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Souhrn:

Tato bakalarska prace na téma Role nuklearni mediciny v IéEbé metastatického
onemocnéni skeletu se sklada z teoretické a praktické Casti. Teoreticka Cast se
zabyva principem vzniku metastaz a nejCastéjSimi nadory metastazujicimi do
skeletu, zobrazovacimi metodami, metodami nuklearni mediciny a hybridnimi
pristroji uzivanymi k diagnostice skeletalnich metastaz a dale popisuje moznosti
v jejich |1éCbé. Prakticka ¢ast predstavuje kvantitativni vyzkum formou statistického
Setfeni zabyvajiciho se druhy pouzitych zobrazovacich metod a kvalitativni

vyzkum formou kazuistik, ktery dopliuje ziskana statisticka data.
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This bachelor thesis The role nuclear medicine in the treatment of skeletal
metastasis consists of a theoretical and a practical part. The theoretical part deals
with the principle of metastatic process and the most common tumors which
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UvoD

Metastatické kostni postizeni je velmi Castou komplikaci u pacientd
s pokroCilym nadorovym onemocnénim. Kostni metastazy u pacientd zhorSuji
kvalitu Zivota, jejich I1éCba je mnohdy nakladnéjSi nez samotna lécba primarniho
onemocnéni a predevSim snizuji Sanci nemocného na uplné vyléCeni
onkologického onemocnéni. Velmi c¢asto jsou komplikovany tzv. kostnimi
pfihodami (SRE - skeletal-related events), které vyrazné zhorSuji progndzu
nemocného. Patogeneze tohoto procesu neni zatim zcela odhalena, proto jesté
nejsme schopni rozvoji téchto komplikaci uplné predchazet. Patfi mezi né
predevSim patologické fraktury, komprese michy a misnich nervu, bolesti Ci
neurologické deficity a také pfiznaky spojené s hyperkalcémii. Z kostnich pfihod
vyznamné zvysuji riziko umrti pfedevSim patologické fraktury. Komplikace, které
kostni metastazy zpUsobuji, maji vyznamny dopad i na socialni stranku Zivota
pacientl. Néktefi z nich prestavaji byt sobéstatnymi a stavaji se zavislymi na
pomoci okoli, eventualné na pomoci socialnich sluzeb, coz obnasi nemalé finanéni
naklady.

V teoretické Casti se budu vénovat obecnym principim metastatického
rozsevu v téle a struéné charakteristice nejCastéjSich primarnich nador. Dale
popisuji zobrazovaci metody z oboru nuklearni mediciny, které slouzi k jejich
detekci. Uvadim radiofarmaka, ktera se pfi vySetfenich pouzivaji. Vénuiji se hlavné
metastatické kostni nemoci u karcinomu prostaty. V zavéru mé teoretické prace se
jiz vénuji terapii kostnich metastaz prostfedky nuklearni mediciny, popisi
radiofarmaka uzivana vtéto |éCbé a jejich srovnani. Uvadim zde indikace
a kontraindikace k IéCbé.

V praktické ¢asti se zaméfim na roli oddéleni nuklearni mediciny ve FN
Plzen v diagnostice a terapii kostnich metastaz, budu kvantitativné zkoumat trend
v této oblasti, vytéznost jednotlivych vySetfeni a kvalitativné zkoumat pomoci
kazuistik vysledky IéCby.
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TEORETICKA CAST

1 ANATOMIE SKELETU

Skelet, nosna konstrukce lidského téla je stavitelsky zazrak, ktery poskytuje
souCasné maximalni pevnost a pohyblivost. Kazda kost ma svuj specificky tvar
dany jeji funkci. Kostru primérného dospélého Clovéka tvofi zpravidla 206 kosti
vazicich kolem 12-14 kg, coz je pfiblizné 14 % celkové hmotnosti. Kostra zajistuje
kromé pohybu také ochranu Zivotné dulezitych organu, jako jsou mozek, srdce,
plice. Na kostru se upinaji svaly a spolu s kloubnim spojenim kosti umoznuji
pohyb téla. Dulezité je, Ze také predstavuje zasobarnu vapniku a fosforu pro cely
organismus. Zcela neopominutelnou funkci skeletu je tvorba krevnich element
v kostni dfeni (Zofkova, 2012).

1.1 Stavba kosti

Na stavbé kosti se podileji dva hlavni typy tkané — hutna kostni tkan
(substantia compacta), ta je umisténa na povrchu kosti. Jeji stavba je upravena ve
vrstvy — lamely, jez jsou typicky usporadany do valcovitych utvari — osteond
(Haversovych systému). Osteon mulze tvofit az dvacet lamel soustfedéné
usporadanych kolem centralniho kanalku. Mezi lamelami se nachazi osteocyty.
Kost dale tvofi druhy typ tkané — houbovita kostni tkan (substantia spongiosa),
tzv. kostni tramc¢ina umisténa uvnitf kosti. Kostni dfefi (medulla ossium) je mékka
tkan, ktera vypliuje vnitfni dutiny kosti savcl, a todfefnovou dutinu (cavitas
medullaris) dlouhych kosti a prostory mezi tramci houbovité kostni tkané koncu
dlouhych kosti, kde se tvofi nové krevni elementy. Je tvofena tzv. hemopoetickou
tkani (Zofkova, 2012).

Kostni dferfi se v pribéhu zivota méni z aktivni neboli Cervené kostni dfené
na Zlutou, kdy je tato aktivni tkan nahrazovana tukovymi burikami. Ztratou tuku ve
stafi se Zluta kostni drfefl pfeménuje na Sedou kostni dfen. Ta také vznika
u pacientld s nadorovym onemocnénim. V dospélosti maji schopnost krvetvorby
zachovany jen nékteré ploché a kratké kosti, napfiklad Zebra, obratle, hrudni kost
a lopata kosti kyCelni. Posledni dvé jmenované struktury se stavaji mistem odbéru

kostni dfené. Jedna se o tzv. trepanobiopsii za ucelem diagnostickym, nebo se
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muUze jednat o odbér a naslednou transplantaci kostni dfené. Povrch kosti je

pokryt okostici neboli periostem (Zofkova, 2012).
1.2 Chemické slozeni kosti

Mezibunééna (zakladni) hmota vyplfiuje prostor mezi témito kosternimi
bunkami. Tvofi ji organicka (Ziva) slozka, ktera zajiStuje pruznost opérné soustavy,
a anorganicka slozka pro pevnost a tvrdost. Organickou €ast tvofi predevSim
ossein. Tato latka bilkovinné povahy obsahuje kolagenni fibrily (vlakna), které
zajistuji pruznost. Organicka slozka prevazuje v mladi, kdy tvofi az 52 % struktury.
Ve stafi pravé kvlli nedostatku osseinu, jehoz je v téle pfiblizné jen 40 %, je kostra
kfehka a doba hojeni je delSi. Anorganickou slozku tvofi z 80—85 % fosforeCnan
vapenaty, asi z 10 % uhliCitan vapenaty a také hydrogenfluorid vapenaty. Vapnik
je dulezity predevSim v dobé rlstu nebo v obdobi pFfechodu (klimakterium).

Nedostatek vapniku zplisobuje osteopordzu, tzv. fidnuti kosti (Zofkova, 2012).
1.3 Vyvoj a rast kosti, jejich cévni a nervové zasobeni

Kosti se vyvijeji jiz v obdobi nitrodélozniho vyvoje z chrupavcitého zakladu.
PFfeména tohoto zakladu na kost se nazyva osifikace. Rust kosti do délky probiha
v misté tzv. rustovych plotének, jez se se podobaji denzitou spiSe chrupavce nez
kosti, na zakladé toho jsou dobie viditelné na RTG snimku. Poskozeni kosti
v tomto misté mize mit fatalni dopad na jeji rist. Kost dorlsta do Sifky z periostu
neboli okostice. Je to pevna vazivova blana nachazi se, jak jiz bylo zminéno, na
povrchu kosti. Kromé fibroblast(, elastickych a kolagennich vliaken obsahuje cévni
pletené a nervova zakonceni. Bolest vychazejici z kosti je tedy bolesti periostalni.
Inervace vlastni kostni tkané nebyla prokazana. Vyskytuje se zde také nemalé
mnoZstvi osteoblastl a osteoklast (Zofkova, 2012).

Okostice zajiStuje cévni zasobeni kosti, upinaji se na ni svaly, umoznuje
hojeni zlomenin. Kostra dozrava okolo dvacatého roku Zivota jedince a ve véku

pé&tadvaceti let dosahuje tzv. vrcholu kostni hmoty (Zofkova, 2012).

18



1.4 Struktura kostniho systému z anatomického hlediska

Muzeme ji charakterizovat ve C&tyfech drovnich. Na organové urovni
rozliSujeme axialni skelet (lebka, patef, Zebra, sternum) a apendikularni skelet
(kosti koncetin, panevni a ramenni pletenec, v€etné kli¢ni kosti a lopatky). Na
tkafiové urovni rozliSujeme kompaktni a spongiozni kost, pficemz spongiéza ma
az 8x aktivnéjSi metabolicky obrat nez kost kompaktni a obsahuje hematopoetické
bunky a mnozstvi krevnich elementd. Na bunécéné urovni popisujeme osteoblasty,
které vytvareji organickou matrix a osteocyty produkujici anorganickou matrix
a osteoklasty, jez jsou zodpovédné za resorpci kostni tkdané. Na molekularni
urovni zde popisujeme kostni tkan, co se tyka chemického sloZeni a zastoupeni
jednotlivych prvkl. Sklada se z 1/3 z organické matrix, ktera obsahuje zejména
kolagen a glykoproteiny, a ze 2/3 z anorganické matrix skladajici se z kationt(
kalcia, magnezia, sodiku a drasliki a aniontl fluoru, fosforu a chloridu, jez
vytvareji krystaly hydroxyapatitu. Tyto krystaly maji tvar tyCinek a destiCek velikosti

20-60 nm a jsou rozlozené podél kolagennich viaken skeletu (Zofkova, 2012).
1.5 Metobolismus kosti

Metabolismus kosti je dllezity a slozity mechanismus. Je velmi dulezite,
aby byla navozena rovnovaha mezi Cinnosti bunék obnovujicich kostni tkan —
osteocyty a osteoblasty a bunék odbouravajicich kostni tkan — osteklasty.
Metabolismus kostni tkané je regulovan mnoha endokrinnimi a parakrinnimi
signaly. Endokrinni signaly Ize dale délit na hormony ovlivhujici metabolismus
vapniku a fosfat(i a na ostatni systémové hormony (Zofkova, 2012).

V lidském téle hraji klicovou roli v regulaci obsahu Ca?* a fosfatd hormony
parathormon a kalcitonin, dale pak kalcitriol (derivat vitaminu D). Parathormon
stimuluje odbouravani (resorpci) kosti zvySenim aktivity osteoklastl (stimuluje
transformaci monocytl na osteoklasty). Vysledkem je zvySené uvolfiovani Ca?*
a fosfatu z kosti (Zofkova, 2012).

Kalcitonin inhibuje aktivitu osteoklastd (tlumi transformaci monocytd na
osteoklasty), ¢imzZ sniZuje resorpci kosti, vysledkem je zvySené ukladani Ca?*

v kostech. Kalcitriol stimuluje v tenkém stfevé syntézu bilkovin umoznujicich
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absorpci Ca?* a fosfatll. Tim zajiStuje dostupnost Ca?* a fosfatt pro stavbu kosti.
Soubé&zné aktivuje osteoblasty k syntéze kolagenu (Zofkova, 2012).

