uroven, aby odpovéd na Iécbu byla ve vSech pfipadech pozitivni. Pfesto v této praci
potvrzuji, Ze metody nukledrni mediciny skutecné jsou klinicky vyuzitelné v 1é¢bé nadorovych
onemocnéni a s prihlédnutim k dnesnim poméridm a moznostem jsou vysledky lé¢by vice nez

uspokojivé.
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SEZNAM ZKRATEK

DNA — deoxyribonukleova kyselina

Gy — gray, jednotka absorbované davky

RDG - radiodiagnostika

CT — vypocetni tomografie

MR — magneticka rezonance

SPECT — jednofotonova emisni tomografie

PET — pozitronova emisni tomografie

3D-CRT - 3D konformni radioterapie

4D-CRT — 4D konformni radioterapie

IMRT - radioterapie s modulovanou intenzitou svazku
IGRT — radioterapie fizena obrazem

MLC — multileaf kolimator

PTV — planning target volume

TSEI — celotélové povrchové ozarovani

LDR — brachyterapie s nizkym davkovym prikonem
HDR - brachyterapie s vysokym davkovym pfikonem
mSv — milisievert

kBqg — kilobecquerel

MBq — megabecquerel

keV — kiloelektronvolt

MeV — megaelektronvolt

J—joule

G — gauge

kg — kilogram

ml — mililitr

pH — vodikovy exponent

Ht — ekvivalentni davka



He — efektivni davka

W — radiacni vahovy faktor

W; — tkanovy vahovy faktor

D+r — stfedni absorbovana davka ve tkdni ¢i organu
ALARA - tak nizka davka, jaké Ize rozumné dosahnout
MAA — makroagregat albuminu

PSA — prostaticky specificky antigen

FCH — fluorocholin

WM — waldenstromova makroglobulinemie
TEP — totdIni endoprotéza

ORL — otorhinolaryngologie

TSH — tyreotropni hormon

TGL — tyreoglobulin

PAD — peroralni antidiabetika

HCC — hepatoceluldrni karcinom

AFP — alfa-fetoprotein

EMR - endoskopicka mukdzni resekce

EPE — endoskopicka polypektomie

oGTT — ordlni glukdzovy tolerancni test

TARE — transarteridlni radioembolizace

S 1-8 — jaterni segmenty

CEUS — kontrastni ultrasonografické vysetreni
WHO - Svétova zdravotnicka organizace

EGFR — receptor epidermalniho ristového faktoru
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