DalSimi regulatory metabolismu kostni tkané jsou estrogeny, ucinkujici
podobné jako kalcitonin inhibujici kostni resorpci cestou inhibice aktivity
osteoklastl, dale pak rustovy hormon, ktery pusobi skrze tvorbu lokalnich
rustovych faktorl — insulin-like growth factors (somatomediny — IGF-1 a IGF-2).
Inzulin zvySuje syntetickou aktivitu osteoblastu, glukokortikoidy sniZuji novotvorbu
kosti inhibici proteosyntézy v osteoblastech a jejich diferenciace. Hormony $&titné
Zlazy stimuluji osteoklasty a aktivuji kostni remodelaci. Pfi jejich nadprodukci se

muZe vyvinout az osteopordza (Zofkova, 2012).
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2 ONEMOCNENI SKELETU

Pro ucel moji prace zde rozdélim onemocnéni nosného systému na dvé

metabolismu nebo hormonalnimi zménami, a na nadorové postiZzeni skeletu.
2.1 Systémova onemocnéni skeletu

Do této kategorie patfi napfiklad osteopor6za. Jedna se o systémove
onemocnéni, pfi némz dochazi k ubytku anorganické i organické kostni hmoty,
shizuje se tedy kostni denzita a to vytvafi dobry podklad pro vznik zvySené
lomivosti kosti. Toto onemocnéni je zavazny zdravotnicky problém. Postihuje
kolem 8 % populace CR a pfiblizné jednu tfetinu Zen po menopauze. Déle do této
skupiny patfi osteomalacie, tento termin pouZivame v obdobi dospélosti,
poruchou mineralizace kosti. Dochazi k dekalcifikaci, ubytku anorganické kostni
hmoty, jejimz dusledkem je méknuti kosti a jejich nasledna deformace. Tato
choroba se vyviji u déti trpicich nedostatkem vitaminu D, které si ho ani nemohou

v téle tvofit kvlli nedostatku sluneéniho zafeni (Zofkova, 2012).
2.2 Nadorové onemocnéni skeletu

Nadorové postizeni skeletu se déli na primarni, kdy nador vznika v kostni Ci
chrupavcité tkani, a na sekundarni, kdy je kost postizena metastatickym rozsevem

zakladniho nadorového onemocnéni jiného organu.
2.2.1 Primarni nadory

Jak jiz bylo zminéno, primarni nadory jsou takove, které vznikly z bunék
pfirozené se vyskytujicich v dané tkani — tedy bunék kostnich a bunék chrupavky.
Tyto nadory nazyvame kostni sarkomy — osteosarkom (z bunék Kkosti),
chondrosarkom (z bunék chrupavky kostni) a vzacny Ewinglv sarkom, coz je
nador kostni dfené. Sarkomy jsou velmi vzacné, tvofi pfiblizné 1 % ze vSech
nadorl u dospélych lidi, relativné ¢astéjsi jsou bohuzel u malych déti, kde tvofi az
15 % vSech zhoubnych nadorl. Primarni kostni rakovina se vyskytuje hlavné ve

dlouhych kostech konéetin a v panvi (Slampa, Petera, 2007).
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2.2.2 Sekundarni nadory

Sekundarni rakovina kosti (metastaza) je nador, ktery se vytvofil puvodné
Vv jiném organu a pfimym pfestupem krevni nebo lymfatickou cestou se dostal do
kosti. Metastazy tvofi vyraznou vétSinu ze v8ech nadorl nachazejicich se
v kostech a buniky, které je tvofi, jsou podobny burikam organd, z nichz vychazeji.
NejCastéji do kosti metastazuji nadory prostaty, prsu, plic, tlustého stfeva
a konec¢niku, Zaludku, ledvin, Zenskych pohlavnich organt a dalSi. Metastazy
muzeme rozdélit na osteolytické (karcinom S§titné Zlazy, délohy, nadledvinky),
osteoplastické (karcinomprostaty, karcinoid, neuroblastom) a smisené (karcinom
prsu, plic, délozniho Cipku). Této problematice — metastatickému postizeni skeletu

— se budu vzhledem k tématu této prace vénovat podrobnéji.
2.2.3 Nadorovy rozsev

Proces metastazovani Ize tedy definovat jako vznik novych — druhotnych
loZisek nadoru v mistech, ktera jsou od jeho pUvodni lokalizace vzdalena
a nevykazuji s primarnim nadorem zadné morfologické souvislosti. Maligni nadory
vykazuji autonomni a permanentni rast bez ohledu na stav organismu. Je to jeden
z jejich hlavnich znakl. Rust nadoru je nejen expanzivni, to znamena, ze zatlaCuje
okolni tkané, ale hlavné infiltrativni a destruktivni. Nadorové bunky pronikaji
aktivné do okolnich tkani a uginkem histolytického enzymu je rozrusuji (Capov,
2008).

Jednotlivé nadorové burnky nebo jejich shluky se Sifi lymfatickymi cestami
a zachvacuji mizni uzliny. Vznikaji tzv. regionalni metastazy. Pfi jejich diagnostice
napf. u onemocnéni karcinomem prsu ¢i melanomem hraje dllezitou roli metoda
nuklearni mediciny. Nazyva se ,detekce sentinelové uzliny” a je nenahraditelna pfi
volbé nasledné IéCby. Dale se bunky primarniho nadoru mohou Sifit krevni cestou
ve formé bunécnych embolu do jinych organa lidského téla. Vznikaji tzv. vzdalené
metastazy. Nadory, které rostou na povrchu ploch obracenych do télesnych dutin,
napf. do peritonealni a pleuralni dutiny, se mohou vysévat na nejrliznéjSi mista
téchto serdéznich blan a davaji tak podklad pro vznik tzv. implantacnich metastaz
(Capov, 2008).
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2.2.4 Lokalizace metastaz

Povrchova struktura nadorové buriky a jeji metabolické vlastnosti jsou
jednim z faktord urcujicich lokalizaci metastaz. Dale je to cévni zasobeni
a povrchove vlastnosti ,hostitelské” tkané. Selektivni metastazy jsou takove, jez se
tvofi témér vyhradné v urCitém typu tkani. Vzhledem ktématu této prace zde
uvadim jako pfiklad karcinom prostaty zakladajici metastazy pfednostné do kosti,
hlavné do patefe. Dale mezi maligni nadory metastazujici do kosti patfi karcinomy
prsu a plic. O systéemové metastdze hovofime tehdy, kdyz dochazi
k metastazovani do urcité organové soustavy. Histohomologni metastazovani je
jev, kdy primarni nador zaklada metastazy do obdobnych tkanovych struktur
(Capov, 2008).
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3 NUKLEARNI MEDICINA

Jedna se o obor, ve kterém se prolinaji poznatky z véd, jako jsou fyzika,

matematika, radiobiologie a medicina.
3.1 Definice oboru

Vzhledem ktématu mé prace se budu vtéto kapitole vénovat
charakteristice tohoto oboru, protoze sehrava nezastupitelnou roli v diagnostice
a diky urcitym preparatim i v terapii kostnich metastaz. Nutno poznamenat, ze
v praxi v tomto oboru pfevaZzuji jednoznacné diagnostické metody.

K diagnostice i terapii se zde vyuzivaji oteviené radioaktivni zafice. Ty jsou
specialné urCeny pro lékarfské ucCely a nazyvaji se radiofarmaka. Po aplikaci
radiofarmaka do téla pacienta, vétSinou do krevniho obéhu, detekujeme jeho
distribuci v organismu. Rozlozeni radiofarmaka ve vySetfovaném organu nebo
jeho transport timto organem zaznamenavame pomoci gama kamery, jez snima
zareni typu gama vychazejici z téla pacienta. Ziskavame tak informaci o funkci
vySetfovaného organu. Morfologické informace, které ziskame, musime povazovat
za druhotné a méné presné. Pouze vystup z vySetfeni hybridnim pfistrojem, jako
je napf. PET/CT, SPECT/CT, PET/MR nam poskytuje plnohodnotné informace

o funk&nich i anatomickych pomérech vySetfovaného organu.
3.2 Vyuziti metod nuklearni mediciny

Charakteristickym rysem metod nuklearni mediciny je jejich neinvazivnost
a velmi nizka pravdépodobnost alergické reakce. V podstaté zde neexistuje
absolutni kontraindikace k vySetfeni. Lékaf musi vzdy zvazit mozné riziko

vyplyvajici z ozareni oproti benefitu vyplyvajicimu z vySetfeni.
3.2.1 Detekce patologickych lozisek pri celotélovém vySetreni

Zde se zobrazi loziska zvySeného nebo snizeného metabolismu, nadorova
loZiska a jejich metastazy. Dale je zde mozné prokazani a lokalizace zanétu nebo

ektopické tkané.
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3.2.2 Zobrazeni regionalnich poruch perfize

VyS$etfovanymi organy jsou napfiklad mozek, myokard nebo plice. Posuzuje
se rozsah perfuzni poruchy a jeji vyznamnost a podle toho se odviji i nasledna

lécba.
3.2.3 Diagnostika poruch funkce organt

VySetiuje se funkce jednotlivych organt, napf. ledvin a srdce.
3.2.4 Prokazani poruch toku a drenaze lymfatickych cest

Zde je dulezité zminit metodu detekce sentinelové uzliny. Tato scintigraficka
metoda slouzi ke stanoveni sentinelové uzliny a umoznuje jeji rychlé vyhledani
vramci chirurgického feSeni karcinomu prsu a peroperacni histologické
zhodnoceni patologem. Pfitomnost ¢&i nepfitomnost metastatickych bunék
v sentinelové uzliné pak nasledné ovliviiuje rozsah operacniho vykonu, upfesriuje
rozsah nadorového procesu a ma i prognosticky vyznam pro pacientku. Metoda se

také vyuziva v ramci stagingu pfi onemocnéni melanomem (Seidl, 2012).
3.2.5 Terapie radiofarmaky

Nuklearni medicina vyuziva radionuklidy i v terapii napf. pfi 1é¢bé §titné
Zlazy, kloubnich onemocnéni — zde se jedna o tzv. radiaCni synovektomii —
a k terapii kostnich metastaz, kde se pfi vyuziti novych radiofarmak da
zaznamenat paliativni ucinek. Této problematice se budu vénovat obSirnéji jednak
v jiné Casti teoretického oddilu, jednak i v praktické Casti mé bakalarské prace.

K terapii se pouzivaji zafiCe a a 3.
3.2.6 Metody in vitro

Soucasti oboru jsou i tzv. in vitro metody, napf. radioimunoanalyza RIA.
Tyto metody slouzi ke stanoveni plasmatickych hladin nékterych biologicky

dllezitych latek, jako jsou hormony a podobné (Malan, 2013).
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4 RADIOFARMAKA

Jak jiz bylo uvedeno, k vySetfeni Ci terapii v nuklearni mediciné
potfebujeme radiofarmaka. Je to jakykoliv 1é€Civy pFipravek, ktery obsahuje jeden
nebo vice radionuklidd (radioaktivnich izotopl) pouzivanych pro lékarské ucely.
Pfi scintigrafickém vySetifeni detekujeme zafeni tohoto radionuklidu vychazejici
z téla pacienta.

Pro lékarfské ucely se v diagnostice vyuZzivaji nejCastéji gama zafiCe
s kratkym fyzikalnim polo¢asem pfemény — fadové hodiny, minuty, sekundy. Je
totiz tfeba docilit optimalniho poméru radiacni zatéze na jedné strané a ziskani
optimalni kvality obrazu na strané druhé. Aktivita podaného radionuklidu se udava
v becquerelech (Bq), v praxi se pouzivaji jejich nasobky, nejcastéji megabequerely
(MBq). Napfiklad pfi scintigrafii skeletu je pacientovi podano radiofarmakum
o aktivité pfiblizné 800 MBq. Zalezi na télesné hmotnosti. Nékdy se pouziva
znaceni néjaké slouceniny radionuklidem. Ta potom urCuje farmakokinetiku. Lze
také znacit i biologické latky, nejCastéji se jedna o autologni krevni elementy.
V soucasné dobé se na oddéleni nuklearni mediciny vétSina radiofarmak
pfipravuje individualné a ke znaceni se obvykle pouziva °9™Tc-metastabilni
technecium. Je to Cisty gama zafi¢ s fyzikalnim polo€asem prfemény 6 hodin a je
idealni pro detekci na scintilatnich kamerach. Emitovany jsou fotony Cistého gama
zareni o energii 140 keV. Technecium %°™Tc je dcefiny radionuklid vznikajici
pfeménou materského radionuklidu molybdenu °°*Mo v tzv. generatoru vymyvanim
fyziologickym roztokem a je pfipraven k dalSimu pouziti, napf. ke znaceni dalSich
latek (Kupka, Kubinyi, Samal, 2007).
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Obrazek 2 Foto techneciového generatoru

Zdroj: Matéja, 2017
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4.1 Radiofarmaka pro scintigrafické vysetreni skeletu

Pro scintigrafické zobrazeni skeletu se nejCastéji pouzivaji osteotropni
radiofarmaka na bazi fosfatovych komplexti zna¢enych °"Tc, zejména bifosfonaty,
a to nejCastéji nejjednodussi s nejkratSim fetézcem pro rychly unik z mékkych
tkani, a to 9MTc-MDP-metylendifosfonat, pripadné 9MTc-HDP
hydroxymetylendifosfonat. Tyto fosfatové komplexy se v kostech z velké ¢asti vazi
na povrch hydroxyapatitového krystalu, v mensi mife na kalcium-fosfat a na
organickou matrix. Mira akumulace radiofarmaka dale zavisi na intenzité krevniho
zasobeni a na aktivité osteoblastl, které ovlivriuji tvorbu a rust hydroxyapatitovych
krystali. Ve skeletu se akumuluje zhruba 50 % podaného radiofarmaka, k jeho
maximalni akumulaci dochazi zhruba po jedné hodiné. Volné radiofarmakum se
vylu€uje ledvinami glomerularni filtraci. Pfi normalni renalni funkci se b&éhem prvni
hodiny po aplikaci radiofarmaka vylouci cca 30 % podaného mnozstvi, dalSich cca
60 % pak do 6 hodin po aplikaci (Kupka, Kubinyi, Samal, 2007).

4.2 Radiofarmaka pro PET/CT, PET/MR

Pro modalitu PET/CT se pouzZiva iontova slouéenina 8F-NaF. Jedna se
o pozitronové RF, které je po i. v. podani velmi rychle odstranéno z plazmy
dvoufazovym zplUsobem. Fluoridové ionty difunduji skrz krevni kapilary do kostni
extracelularni tekutiny, kde dochazi k navazani na povrch kosti. Jiz po 1 h poi. v.
podani RF je v plazmé pfitomno pouze 10 % z podané latky. Oproti ™ Tc-MDP se
toto RF jen minimalné vaze na sérové proteiny, proto Ize po podani 8F-NaF ziskat
kvalitni zaznamy za méné nez 1 hodinu. Pouziti tohoto RF v ramci PET/CT
vykazuje jednoznacné vyssi senzitivitu i specificitu pfi detekci kostnich Iézi oproti
9mTc-MDP (Kupka, Kubinyi, Samal, 2007).

K diagnostice nadorovych ¢&i zanétlivych zmén ve skeletu Ize také vyuzit
BE-FDG,¥Tc-MIBI,*°Tc nebo 11n znacené leukocyty (Malan, 2013).

Struénému porovnani radiofarmak '8F-NaF a '8F-FDG pfi detekci kostnich
lézi se budu vénovat pozdéji. Zde v této kapitole musim zminit pomérné nové
vyuzivané radiofarmakum 68Ga-PSMA-11-ligand prostatického membranového
antigenu znacCeny 68-galiem, pozitronovym zafiCem pro hybridni zobrazovani na
PET/CT a PET/MR. Ve srovnani s podanim radiofarmaka ®FCH-fluorocholinu,
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které je v soucasnosti relativné Casto pouzivano, vykazuji ®8Ga-PSMA ligandy
vetSi diagnostickou vytéznost a zvysuji poCet detekovanych metastaz i u nizkych
hodnot PSA (Ceska radiologie, 2018, s. 51).

4.3 Radiofarmaka urcéena k terapii

Jak jsem jiz uvedla v kapitole 3.2.5., néktera radiofarmaka se pouZzivaji i pfi
terapii. Terapeutické moznosti jsou v souCasné nuklearni mediciné zastoupeny
nepfiliS Sirokou, nicméné v nékterych indikacich stale nezastupitelnou Skalou
metodik. Princip terapie je zaloZen vice €i méné na selektivni akumulaci podaného
radiofarmaka v patologické tkani. V terapii dominuji B-zafiCe a smisené
a y-zafiCe, nové se zaCinaji do praxe prosazovat Cisté a-zafiCe, a to oproti
diagnostice, kde dominuiji y-zafice. Cilem terapie je poskozeni, pfipadné destrukce
patologické tkané na urovni DNA pfi minimalnim postiZzeni okolnich zdravych tkani
(Malan, 2013).

Zde uvadim néktera RF urcena k terapii. °Y-silikat, Cisty B-zafi¢, pouzivany
k radiacni synovektomii s doletem ve tkani cca 10 mm. 8SrCl, jinak také
Metastron je Cisty B-zafi€, ktery se biologicky chova jako kalcium, vychytava se
v osteoplastickych metastazach a vyuziva se jeho analgetického uc€inku. K terapii
kostnich metastaz u Ca prostaty ve stadiu generalizace do skeletu se v souCasné
dobé vyuziva a-zafice s obchodnim nazvem Xofigo. Tomuto radiofarmaku se
vénuji v dalSich kapitolach jak teoretické, tak i v praktické c&asti. K terapii
hepatocelularnino Ca, ktery je inoperabilni, se vyuziva 13Y-lipiodol nebo
90Y-mikrosféry skla. Cilem je dosaZeni resekability. Toto RF se pomoci selektivni
angiografie aplikuje do arterialniho fecisté zasobujiciho tumor. Nasledné dochazi
k mikroembolizaci kapilarniho fecisté zasobujiciho tumor a jeho ozareni. K terapii
Stitné zlazy pfi hyperthyreoze a nékterych malignich nadorech se pouziva
radiojod 3. K |é¢bé nadorl neuroektodermového plivodu je vyuzivan I-MIBG
(Malan, 2013).

Neopomenutelnym nastrojem nuklearni mediciny je radioimunoterapie. Je
zalozena na aplikaci B-zafiCe navazaného na monoklonalni protilatku (mysSi
protilatka CD20), ktera se navaze na nadorové specificky antigen na povrchu
nadorové bunky. Jeji vyuziti najdeme napfiklad v terapii Non-Hodgkinovych

lymfomu. Preparat se nazyva Zevalin (°°Y-ibritumomab tiuxetan) (Malan, 2013).
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5 ZOBRAZOVACI METODY NUKLEARNi MEDICINY PRI
DETEKCI KOSTNICH METASTAZ

Scintigrafie skeletu je nej¢astéji vyuzivanou metodou nuklearni mediciny.
Tento pfedpoklad bude potvrzen, &i vyvracen v praktické ¢asti mé BP. Pomoci této
metody je mozné zobrazit patologicky proces v kostni tkani pomoci osteotropnich
radiofarmak jiz na funkéné metabolické urovni, a to jiz mnohem Casnéji nez jiné
zobrazovaci metody (vétSina zdroju uvadi, Ze az o nékolik mésicu). Je to vySetfeni
vysoce senzitivni, ale malo specifické.

Vysledek vySetfeni kosti zalozeného na absorpci rtg zafeni — prosty
skiagram ¢€i CT - poskytuje sice morfologicko-anatomickou informaci, ale
patologické procesy se mohou zobrazit na skiagramu skeletu az tehdy, kdyz se
snizi obsah mineralt — zejména vapniku — asi o 50 %. K tomu dochazi pomérné
s velkym ¢asovym zpozdénim, jak jsem jiz zminila.

Scintigrafické vySetfeni skeletu se provadi po predchozi aplikaci
radiofarmaka. Podstatou vySetfeni je tedy detekce gama zareni, které vychazi

z téla vySetfované osoby. Pro detekci se vyuziva scintilaéni kamera (Malan, 2013).
5.1 Indikace k provedeni scintigrafického vysetreni skeletu

Indikace ke scintigrafickému vySetfeni skeletu Ize rozdélit na onkologické —

tém se budu vénovat vzhledem k tématu mé prace obsSirnéji, a neonkologické.
5.1.1 Neonkologické indikace

Jedna se o pomérné nesourodou indikacni skupinu. Akutni zobrazovani
kosti je stale ve vétsiné indikaci doménou klasického RTG. Scintigrafie muze vSak
napomoci k urCeni spravné diagnozy pfi podezieni na akutni zanétlivé postizeni
kosti a kloubl, dale k ovéfeni nejistych traumatickych fraktur, avaskularnich
kostnich nekréz. Je vhodné ji také indikovat pfi podezifeni na tzv. syndrom
tyraného ditéte (Seidl, 2012).
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5.1.2 Onkologické indikace

Nadorové postizeni mize velmi variabilné modifikovat scintigraficky obraz.
Na podkladé scintigrafického vySetfeni nelze spolehlivé rozhodnout o maligni Ci
benigni povaze kostni Iéze. Mira akumulace radiofarmaka neni spolehlivym
ukazatelem biologické povahy nadoru (Malan, 2013).

Primarni maligni nadory skeletu jsou jiz diagnostikovany klasickymi
radiologickymi metodikami, jako jsou nativni RTG snimek, CT ¢i MR. Pfinosem
scintigrafie je moznost posouzeni metabolické aktivity tumoru a detekce pfipadné
viceCetnosti postiZzeni skeletu tumorem Ci jeho metastazemi. NejCastéji se jedna
o osteosarkomy, chondrosarkomy, Ewinglv sarkom, maligni lymfom a myelom
(Seidl, 2012).

Mezi benigni nadory skeletu patfi napf. osteoblastom, chondrom,
hemangiom ¢&i neuorofibrom a také nadorim podobna onemocnéni jako kostni
cysty, granulomy &i osteofibrozni dysplazie (Slampa, Petera, 2007).

Mezi  nejCastéjSi  indikace ke scintigrafickému  vySetfeni v ramci
onkologickych indikaci patfi podezfeni na metastatické postiZzeni skeletu v ramci
zakladniho onkologického onemocnéni. Jak jsem jiz zminila v kapitole 2.2.2, do
kosti nejCastéji metastazuje karcinom prostaty, plic a prsu. Karcinom prsu je
v soucasné dobé nejcastéjSim nadorovym onemocnénim u Zen. Incidence v roce
2016 odpovidala hodnoté 134 novych onemocnéni na 100 000 osob a mortalita
byla na urovni 35 pfipadt na 100 000 osob. PfestoZze ma kfivka incidence rostouci
tendenci, mortalita klesa, coz je beze sporu pfiznivé. Na vyvoji a poméru téchto
kfivek se vyznamnou mérou podili mamograficky screening. Pomaha k v€asnému
zachytu onemocnéni v pocatecnim stadiu a tim logicky pfispiva k lepSi prognoze.
Vyvoj kfivek incidence a mortality u karcinomu prostaty ma obdobny charakter.
Statistikou vyskytu této diagnézy se budu zabyvat vice v kapitole 7.1. VySetfeni
u téchto pacientu slouzi jednak k objektivizaci metastatického postizeni skeletu,
jednak ke zhodnoceni efektu pfipadné 1éCby (Hajek, Danes, Skovajsova, 2016;
DuSek et al., 2007).
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Problematice moznosti NM pfi zobrazovani a detekci kostnich metastaz se
zde budu vénovat obsSirngji, protoze jsou naprosto klicové pro staging
onemocnéni, pfipadné detekci primarniho loziska a naslednou strategii pfi
planovani dalSich krokl, zejména pro planovani terapie. Dulezitou roli hraje
scintigrafie skeletu také jako diagnosticky prostfedek pfi sledovani odpovédi na

onkologickou IéCbu.
5.2 Priprava pacienta na vysetreni

Scintigrafie skeletu nevyzaduje Zadnou specialni pfipravu pacienta. Je vSak
vyzadovana dobra hydratace pacienta. Za ucCelem snizeni radiaCni zatéze Stitné
zlazy a chorioidealnich plexd se mulze per oralné podat Chlorigen, ktery tyto
struktury zablokuje. Pacient se tésné pfed vySetfenim vymoci, aby se eliminovala
moznost zkresleni nalezu v oblasti panevniho skeletu pfi aktivité vychazejici
z mocoveho méchyre. Zde je nebezpeci kontaminace radioaktivni moci, ktera by
mohla byt zdrojem tzv. horkych lozZisek pfi zobrazovani. Dale si odlozi veskeré
kovové predméty, které by mohly byt zdrojem artefaktd. Po ukon&eni vySetieni je
pacient vyzvan, aby zvysil pfijem tekutin a ¢astéji mocil za u€elem snizeni radiacni

zatéze moCového méchyre (Malan, 2013).
5.3 Interpretace scintigrafie skeletu

Ke spravné interpretaci kostniho scintigramu je nezbytné nutné znat
fyziologickou distribuci RF ve skeletu podle véku vySetfované osoby, typu
jednotlivych kosti atd., napf. u starSich déti je zvySena aktivita v ristovych zénach,
naopak u starSich osob akumulace RF zejména v kostech koncetin s vékem klesa
(Ferda, 2015).

Patologicky proces ve skeletu se nejCastéji projevuje zvySenym
hromadénim RF, které odpovida zvySeni osteogeneze (zvySeni novotvorby Ci
prestavby kostni tkané) nezavisle na etiologii procesu, ktery tuto zménu vyvolal.
Zvyseni osteogeneze se muze projevit jako loziska zvySeného hromadéni RF —
vznikaji tzv. ,horka loziska“ — nebo mize mit difuzni charakter. Méné Casto (asi
5-10 %) se patologické lozisko v kostech mize manifestovat jako vypad aktivity,
tedy jako ,studené lozisko“. Podkladem pro vznik studeného loziska muize byt

hypovaskularizace, tedy zabrana pfisunu RF do oblasti zajmu. Kostni metastazy
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se nejCastéji zobrazuji jako mnohocetna loziska zvySené kostni pfestavby. AvSak
masivni postiZzeni kostni dfené a skeletu metastatickym procesem se muze
projevit difuzné zvySenym hromadénim RF v celém axialnim skeletu bez
zobrazeni ledvin a aktivity mocCového méchyfe. Tento nalez se nazyva
,superscan®. Tento obraz mize byt ale vidén i u nenadorovych a metabolickych
chorob skeletu (Malan, 2013).
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6 METODICKE ALTERNATIVY SCINTIGRAFIE

6.1 Celotélova scintigrafie

Po nitrozilni aplikaci °°™Tc-MDP, pfipadné °°™Tc-HDP, se v ¢asovém
odstupu vykona scintigrafie skeletu. Podminkou kvalitniho scintigramu je
dostateCny rozdil mezi aktivitou zabudovaného osteotropniho radiofarmaka do
kosti a hromadénim radiofarmaka — dale jen RF — v okolnich mékkych tkanich
(pozadi). Volba délky intervalu od aplikace RF do provedeni scintigrafie skeletu
zavisi na véku, hmotnosti a pfitomnosti renalnich &i kardialnich komorbidit. Pro
scintigrafické vysSetfeni zobrazujeme distribuci RF v téle pacienta. K tomu
vyuzivame scintilaéni kameru — gamakameru, ktera se sklada z detektord
a vyhodnocovaciho zafizeni — pocitaCe. Detektor scintilaéni kamery je tvofen
scintilaénim krystalem, svétlovodicem, fotonasobici a kolimatorem. Ve scintilaCnim
krystalu probiha scintilace fotonu. Krystal byva zhotoven z jodidu sodného Nal a je
kruhovity ¢i obdélnikovity, v priméru dosahuje 40-50 cm a jeho tloustka je kolem
1 cm. Plocha krystalu odpovida ploSe registru zafeni. Za krystalem se nachazi
60-90 fotonasobicl. Dopad fotonu na scintilaéni krystal vyvola vznik zablesku.
Svétlo se ve scintilacnim krystalu Sifi vS8emi sméry, ale vznikly zablesk zachyti
s nejvySSi intenzitou pouze nejblizSi fotonasobi€. Diky tomu, Zze zname smeér,
odkud fotony pfilétly, mdazeme ur€it misto vyzafeni fotonl ztéla pacienta.
Soucasné se informace ze vSech fotonasobiCl vedou na sumacéni obvod, ktery
nam poskytne informace o energii detekovaného zareni. Naméfené hodnoty se
pfevedou na elektrické signaly. K tvorbé vysledného scintigramu jsou pouzity
pouze scintilace o energii odpovidajici pouzitému RF. Dulezitou soucasti systému
je kolimator. Je to olovéna deska umisténa pfed scintilaCnim krystalem. Funguje
jako mechanicka ochrana pfed poskozenim kifehkého krystalu a jeji hlavni funkci
je propustit pouze fotony letici v zadaném sméru. Nejbéznéji se vyuzivaji
mnohootvorové kolimatory s paralelnimi otvory. Takovy kolimator propousti ke
krystalu pouze ty fotony, které k nému pfichazi v kolmém sméru, tim tlumi Sum

a zajistuje vétsi presnost vysledného obrazu (Ferda, 2015).
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6.2 Jednofotonova emisni pocitacova tomografie SPECT

Jedna se o tomografickou scintigrafii zaméfenou cilené na vybranou oblast
skeletu. Touto oblasti byvaji zejména obtizné&ji hodnotitelné partie, jako jsou patef
a panev. Pfinosem byva SPECT patefe pomahajici v etiologické diferencialni
diagnostice lozisek zvySené osteoblastické aktivity, Cimz zvySuje specificitu
vySetfeni (Malan, 2013).

6.3 Hybridni systém SPECT/CT

Spojeni metody SPECT s CT vznika hybridni systém SPECT/CT, ktery
doda presné prostorové urleni pfipadného nalezu. Jedna se o pfistroj

s dvouhlavou gamakamerou SPECT, za kterou nasleduje gantry spiralniho CT.
6.4 Trifazova scintigrafie skeletu

Toto vySetfeni predstavuje kombinaci dynamické a statické scintigrafie.
Pacient lezi na vySetfovacim lGzku a vySetfeni zacina v okamziku nitrozilniho
podani osteotropniho RF. Prvni faze nasleduje ihned po nitrozilni aplikaci RF, je to
tedy faze angiograficka, prutokova — ,blood flow", béhem niz se zobrazuje
regionalni prutok krve snimanou ¢asti skeletu. V této dobé se nahrava do pocitace
pfitok RF do oblasti zajmu vdynamickém rezimu vjedno- anebo
dvousekundovych intervalech a snimani trva nejméné 60 sekund. Druha faze
nasleduje ihned po prvni, nazyva se ,blood pool“ a zachycuje prestup RF
z krevnich cest do extracelularniho prostoru mékkych tkani a kosti. Snima se bud
sekvencné v 30sekundovych intervalech, nebo se zhotovi dva statické snimky
kolem 5. minuty, nejdéle ale do 10. minuty. Tfeti faze je klasicka kostni —
metabolicka scintigrafie skeletu, ktera se provadi v rozmezi 2-5 hodin po aplikaci
RF (Malan, 2013).

6.5 Scintigrafie skeletu s 8F-NaF a s*®F-FDG v ramci PET

Pozitronova emisni tomografie (positron-emission tomography), zkracené
PET, je diagnosticka zobrazovaci metoda umoznujici na tomografickych fezech
sledovat rozloZzeni RF v téle pacienta. Pacientovi je podan B+ zafic s velmi

kratkym poloCasem. Rozpadajici se RF produkuje pozitrony, které prakticky ihned
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anihiluji s elektrony za vzniku dvou fotonl zafeni gama o energii 511 keV, které se
vzdaluji z mista anihilace po pfimce opacnymi sméry. Dolet pozitronu ve tkani je
velmi kratky (3—4 mm). Z tohoto faktu je jasné, pro¢ se SPECT nazyva
Jednofotonova“ tomografie, a to na rozdil od PET, ktera se da oznacit jako
,2dvoufotonova“ pozitronova tomografie. Vysoka energie anihilacnich fotonu je
mimo rozsah optimalni detekcni ucinnosti standardnich scintilacnich krystalt Nal
aktivovanych thaliem. Proto se kjejich detekci pouzivaji scintilatory s vétsi
hustotou a vysSim atomovym Cislem, napf. LSO-lutecium oxyorthosilikat, ktery ma
dobrou absorpéni schopnost a oproti jinym latkam kratSi délku scintilace. To
umozniuje zpracovavat vyssi fotonové toky. K detekci anihilagnich fotont dochazi
na rozdil od SPECTu bez pouziti kolimatord na tisicich scintilacnich krystal(
uspofadanych do kruhu. Fakt, Ze se anihilacni fotony vzdaluji z mista anihilace po
pfimce opacnymi smeéry, je z hlediska rekonstrukce obrazu velmi vyhodny.
Detektory jsou zapojeny v koincide¢nim obvodu, a tak dochazi k detekci pouze
takovych fotona, které dopadly na dvojici protilehlych detektorli soucasné.
Ziskavame tak informaci nejen o misté dopadu fotonu na detektor, ale také o jejich
sméru, a proto neni tfeba pouzivat kolimatory. To je duvod, pro¢ ma PET
podstatné vyssi citlivost oproti SPECT. Nasledné je z detekci velkého mnozstvi
dvojic fotonl gama v pocitai matematicky rekonstruovan trojrozmérny obraz
distribuce RF. Axialni vizualni oblast detektor( je pfiblizné 15-20 cm. V pfipadé
vySetifeni mozku Ci srdce je tato hodnota dostateCna. Pro jina vySetfeni se vyuziva
posun vySetfovaciho stolu a naskenovani jednotlivych Casti téla, pfiCemz se tyto
skeny musi v krajnich oblastech pfekryvat, dochazi zde totiz k niZSi registraci
fotonl. Tato data ze vSech oblasti jsou zpracovana do jednoho objemu
s prislusnym zornym polem. Co se tyka prostorové rozliSovaci schopnosti PET,
v praxi dosahujeme pfiblizné hodnoty 4 mm. Podili se na tom jak dolet pozitronu
ve tkani pred anihilaci a odchylka sméru fotond od 180°, tak hloubka interakce
fotonl s latkou krystalu (Ferda, 2015).

Toto vySetfeni nevyZaduje zvlastni pfipravu pacienta, je doporu¢eno pouze
standardni zavodnéni. Aplikované davky se pohybuji kolem 250 MBq u dospélého
pacienta. Akvizice zaznamu zafina za 30-50 minut po aplikaci RF. PET
oproti ®Tc-MDP i 8F-FDG - ta je vhodnéjsi pro detekci metastatické tkané
v kostni dfeni a osteolytické |ézi. V porovnani se scintigrafii skeletu vyuzivajici
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99Tc-MDP je PET s vyuzitim ¥F-NaF vhodnéjsi zejména diky schopnosti zobrazit
osteolytické i osteoblastické kostni metastazy a celkové lepSimu rozliSeni,
schopnému zachytit i mensi loziska. V porovnani s *¥F-FDG je pouziti pfinosné
predev$im u osteoblastickych metastaz, pro které je zobrazeni 8F-NaF presnéjsi.
U vySetieni v oblasti mozku neni pouziti 18F-FDG vhodné, jelikoz je kvuli vysoké
aktivité mozku toto RF zvySené vychytavano, v dusledku toho je kostni struktura
zastinéna. Tento problém v pfipadé pouziti 8F-NaF nemusime fesit, jelikoz

v mozku k vychytavani tohoto RF nedochazi (Araz, Aras, Kuguk, 2015).

Obrazek 3 Pristroj PET/CT Biograph mCT

e

SIEMENS b,

oe

- [ Healthin
N ————

Zdroj: Siemens, 2019

6.6 Hybridni systém PET/CT

Tato modalita, stejné jako v pfipadé SPECT/CT, vznikd spojenim PET
poskytujiciho funkéni data a CT pfinasejiciho anatomicka data. Ve srovnani s PET
ma CT vyhodu vysSiho prostorového rozliSeni 0,5-2 mm. CT vySetfeni se provadi
low-dose technikou bez podani kontrastni latky. Prostorové rozliSeni PET se

pohybuje kolem hodnoty 4 mm. Diky fuzi je umoznéna pfesna lokalizace tkani se
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zvySenou metabolickou aktivitou. Neopomenutelnym pfinosem CT systému je
ziskani informaci pro sestaveni tzv. atenuacni mapy, ktera zobrazuje zeslabeni
svazku zareni. Je nezbytna pro korekci surového PET obrazu. Bez tohoto procesu
by se mista akumulace RF ulozené blize povrchu téla jevila jako svétlejSi — s vétsi
akumulaci RF. Bez provedeni korekce nelze PET obrazy spolehlivé hodnotit
(Ferda, 2015).

Toto vySetfeni je, co se tyka radiaCni zatéZze i finanCni narocnosti
srovnatelné s klasickou scintigrafii. Je zde navic vyhoda propojeni funkéni
a strukturalni informace vramci hybridniho snimani. Dulezitym pfinosem je

moznost monitorace IéCby kostnich metastaz (Ferda, 2015).
6.7 Hybridni systém PET/MR

Hybridni zobrazeni PET/MRI kombinuje zobrazeni tkani lidského téla
magnetickou rezonanci se zobrazenim latkové vymény pozitronovou emisni
tomografii. Primaf Kliniky zobrazovacich metod prof. MUDr. Jifi Ferda, Ph.D.,
popisuje tuto technologii: ,Samotna konstrukce pfistroje ma velice originalni
technické reSeni. Uvniti tunelu magnetické rezonance je uloZen jeSté detektorovy
prstenec pro pozitronovou emisni tomografii. Tato nova technika v sobé skryva
velice sloZité vyreSeni problému nového zpusobu zpracovani obrazu, protoZe
v extrémné silném magnetickém poli jiz neplati béZné principy ¢asticové fyziky ani
elektrotechniky.” Dale vysvétluje jednotlivé indikace a zaroven pfinos této metody:
»,Nejvyznamnéjsi vyhodou je podstatné snizeni radiacni zatéze u nékterych skupin
onkologicky nemocnych, u nichZ jsou provadéna opakovana vyS$etreni pfFi
stanoveni diagnézy, rozsahu onemocnéni a pak pfi kontrole ucinku lécby Ci
sledovani po jejim ukonceni. Jsou to pfedevS§im nemocni s lymfomy nebo
s nadory varlete. Vyznamné je ovlivhéni nastradané davky také u détskych
nemocnych. Kromé pracoviSt' Fakultni nemocnice v Plzni tzce spolupracujeme
také s Klinikou detské onkologie FN Motol, protoze pravé u deéetskych
onkologickych nemocnych jde o podstatnou vyhodu. Dalsim pozitivem je spojeni
vysoce kvalitniho zobrazeni tkani magnetickou rezonanci s metabolickym
obrazem u nemocnych, kdy se dosud pouZivala Casto kombinace zobrazeni
pomoci PET/CT a MRI. PET/MRI zjednodu$i predoperacni zobrazeni rozsahu

a chovani nadort mozku nebo dutiny ustni, ale i pfesné pfedoperacni posouzeni

38



rozsahu postizeni prsu karcinomem spolu s moznosti posouzeni, zda nejsou
pritomny metastazy. Nesmime opomenout ani vyhody v zobrazovani panevnich
nadorovych onemocnéni — nadort délohy nebo konecniku a zejména karcinomu
prostaty” (Strasmajerova, 2015).

DalSimi oblastmi, ve kterych se PET/MRI nabizi jako velice efektivni, jsou
neurologické indikace, zejména v€asné odhaleni Alzheimerovy nemoci, dale
vyhledavani lozisek, ktera vyvolavaji epilepsii. PET/MRI bude pfinosem i pro
diagnostiku onemocnéni srde¢niho svalu, napfiklad hodnoceni Zivotaschopnosti
tkané u nemocnych s ischemickou chorobou srdecni, pfi planovani protinadorove
léCby a posouzeni jejiho ucinku. Tento pfistroj byl v Plzni instalovan v roce 2015
a tim se stalo pracovi§té nuklearni mediciny prvnim pracovistém v CR vybavenym

touto modalitou.

Obrazek 4 Pristroj PET/CT Biograph mCT

Zdroj: Strasmajerova, 2015
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7 METASTATICKA KOSTNi NEMOC

Nékteré nadory maji vysSi predpoklady pro metastazovani do skeletu nez
jiné. Tento fakt jsem jiz vmé praci uvedla. NejCastéji do kosti metastazuji
mnohocetny myelom (az 95 %), karcinom prsu a prostaty (vice nez 70 % pfipadu),
dale pak s prevalenci 30-40 % metastazuje do skeletu karcinom plic, tlustého
stfeva, Zaludku, moCového méchyre, délohy, rekta a ledviny. Olekavané preziti
pacientl od diagndzy kostnich metastaz se razni. U nejCastéji metastazujicich
tumorl — mnohoc¢etného myelomu, karcinomu prsu a prostaty — nebyva delSi nez
dva roky. Predilekénim mistem vzniku kostnich metastaz je Cervena kostni dfen.
Ta vzhledem ke své bohaté vaskularizaci umoznuje nidaci krevnich nadorovych
bunék a rozvoj sekundarnich lozZisek v kosti. Metastazy se proto vyskytuji
z 80 % v osovém skeletu (70 % v hrudni patefi, 20 % v lumbosakralni krajiné
a 10 % v krénich obratlich). Zbylych 20 % pak v panevnich kostech, Zebrech,

lebce a proximalnich ¢astech dlouhych kosti (Novak, 2011).

Tabulka 1 Incidence kostnich metastaz

Tab. 1 Incidence kostnich metastaz a median pfeziti”

Typ nadoru Incidence (%) Median preziti
od diagnozy (mésice)
myelom 70-95 6-54 mésicu
TU prostaty 65-75 12-53 mésicu
TU prsu 65-75 19-25 mésicu
TU plic 30-40 6-7 mésicu
TU stitné zZlazy 60 48 mésicu
TU ledviny 20-25 12 mésicu
TU mo¢. méchyre 40 6-9 mésicu

Zdroj: Novak, 2011
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7.1 Karcinom prostaty, jeho diagnostika, vyvoj onemocnéni

Karcinom prostaty je nejcastéjSim nadorovym onemocnénim muzd a po
karcinomu plic je na druhém misté, co se tyka priCiny umrti z onkologickych
diagnéz. V naprosté vétSiné se histologicky jedna o adenokarcinom. Pro vznik
a vyvoj karcinomu prostaty je nezbytna pfitomnost androgenu. Diagnéza je
stanovena témér vyluéné na zakladé zvySené hodnoty prostatického specifického
antigenu PSA a pozitivniho vySetfeni per rectum. Suspektni nalez je absolutni
indikaci k provedeni biopsie vzdy pomoci ultrasonografie. Mezi nejnovéjsi metody
patfi cilena biopsie pfi fuzi obrazu jiz provedeného vySetfeni magnetickou
rezonanci MR a aktualné probihajiciho ultrazvukového vySetfeni prostaty. Je to
cilené vySetieni, pocet bioptickych vzork(l je zhruba poloviéni ve srovnani
s klasickou biopsii. VypoCetni tomografie a magneticka rezonance se vyuzivaji
v hodnoceni lokalniho rozsahu onemocnéni. Pro popis infiltrace mimo prostatické
pouzdro nebo do semennych vacku je presnéjSi MR, postiZeni lymfatickych uzlin
presnéji zobrazi CT.

Pro hodnoceni kostnich metastaz je nejCastéji vyuzivana scintigrafie skeletu
¢i PET/CT. Karcinom prostaty tvofi typicky osteoplastické metastazy. Karcinom
prostaty je prakticky vzdy v dobé stanoveni diagnézy hormonalné senzitivni.
Hormonalni |1éCba spociva v kastraci, a to bud chirurgické — odstranéni varlat,
nebo chemické — podavani antiandrogenu, LHRH agonisti a antagonisti. Asi
20 % pacientt bé&hem hormonalni blokady dospéje do stadia kastraéné
rezistentniho karcinomu prostaty — castration-rezistant prostate cancer, dale jen
CRPC. Toto stadium je definovano progresi PSA a souCasné progresi
radiografickou a také klinickou pfi kastracnich hodnotach testosteronu. V tomto
stadiu se typicky objevuje generalizace do skeletu & mékkych tkani. Objevuji se
polyvalentni potize, které snizuji kvalitu zbyvajiciho Zivota. Mezi né patfi bolesti
zpusobené rlstem a pocetni progresi kostnich metastaz. Pacienti subjektivné
pocituji obtizné lokalizovatelnou tupou bolest kolisavého charakteru bez ulevové
polohy. Ta je dana moznym poSkozenim periostu nebo vlastni kosti v ramci
patologické fraktury (Hanu$, Macek, 2015).

Jak je patrno z grafu na obrazku €. 5 a 6, incidence diagnézy karcinomu
prostaty se za poslednich dvacet let v Ceské republice témé&F ztrojnasobila, ale
oproti tomu mortalita vyrazné klesla. Tento vyrazny rozdil je dan jednak moznosti
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vySetfeni PSA v ramci preventivnich prohlidek u praktického Iékafe nebo urologa,
jednak moznostmi dnesSni moderni 1éCby radikalni nebo paliativni. Dle dat
ze SVODU za rok 2016 cini incidence karcinomu prostaty 71,06 pfipadd na
100 000 muzd a umrtnost 13,2 pfipadd na 100 000 muzu, jak je vidét z tabulky
¢. 2.

Obrazek 5 Vyvoj incidence a mortality karcinomu prostaty

C61 - ZH predstojné Z13zy - prostaty -4 Incidence
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Analvzovana data:

Zdroj: Dusek et al., 2017

bt p: ffwww. svod.cz

Tabulka 2 Casovy vyvoj incidence a mortality u karcinomu prostaty

€61 ZN predstojné Zlazy - prostaty, muZi
Casovy vivaj ASR(W)

Rok 19771978 1979 1980|1981 1982] 1983 1984] 1985|1986 1967 1988 1989 1990 1991 1992 1993 1994 1995 1996
Incidence 15.81/18.04)16.04 17.33]17.76[20.73] 19.72]18.8519.5820.89]21.76] 22.45 23.17 22.83{25.08|27.5528.35 30.67]31.36[36.01
Mortalta | 387 6.8 741 936 951 10.3) 12.1]1.41|11.25) 12411398)13.31)14.68 13.58]14.46]14.79/16.65 16.51/17.18]17.26

Rok | 1997/ 1998 1899 2000 2001 2002 2003|2004 2005 | 2006) 2007 | 2008| 2009 2010] 2011 | 2012|2013 2014| 2015 2016
Incidence 36.51/38.7138.41 37.62|41.92/44.57)48.15/54.63/61.17/69.51/61.45/62.42 70.84)76.95 76.1973.96/71.5767.73/70.65/71.06
Mortalita |16.76|18.07/17.74/17.38)18.07|16.96/16.67| 17.8/17.41|16.88 16.31]16.09 15.9/15.08/15.72)15.23|14.45 13.6/12.45 13.2

Zdroj: Dusek et al., 2017

NejpocetnéjSi skupinu muzu postizenych timto onemocnénim tvofi muzi ve

véku 65-75 let, jak udavaji data z grafu na obrazku ¢. 6.
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Obrazek 6 Vékova struktura pacientti s karcinomem prostaty

Vékova struktura pacientt

Graf zobrazuje aktualni vékovou strukturu pacientt s danou diagnézou ZN a zemfelych na
danou diagnézu ZN. Vékova struktura ukazuje % zastoupeni vékovych skupin mezi pacienty
(popf. zemrelymi na diagnézu).
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Zdroj: Dusek et al., 2017
7.2 Moznosti v Iécbé bolesti u kostnich metastaz

Vtéto kapitole shrneme feSeni kostnich bolesti zpusobenych
metastazovanim zakladniho onkologického onemocnéni do skeletu jak z pohledu
farmakoterapeutického, tak z pohledu radioterapeutického, z pohledu nuklearni

mediciny a v neposledni fadé i chirurgického.
7.2.1 Farmakoterapeutické reseni

Prvni volbou je farmakoterapeutické feSeni bolesti analgetiky. Ta jsou
nasazovana podle sily jejich u€inkd a Ize je rozdélit do tfi skupin — neopioidni
analgetika, opioidy a adjuvantni analgetika. Neopioidni analgetika tvofi chemicky
nesourodou skupinu Iéku. Nejvice predstaviteld této skupiny je ze skupiny
nesteroidnich antirevmatik, které vedle analgetického ucinku vykazuji i u€inek
antiflogisticky (protizanétlivy). Jako zastupce této skupiny uvadim paracetamol. Pfi
vy8Sim davkovani zde hrozi riziko hepatotoxicity. DalSi analgetika patfici do této
skupiny jsou ibuprofen, diclofenac, ketoprofen, naproxen, indometacin atd.
Skupina opioidu je také nazvana jako silna nebo centralni analgetika. Dle sily

ucinku je lze rozdélit na slaba — kodein, tramadol a silna — morfin, fentanyl,
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sufentanyl, oxycodon a daldi. Re$eni bolesti pomoci t&chto preparatd je relativné
levné a ucinné, ale je doprovazené fadou nezadoucich ucinku, jako jsou zacpa,
nauzea, zvraceni. Dale je pfitomna ospalost, zavraté a otupeni mysli. Mohou se
objevit halucinace a zmatenost hlavné u osob vySSiho véku. Fyzicka zavislost
vznika jiz po tfi- az Ctyftydennim podavani opioidl, po nahlém vysazeni hrozi
rozvoj abstinencnich pfiznaku, proto se nesmi zejména silna opioidni medikace
vysazovat nahle, ale postupné, stejné jak byla nasazovana. Treti skupinu tvofi
tzv. adjuvantni analgetika. Pfi 1éEbé bolesti kostnich metastaz se pouZivaji
kortikoidy a bisfosfonaty. Kortikoidy puasobi komplexnim, zatim ne zcela
objasnénym zpusobem. Je zde protizanétlivy ucinek, vliv na redukci otoku a pfimy
vliv na pfenos vzruchu v posSkozenych nervech. Bisfosfonaty snizuji zvySenou
aktivitu osteoklastd a pravdépodobné i stimuluji osteoblasty. Byl také objeven
mechanismus inhibice kostni resorpce. Pro bisfosfonaty je charakteristicka Spatna
resorpce ze zazivaciho traktu. Mezi nejCastéji pouzivané léky patfi zoledronat,
klodronat a ibadronat. NejcastéjSimi nezadoucimi ucinky pfi uzivani jsou
subfebrilie az febrilie, nauzea a zvraceni. Také je zde riziko gastrointestinalni
toxicity pfi uzivani klodronatu, zoledronat zase pfi kratké infuzi vykazuje znamky
renalni toxicity (Hakl, 2013).

7.2.2 Paliativni radioterapie

Hlavnim zamérem paliativni radioterapie je odstranit ¢i alespon zmirnit
symptomy nadorového onemocnéni, a to nejCastéji bolesti, a souc¢asné zachovat
dobrou kvalitu pacientova zivota. V mé praci se zaméfim na vyuziti této terapie
u kostnich metastaz. Jak jsem jiz uvedla, kostni metastazy jsou ¢astym projevem
diseminace onemocnéni, a to zejména nadoru prsu, prostaty a plic. Nej¢astéji jsou
postizeny obratle, dale panev, proximalni ¢asti dlouhych kosti (zejména femur),
Zebra a lebka. Zde predstavuje radioterapie velmi efektivni paliativni |é¢ebnou
metodu. Muze se jednat o ozareni lokalizovaného kostniho postizeni. Cilem je
ovlivnit osteolyticky proces a snizit bolest. Techniky jsou velmi jednoduché. Casto
se jedna o techniku jednoho ¢&i dvou ozafovacich poli. Mezi pouzivané frakéni
rezimy patfi rezimy sdenni frakcionaci 10x3 Gy,5x4 Gy,3x5 Gy,6x4 Gy Ci
jednorazové ozareni 6-10 Gy. V pfipadé mnohocCetného kostniho postizeni je

mozno vyuzit velkoobjemové ozafeni — polotélové ozafeni (HBI-half body
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irradiation). Nejedna se o rutinné pouzivanou techniku radioterapie, jeji vyuziti
pokleslo s rozvojem systémové |éCby a aplikace radiofarmak. Na rozdil od
lokalniho ozarfeni zde pacienti udavaji ulevu od bolesti jizZ béhem 48 hodin, a to
nezavisle na radiosenzitivité primarniho nadoru. Z vedlejSich ucinkd je v popredi
gastrointestinalni a hematologicka toxicita. HBI neni vhodné u pacientl s kratkou
predpokladanou dobou Zivota (v fadu tydnu), ve Spatném celkovém stavu
a poklesem krvetvorby. Obdobna kritéria plati i u pacientd zvazovanych
k systtmové aplikaci radiofarmak. Tuto problematiku — podavani téchto
radiofarmak — budu vzhledem k tématu této prace feSit v samostatné kapitole.
U patologickych fraktur v nosném skeletu (obratle, dlouhé kosti) &i v pfipadé jejich
bezprostfedniho rizika je zvaZovana ortopedicka intervence, a to vétsSinou
s naslednou pooperacni radioterapii. Primarni misto ma radioterapie
v lokalizacich, které nejsou k chirurgické intervenci vhodné — u postizeni panve,
Zeber, lebky atd. Syndrom miSni komprese se vyskytuje u 5-10 % pacientl a je
spojen se Spatnou prognézou. Tady je velmi dullezité Casné zahajeni ozareni
a odstup od indikace radioterapie k prvni frakci by nemél pfesahnout 24 hodin
(Slampa, Petera, 2007).

7.2.3 Operacni lécba kostnich metastaz

VétSina pacientd s hrozici nebo aktualni patologickou zlomeninou dolni
koncCetiny je indikovana k operacni stabilizaci nebo rekonstrukci. Cile rigidni fixace
patologickych zlomenin zahrnuji ulevu od bolesti, obnovu schopnosti chuze,
prodlouzeni doby pfeziti a zlepSeni hojeni zlomeniny. Ackoliv samotny operacni
zakrok ma jen maly vliv na prubéh neoplastického procesu, je zachovani
schopnosti chlize vyznamné pro délku pFeziti. To je vyznamné k vylouceni rizik
dlouhodobého pobytu na IGZzku. ReSeni spodivda ve vnitini fixaci kostnim
cementem, implantaci endoprotézy ¢&i aplikaci Sroubu, dlah a intramedularnich
hrebti (Capov, 2008).

7.2.4 Role radionuklidu v terapii kostnich metastaz

Paliativni terapie kostnich metastaz patfi mezi tzv. terapie otevienymi zafici.
Je nejCastéji indikovana u pacientl s karcinomem prostaty, prsu a plic ve stadiu

generalizace do skeletu, u kterych nelze recidivujici bolesti ve skeletu zvladnout
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béznou analgetickou terapii. Kostni metastdzy mohou byt klinicky némé, ale
mohou byt zdrojem intenzivnich bolesti, které — jak jiz bylo zminéno — vyznamné
snizuji kvalitu zivota v poslednich mésicich. U diseminace metastaz do skeletu
neni mozné fesit tento stav operativné, radioterapii ¢i kombinované. V tomto
pfipadé Ize vyuzit osteotropnich RF, ktera se vychytavaji v metastazach
spojenych s vys8i kostni pfestavbou a lokalné ozafi tumordzni burky, pfilehlé
kostni struktury a nervova zakonceni v periostu. Velikost metastaz se vétSinou
zmensSi, tim se zmenSi i tlak na periost a bolest se zmirni & zmizi uplné.
Analgeticky efekt se udava u 60-90 % nemocnych, podani je mozné i opakovat po
opétovné manifestaci bolesti po normalizaci krevniho obrazu s minimalnim
odstupem 2-3 mésice. Pacienty je tfeba upozornit, Ze béhem nékolika dnu po
aplikaci RF muze dojit k pfechodnému zhorSeni bolesti. Tento jev se nazyva ,flare
fenomen®. Objeveni se tohoto pfiznaku je vSak predzvésti dobrého léCebného
efektu (Kupka, Kubinyi, Sdmal, 2007).

Indikace a kontraindikace k podani radiofarmak, zpisob podani

Indikaci jsou tedy mnohocetné kostni metastazy doprovazené stéhovavou
bolesti ve skeletu nebo recidivujici bolesti ve skeletu po pfedchozim ozarovani,
které neodpovidaji na béznou analgetickou terapii a u nichz predchozi scintigrafie
skeletu prokazala v bolestivych mistech zvySenou akumulaci °°™Tc-MDP.
U osteolytickych |ézi s chabou ¢&i chybéjici akumulaci RF je l|éCebny efekt
minimalni, takze tito pacienti nejsou k léCebnému podani indikovani (Kupka,
Kubinyi, Samal, 2007).

Absolutni kontraindikaci 1é¢by je tézka suprese krvetvorby, hrozici
komprese michy lokalni metastazou, rendlni selhani, gravidita a laktace. Relativni
kontraindikaci je inkontinence a neschopnost dodrzovat zakladni hygienicka
pravidla. V pfipadé vysokého rizika patologické fraktury je mozné k podani RF
pristoupit pouze v kombinaci s dalSim terapeutickym postupem, napf. po
chirurgické intervenci, jak jiz bylo uvedeno vyse. LéCbu nema smysl aplikovat
v terminalni fazi onemocnéni, tj. pfi oCekavaném preziti kratSim nez 2—3 mésice.
Vzhledem k mozné myelotoxicité by léCba neméla byt provadéna soucCasné
s chemoterapii a radiaéni terapii nebo kratce po nich (Kupka, Kubinyi, Samal,
2007).
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Radiofarmaka se pacientim aplikuji pomalu nitrozilné po predchozi
dostateCné hydrataci. Akumulace ve skeletu je rychla, dle rozsahu metastatického
procesu je ve skeletu akumulovano 40-90 % podaného RF a vétsSina

nenavazaného RF se vyloué&i do 24 hodin moéi (Kupka, Kubinyi, Samal, 2007).

Rozdéleni radiofarmak pro l|éébu skeletalnich metastaz podle druhu

emitujiciho zareni

Tato radiofarmaka rozdélujeme na 3 zafi€e, smiSené B a y a v souCasnosti
preferované a zafice.

o 3?P-ortofosfat-je B zafi¢, pro vysokou hematologickou toxicitu
postupné vytlacen novymi preparaty;

o 153Sm-EDTMP-ethylendiamintetrametylendifosfonova kyselina;

e 185Re-HEDP-hydroxyetylendofosfonova kyselina.

Posledni dvé zminéna radiofarmaka jsou smiSené zafice - a y. Ve skeletu
se vazi prostfednictvim fosfonatt EDTMP a HEDP obdobné jako fosfonaty pfi
scintigrafii skeletu. Emise gamma zafeni umozZnuje provést po aplikaci
radiofarmaka scintigrafii k ovéfeni jeho akumulace v metastazach. Jejich
analgeticky efekt pfetrvava kolem 3 mésicu.

89SrCl — jedna se o preparat Metastron. Stroncium se chova biologicky jako
vapnik, takZe je vychytavano v osteoplastickych lézich, proto je nutné minimalné
jeden tyden pred aplikaci radiofarmaka vysadit preparaty kalcia. Vyhodou je u néj
delSi analgeticky efekt — az 6 mésicu. Pro jeho pouziti je zde ale do urdité miry
stale limitujici jeho hematologicka toxicita souvisejici s relativné dlouhym doletem
ve tkani cca 8 mm. Z podaného RF se ve skeletu vychyta 40-90 %,zbytek se
vylou€i do 24 hodin moci. Tato generace smiSenych i Cistych zafich B ma

symptomaticky — analgeticky ucinek bez prikazu vlivu na délku preziti pacienta.
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8 TERAPEUTICKE MOZNOSTI PREPARATU XOFIGO

223Ra-dichlorid-preparat s obchodnim nazvem Xofigo- je prvni a zatim
jediné osteotropni radiofarmakum emitujici zafeni a. Jedna se o evolu¢né nové
radiofarmakum, kterému bych rada vénovala samostatnou kapitolu.

Xofigo je radiofarmakum (léCivy pfipravek obsahujici radioaktivni latku),
které obsahuje Ié&ivou latku radium-223 dichlorid. Jeho distribuci zajistuje v CR

firma Bayer.
8.1 Vyhody alfa zari¢e a jeho charakteristika

Zakladni vyhodou zafice a oproti f zafi€cim je minimalni dolet Castic
ve tkanich (kolem 100 pm — tedy méné nez 10 priméru bunky). Z toho vyplyva, Ze
je zde vyrazné nizSi poskozeni sousednich zdravych tkani v€etné kostni diené
a markantné niz8i hematologicka toxicita ve srovnani s dosud pouzivanymi
B zafiCi. Dnes pouzivané alfa zafiCe urCené na terapii kostnich metastaz maji
prirozenou afinitu ke kostni tkani a pfednostné se vaze na nové vytvorenou kostni
matrix a cili tak na osteoblastické metastatické |éze (Malan, Ferda, 2015).

Radium-223 dichlorid je charakterizovan polo€asem rozpadu T 2 11,4 dne
a pro né&j typickym Sestistupriovym rozpadem na stabilni 2°’Pb doprovazenym
emisi zafeni a-96 % o energii 5,56 MeV, dale emisi zafeni B — 3,6 % ay— 1,1 %.
Zareni a vykazuje vysoky linearni pfenos, z toho vyplyvaji silné ioniza¢ni ucinky.
Cytotoxicky ucinek je zaloZen pravé na tomto vysokém LET izotopu zpUsobujicim
vysokou frekvenci zlomu dvojité Sroubovice DNA nadorovych bunék (metastaz)
a k jejich naslednému zaniku (Malan, Ferda, 2015).

Dosud provedené klinické studie potvrdily pomérné dobrou toleranci
pripravku Xofigo. Mezi nejastéjSi nezadouci ucinky patfi unava, nauzea, vertigo,
vomitus a prdjmy. Tyto potize ma okolo 10 % pacientu. Co se tyka krevniho
obrazu, zde dochazi nejCastéji k trombocytopenii a neutropenii u cca 5 %
pacientll. V zanedbatelném procentu se vyskytuje pancytopenie a leukopenie —
pokud pacient nereaguje na podplrnou IéCbu a pfidavaji se zivot ohrozujici
komplikace, dochazi k prferuSeni l|éCby. Dale prokazaly nejen analgetickou
ucinnost v eliminaci kostnich bolesti, ale také statisticky vyznamné prodlouzeni

doby preziti pacientl v fadu mésict (Malan, Ferda, 2015).
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Po i. v. aplikaci dochazi k rychlé eliminaci z krve — za 4 hodiny po aplikaci
zustava v plazmé kolem 4 % z podané aktivity a uklada se do skeletu a nastava
poCatek vyluCovani do lumenu stfev. NejvySSi radiaCni davky lze detekovat
ve skeletu a kostni dfeni. Aplikovana aktivita je vztazena k télesné vaze.
Doporucuje se aplikovat 50 kBg/kg télesné hmotnosti ve ¢tyftydennich intervalech,
celkové se aplikuje Sest davek (Malan, Ferda, 2015).

Jak jiz bylo zminéno, je nezbytné nutné pfed podanim Xofiga pomoci
scintigrafie skeletu s **™Tc-MDP nebo 8F-NaF na PET/CT ovéfit metabolickou
aktivitu kostnich metastaz. Akumulace téchto radiofarmak v metastatickych
loZiskach verifikuje jejich osteoblasticky charakter, ktery je typicky pro karcinom
prostaty. Prikaz zvySeného kostniho obratu determinuje vhodnost &i nevhodnost
podani Xofiga, protoZze pokud pfi vySetfeni skeletu metastazy v kostech nevykazuji
zvySenou akumulaci radiofarmaka pouzitého k vySetieni, |ze pfedpokladat, ze se
terapeutické radiofarmakum 22°Ra nebude v metastatickych loZiscich ,vychytavat®,
a tudiz nebude mit IéCba oCekavany efekt, protoZze nebude dochazet k cilené

akumulaci radiofarmaka (Malan, Ferda, 2015).
8.2 Indikace a kontraindikace podani Xofiga

K Ié€bé jsou indikovani dospéli muZzi s karcinomem prostaty v kastracné
rezistentni fazi, kdy mizi primarni citlivost nadorovych bunék na klasickou
androgenni deprivaci a nador i pres tuto 1éCbu prograduje a objevuje se bolest
zpusobena metastazovanim nadorovych bunék do kosti pfi nepfitomnosti
postizeni parenchymatéznich organt a lymfatickych uzlin (Malan, Ferda, 2015).

Jak jiz bylo fe€eno, jedinym limitujicim faktorem podani Xofiga je stav
spojeny s utlumem krvetvorby. Provadi se tedy vysSetfeni krevniho obrazu vzdy
pfed zahajenim léCby a dale pak pfed kazdou dalSi aplikaci. Pfed IéCbou by mél
byt absolutni poc¢et neutrofilll 10,5 x 1091, poéet trombocytt 100 x 10%I a hodnota
hemoglobinu 10,0 g/l, pfed naslednymi aplikacemi by pak pocet neutrofili mél byt
1,0 x 10°%/1 a trombocytt 50 x 109/I.

Snizeni jaternich ani renalnich funkci nema na distribuci ani eliminaci
pripravku vliv. Je to proto, Zze radium-223 dichlorid neni metabolizovan v jatrech
ani neni eliminovan ZIuci. V téle se Xofigo nemetabolizuje, ve vice nez 90 % je

z téla eliminovano stolici. Z toho logicky vyplyva, ze dochazi k vyssi radiacni
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zatézi stény tlustého stieva. Opatrnost je tedy doporuc¢ena u pacientl s akutnim

zanétem stfev (Malan, Ferda, 2015).
8.3 Interakce Xofiga s jinymi léky

Béhem pfezkumu vyhodnotil Vybor pro posuzovani rizik 1€Civych pfipravku
(PRAC) predbézné udaje z probihajiciho klinického hodnoceni pacientl
s metastazujicim  karcinomem prostaty. V ramci této studie zemfelo
34,7 % pacientl léCenych pfipravky Xofigo, Zytiga a prednisonem, zatimco
pacientl, kterym bylo podavano placebo, pfipravek Zytiga a prednison,
zemrelo 28,2 %. Také se CcCastéji vyskytovaly zlomeniny nez pfi kombinaci
s placebem (vyskyt 26 % oproti 8,1%). Evropska agentura pro |éCivé pfipravky
(EMA) doporucCila kontraindikaci pouzivani pripravku Xofigo v kombinaci
S pripravkem Zytiga (abirateronacetat, antiandrogenni preparat) a prednisonem
z duvodu zvySeného rizika umrti a zlomenin v souvislosti s touto kombinaci.
Doporuceni, aby Xofigo nebylo v této kombinaci podavané, které EMA vydala
v prosinci 2017, tak bylo vbfeznu 2018 zesileno na kontraindikaci. Lékafi
v Evropské unii nyni tedy nesmi pouzivat kombinaci pfipravku Xofigo s pfipravkem
Zytiga a prednisolem. Bezpec€nost a ucinnost pfipravku Xofigo v kombinaci
s pripravkem Xtandi (enzalutamid) — antiandrogen druhé generace nebyla
stanovena (SUKL, 3/2018).

8.4 Studie a diskuze odbornik( na téma Xofigo

Pro dosazeni nejlepSiho efektu je tfeba, aby pacient obdrzel vSech Sest
davek. Tento fakt vyplyva z registraéni randomizované dvoijité zaslepené studie
faze Il ALSYMCA, v niz dosahl median celkového pfeziti (overal survival-OS)
u skupiny, ktera obdrzela 5—6 davek 17,9 mésice ve srovnani s 6,1 mésice OS pfi
absolvovani 1-4 davek. ,Co se tyka celkového preZiti, tak zde je vidét, Ze pacienti,
kteri absolvovali 5—6 davek, tak prezivali opravdu trojnasobné déle nez pacienti,
kteri obdrzeli jen 1-4 davky. TakZe je nutné si uvédomit, Ze k lecbé by mél byt
indikovan ten pacient, ktery je schopen absolvovat vSech Sest davek, protoze jen
tak jsme schopni median preZiti prodlouZit,“ vysvétiuje MUDr. Katolicka, Ph.D.,
ktera je primarkou Onkologicko-chirurgického oddéleni ve FN u sv. Anny v Brné.

»10 hovofi také o tom, Ze potfebujeme pacienta, ktery bude v sekvenci moznych
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lecebnych modalit takto lecen pokud mozno v uvodu kastracné rezistentniho
karcinomu prostaty s kostnimi metastazemi bez visceralniho postizeni,“ doplnil
MUDr.  Katolickou = MUDr. Jindfich  Finek, pfednosta  Onkologické
a radioterapeutické kliniky FN Plzen. Tyto zavéry byly prezentovany v pribéhu
bfezna a dubna 2016, kdy se odehral cyklus tfi kulatych stoll vénovany radiu-223
dichloridu neboli Xofigu. Toto setkani se zaméfilo zejména na nejasnosti, které
s jeho zavedenim do klinické praxe vyvstavaji (Katolicka, Finek, 2016).

Klinika zobrazovacich metod ve Fakultni nemocnici Plzefi byla mezi prvnimi
pracovisti v CR, které |é&bu timto preparatem zadala nabizet. K prvni aplikaci
doslo v lednu 2015.
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PRAKTICKA CAST

9 CILE PRACE, PREDPOKLADY, VYZKUMNA OTAZKA

C1l: Vyzkoumat, jakda metoda je metodou prvni volby pfi podezieni na
skeletalni metastazy.
P1: Pfedpokladam, Ze metodou prvni volby je celotélova kostni scintigrafie.
C2: Zjistit procentualni zastoupeni jednotlivych druhG primarnich nadort
u diagnostikovanych skeletalnich metastaz.
P2: Nejvice jsou zastoupené nadory prostaty u muzu, u Zen karcinom prsu.
Vyzkumné otazky:
1. Stoupa pocet pacientt indikovanych k terapii alfa zaficem Xofigo?
2. Jak toto RF ovliviuje krevni obraz?

3. Jak vnimaji Ié€bu pacienti?
9.1 Metodika

V praktické €asti prace jsem pro dosazeni cill prace a potvrzeni, pfipadné
vyvraceni stanovenych predpokladl pouzila kvantitativni vyzkum se zpracovanim
dat, ktera jsem ziskala na Klinice zobrazovacich metod FN Plzeri, a to v souladu
se zadosti o poskytnuti informaci v souvislosti s vypracovanim bakalafské prace,
ktera byla schvalena Mgr. Chrabrovou a ktera je i pfilohou mé prace. Dale jsem
pouzila metodu kvalitativniho vyzkumu formou kazuistik, ktera popisuje jednotlivé
pripady, konkrétni metody vySetfeni, vyvoj onemocnéni a reakce na lécCbu jak ze
subjektivniho pohledu pacientd, tak podlozenou laboratornimi vysledky
a klinickymi vySetfenimi. M0j vyzkum probihal v obdobi leden az unor 2019, jak
bylo v Zadosti uvedeno a schvaleno.

Zkoumany soubor tvofili pacienti s onkologickou diagndézou vySetieni na
Klinice zobrazovacich metod v obdobi od 30. 11. 2017 — 30. 11. 2018 indikovani
k vySetfeni lékafi z Onkologické a radioterapeutické kliniky. Podskupinu tvofili
muzi s diagndézou CRPC, kterou jsem pouzila pro zodpovézeni vyzkumné otazky.
Zkoumané obdobi bude od ledna 2015, kdy bylo RF Xofigo prvné podano ve FN
Plzen na Klinice nuklearni mediciny, do konce roku 2018. Veskera data byla

ziskana z nemocni¢niho programu Win Medicalc.
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10 STATISTIKA

Do zkoumaného souboru jsem za ucelem vypracovani statistiky vybrala
pacienty vysSetfené na Klinice nuklearni mediciny z onkologické indikace
k potvrzeni Ci vyvraceni podezieni na skeletalni metastazy v obdobi 30. 11. 2017
— 30. 11. 2018, jak jiz bylo vySe uvedeno. Tento statisticky soubor se skladal

Z 999 vySetifenych pacientd.

Obrazek 7 Zobrazovaci metoda prvni volby

Zobrazovaci metoda prvni volby pfi podezreni na
skeletalni metastazy

m Celotélova scintigrafie
skeletu

m PET/CT s NaF
PET/CT s FCH

PET/MR s FCH

Zdroj: Vlastni zpracovani

Z grafu na obrazku &€. 7 je jasné patrna pfevaha celotélové scintigrafie
skeletu jako metody prvni volby pfi podezfeni na generalizaci onemocnéni do
skeletu.

Z celkovych 999 pacientu bylo 817 vySetfeno celotélovou scintigrafii (82 %).
Pouze 7 jich bylo vySetfeno na PET/CT s '8F-natriumfluoridem. Na tomto
hybridnim pfistroji bylo s RF 8F-fluorocholinem vysetieno 117 pacientd (12 %)
a PET/MR toutéz latkou 58 pacientu (6 %).
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Obrazek 8 Lokalizace primarnich tumort

Lokalizace primarnich tumort

m plice-muzi

H prostata

mprs
ledvina-muzi

m plice-Zeny

m |edvina-Zeny

m déloha

Zdroj: Vlastni zpracovani

Graf na obrazku €. 8 znazorfiuje zastoupeni primarnich nadort u pacientu
s diagnostikovanymi skeletalnimi metastazami. Soubor 123 pacientd tvofilo
68 muzi a 55 Zen. U muzd byla v 38 pfipadech lokalizaci primarniho nadoru
prostata, ve 26 plice. Ve 4 pfipadech se jednalo o tumor ledviny. U Zen pak bylo
Zjisténo, ze primarni lokalizaci primarniho nadoru byl u 28 pfipadud prs, u 18 plice,
dale u 8 pfipadu to byla déloha, v jednom pfipadé se jednalo o ledvinu.

Pro splnéni vyzkumné otazky €. 1, zda stoupa pocet aplikaci Xofiga, jsem
z nemocni¢niho systému ziskala soubor 27 pacientl a v souhrnu 137 aplikaci
z obdobi od ledna 2015, kdy se Xofigo zacalo ve FN Plzen aplikovat, do prosince
2018.
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Obrazek 9 Aplikace Xofiga 2015-2018

Aplikace Xofiga
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Zdroj: Vlastni zpracovani

Graf na obrazku ¢. 9 byl vytvofen za ucelem zodpovézeni otazky, zda
stoupa pocet pacientl indikovanych k terapii alfa zafi¢em Xofigem.

Pro zodpovézeni vyzkumné otazky €. 3 a 4. jsem vytvofila kazuistiky Ctyr
pacientl. Popisuji vyvoj onemocnéni a |éCby Xofigem doplnéné obrazovou
dokumentaci. V zavéru kazdé kazuistiky je vytvofena tabulka s hodnotami
krevniho obrazu pfed kazdou aplikaci. Jak jiz bylo zminéno v teoretické Casti,
Xofigo alfa zafi€, ktery vytvafi v kostech vazby s hydroxyapatitem a cilené se
vychytava v kostnich metastazach, ma diky své fyzikalni podstaté maly dolet
v tkanich, a tudiz dochazi k vyrazné nizSimu poskozeni sousednich zdravych tkani
hlavné kostni dfené, avSak je nutno zde pocitat s minimalni hematologickou

toxicitou.
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11 KAZUISTIKY

11.1 Kazuistika 1

Pacient 49 let navstivil v srpnu 2004 Urologickou kliniku ve FN Plzen na
doporuceni svého zavodniho lékafe. Objevuji se zvySené hodnoty PSA méfené
dvakrat po sobé v ¢asovém odstupu 14 dni, a to 7,77 a 8,9. Urologem doporuceno
TRUS s biopsii prostaty. Ta provedena 14. 9. 2004. Patrna tuha rezistence
v levém laloku prostaty. Vzorek ze Sesti punkci histologicky vyhodnocen jako
dobfe diferencovany adenokarcinom prostaty. Stanoven Gleason grade |Il.
24. 9. 2004 proveden RTG snimek pro ucely MRI, pacient udava, Zze ma Sponu
ve stehné. MRI provedena se zavérem, Ze nejsou patrny znamky infiltrace do okoli
anejsou postizeny regionalni uzliny. Pfi navstévé urologické ambulance
21. 10. 2004 naplanovana RAPE, domluven nastup k hospitalizaci 8. 12. 2004.
Pacient odeslan na odbér krve pro ucely autotransfuze a na interni pfedoperacni

vySetreni.
Anamnéza

RA: otec po IM, kardiostimulator, matka ateroskleréza, sourozenci zdravi

OA: bézné détské nemoci, obezita, porucha metabolismu lipid{

PA: fidi¢

Alergie: 0

Léky: O

Exkurak jiz 21 let, prfedtim 20 cigaret za den

Katamnéza:

Pacient 8. 12. 2004 hospitalizovan na Urologické klinice FN Plzen. Na
zakladé rozhodnuti konsilia doporu¢ena radikalni RT a zahajeni kompletni
androgenni blokady pfipravky Zoladex a Flucinom. Pacient objednan na scitigrafii
skeletu. Propustén z hospitalizace 9. 12. 2004.

7. 1. 2005 provedena u pacienta ve FN Kralovské Vinohrady v Praze RAPE
+ panevni lymfadenektomie. Nasledné ukonCena hormonalni terapie pfi poklesu
PSA v prvnim tydnu po operaci na 0,00.

7. 2. 2005 provedena celotélova scintigrafie skeletu s *°TcMDP, nebyla

prokazana signifikantni loziska patologicky zvySeného metabolického obratu.
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1. 4. 2005 provedeno CT vySetfeni bez znamek recidivy i generalizace

zakladniho onemocnéni, vySetfeni zaméreno na planovani RT.

20. 4. 2005 zahajena RT, planované obdobi 20. 4. 2005 — 9. 6. 2005
svazkem 18 MV pfi totalni referenéni davce 50 Gy (25 frakci a 2 Gy 5x tydné). RT
vSak pferusena od 30. 4. — 11. 5. 2005 pro vyznamnou stendzu uretry a retenci
moce. Dale sledovan urologem. Pacient subjektivné neciti Zzadné vétsi potize.

16. 7. 2012 urologem nasazena antiandrogenni IéCba bicalutamidem pro
pomaly rust hodnoty PSA. Kontrolni vySetfeni PSA vSak prokazalo rist (z 0,28
ze dne 6. 11. 2012 na 0,37 ze dne 5. 12. 2012). Hodnoceno jako biochemicka
recidiva Ca prostaty. Nasazen Eligard s planem dlouhodobého podavani.

4. 12. 2012 provedena celotélova scintigrafie skeletu s **TcMDP, kde
neni prikaz metastatického postizeni skeletu. Nalez v levém kycelnim kloubu

zhodnocen jako degenerativni zména. 14. 12. 2012 hodnota PSA1,58.

Obrazek 10 4. 12. 2012 Pacient ¢. 1 celotélova scintigrafie skeletu s *°*Tc-MDP

Zdroj: WinMedicalc FN Plzen
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8. 3. 2013 provedeno vysetifeni PET/CT s aplikaci ®F-natriumfloridu,
nebyla prokazana loziska vzhledu metastaz, byly jen popsany degenerativni

zmeény na skeletu.

Obrazek 11 8. 3. 2013 Pacient ¢. 1 PET/CT s 18- F-natriumfloridem

Zdroj: WinMedicalc FN Plzen

18. 6. 2013 opét provedena celotélova scintigrafie skeletu s *°"Tc-MDP,
kde byla popsana lehka progrese minule popisovaného lozZiska v levé kycli a vyvoj
novych, i kdyz velmi diskrétnich metabolickych zmén v levém SI skloubeni v. s.
v souvislosti se zakladnim onemocnénim. Doporuceno kontrolni scintigrafické

vySetfeni pfi progresi PSA.
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Obrazek 12 18. 6. 2013 Pacient €. 1 celotélova scintigrafie skeletu s °**Tc-MDP

Zdroj: WinMedicalc FN Plzen

28. 3. 2014 pacient podstoupil vySetieni PET/CT s aplikaci
BE-natriumfloridu, jsou zde jiz nové patrna vysoce NaF akumulujici loZiska
vzhledu metastaz v dorzalnim useku 5. Zebra vpravo a 9. Zebra vlevo, dale
v obratlovych télech L3, L4, L5 a prokazany mirné zvétSené uzliny v useku

horniho mediastina vlevo.
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Obrazek 13 28. 3. 2014 PET/CT s 18- F-natriumfloridem

Zdroj: WinMedicalc FN Plzen

17. 4. 2014 kontrolni PSA 27,93, zahajena terapie lékem Taxotere
(Docetaxel).

12. 9. 2014 provedeno vySetieni PET/CT s '®F-NaF, které prokazalo
zvySeni pocCtu lozisek diky pfitomné progresi diseminace onemocnéni.

18. 9. 2014 kontrola v ambulanci na ORAK, pacient si st€Zuje na bolesti
v kostech. Je zahajena léCba pripravkem Jevtana (cabazitaxel) — paliativni
chemoterapie.

13. 11. 2014 kontrola v ambulanci na ORAK, pacient se neciti dobfe,
celkové zhorSeni stavu, jiz pouziva pfi chlizi htlku, aby neupadl.

13. 11. 2014 kontrola v ambulanci na ORAK, pfijem k hospitalizaci kvuli
zhorSeni stavu, brnéni v DK, ubyvani svalové hmoty. Diagnostikovana polékova
polyneuropatie, diabeticka neuropatie, z tohoto dlivodu ukonéena chemoterapie.
Po vylouCeni metastaz mimo skelet bude podana zadost o uhradu pfipravku
Xofigo. Pacient zaCal pouzivat choditko.

27. 1. 2015 1. aplikace pfipravku Xofigo probé&hla bez obtizi. Slo o prvni
aplikaci tohoto pripravku ve FN Plzen na odd. nuklearni mediciny. Pacient se
citi dobre.

28. 1. 2015 pacient podstoupil vySetfeni PET/CT k posouzeni distribuce RF.
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24. 2. 2015 2. aplikace pfipravku Xofigo opét probéhla bez komplikaci.
Pacient udava po 1. aplikaci kratkodoby pocit unavy.

24. 3. 2015 3. aplikace Xofiga bez komplikaci. Pacient se citi dobfe, udava
ustup kostnich bolesti.

31. 3. 2015 kontrola na ambulanci na ORAK. U pacienta doslo ke zlepSeni
hybnosti.

10. 4. 2015 vySetieni PET/CT s ®F-NaF, které prokazuje akumulujici
metastazy ve skeletu s nejvétSim loziskem v 5. Zebru vpravo. Popsano jako
stabilizovany stav.

21. 4. 2015 4. aplikace Xofiga.

5. 5. 2015 navstéva ambulance na ORAK. Pacient neciti vétsi obtize,
naopak je u né&j patrné zlepsSeni hybnosti.

19. 5. 2015 5. aplikace Xofiga.

16. 6. 2015 6. aplikace Xofiga.

2. 10. 2015 vySetieni PET/CT s 8F-fluormetylcholinem. Zhodnoceno jako
vyrazna progrese metastatického postizeni skeletu a jako generalizace

v nadbrani¢nich lymfatickych uzlinach.

Obrazek 14 2. 10. 2015 PET/CT s 18F-fluormetylcholinem

Zdroj: WinMedicalc FN Plzer

61



27. 2. 2015 na Urologickeé klinice FN Plzen feSena retence moci, vyrazna
elevace PSA.
13. 4. 2016 Celotélova scintigrafie skeletu s *°"Tc-MDP, patrny znamky

pokrocilé generalizace do skeletu postihujici hlavné patef.

Obrazek 15 13. 4. 2016 Pacient ¢. 1 celotélova scintigrafie skeletu s °*°Tc-MDP

-
<
-

Zdroj: WinMedicalc FN Plzeri

15. 4. 2016 na ORAK provedena CT simulace a zahajena paliativni RT LS
oblasti 10 frakci a 3Gy.
21. 11. 2016 pacient zemfel.

Tabulka 3 Kazuistika ¢. 1

1. 2. 3. 4. 5. 6.

aplikace | aplikace | aplikace | aplikace | aplikace | aplikace norma
leukocyty 10 8,9 9,6 8,2 8,4 8|4-10x10°/I
erytrocyty 4,57 4,62 4.6 4,41 4,37 4,46 | 4-5,8x1012/|
hemoglobin 129 132 134 133 129 133|135-175 g/l
HTK 0,4 0,4 0,4 0,39 0,394 0,403]0,4-0,5
trombocyty 316 365 252 251 234 241 | 150-400%10°/l
PSA 2,7 10,84 43,04 | 07-2,2 ug/l

Zdroj: Vlastni zpracovani
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11.2 Kazuistika 2

Pacient 61 let navstivil urologickou ambulanci ve FN Plzen sjiz
diagnostikovanym generalizovanym adenokarcinomem prostaty do skeletu na
zakladé biopsie a scintigrafie, oboji provedeno ve Strakonicich. Subjektivné citi
bolesti v kostech, PSA vzrostlo na 239,90. St. po semikastraci vpravo pro
embryonalni karcinom, st. p. parcialni retroperitonealni lymfadenektomii
22. 10. 1981 st. p. ozafeni podbraniénich uzlin 44Gy v obdobi listopad 1981 —
leden 1982.

Anamnéza

RA: otec plicni onemocnéni — havif, matka zemfela po dvou atakach CMP,
bratr a syn jsou zdravi

PA: OSVC

SA: Zenaty

OA: bézné détské nemoci

Kurak — 20 cigaret/den

Operace: orchiektomie

Po domluvé s pacientem doporuceni k aplikaci Metastronu.

24. 5. 2011 navstéva urologické ambulance, kde je rozhodnuto
o ortopedickém preSetfeni, domluven nastup na urologickou kliniku 29. 5.
naplanovana substituce krevni Ery masou kvuli aplikaci Metastronu. Je nutné
dosahnout Hb v hodnotach 100 a vice.

31. 5. 2011 na odd. nuklearni mediciny ve FN Bory aplikovan Metastron
i.v. 4,0 ml o aktivité 150M Bq, pfi hodnotach KO B-Leu 7,40 B-Ery:4,04 B-HB:113
HTK:0,350.

24. 5. 2012 pfedepsan Durogesic 50 mg, Duomox 1000 mg, PSA 1,58.

22. 8. 2012 ordinovan Dipherelin 3mési¢ni s.c. aplikace.

12. 3. 2012 PSA 14,98 naordinovan Apo-bicalutamid, Durogesic 75 mg.

22. 5. 2013 PSA 80,68 ordinovan Eligard, dale Durogesic 75 mg.

21. 5. 2013 Celotélova scintigrafie skeletu s °°"Tc-MDP s prukazem
viceCetnych lozisek patologického metabolického obratu ve skeletu v. s.

metastatického plvodu.
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Obrazek 16 21. 5. 2013 Pacient €. 2 celotélova scintigrafie skeletu s °**Tc-MDP

Zdroj: WinMedicalc FN Plzen

7. 6. 2013 navstéva ambulance na ORAK, navrh na IéCbu bisfosfonaty po
sanaci chrupu, aplikovano Taxotere jako paliativni chemoterapie, Trastec 70 mg,
Palexia.

26. 9. 2013 po dokonené sanaci chrupu nasazen Bondronat
6 mg, proti bolesti Fentanyl 150 mg.

18. 11. 2013 provedena celotélova scintigrafie skeletu s %™Tc-MDP se

zavérem stacionarniho nalezu.
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Obrazek 17 18. 11. 2013 Pacient ¢. 2 celotélova scintigrafie skeletu
s 9Tc-MDP

]
s et
- /

\~ “. ot

Zdroj: WinMedicalc FN Plzen

11. 12. 2013 ambulance na urologické klinice, ukonCena IéCba Taxotere,
pokraCovani v aplikaci Eligardu jako bazalnim zajiSténi kastracnich hodnot
testosteronu, chlize o francouzské holi.

16. 1. 2014 ambulance na ORAK, pokracovani v hormonalni |éCbé
Eligardem, |éCbé kostnich metastaz Bondronatem.

3. 7. 2014 ambulance na ORAK, progrese PSA, nasazen Androcur 100 mg.

25. 9. 2014 ambulance na ORAK, pro opétovny vzestup PSA ukoncena
léCba Androcurem.

20. 11. 2014 zahajena |écba preparatem Xgeva 120 mg apl. 1x mésicné.

27. 11. 2014 pacientovi provedena celotélova scintigrafie skeletu
9¥MTc-MDP, v porovnani s vySetfenim z 18. 11. 2015 se nové objevilo loZisko
zvySené akumulace RF v sedacim hrbolu vpravo, zvySeni metabolické kostni
aktivity v lozisku v klicni kosti vpravo a ve 4. Zebru dorzolateralné, dale v oblasti

pravého acetabula, aktivita v obratlovém téle L4.
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Obrazek 18 27. 11. 2014 Pacient ¢. 2 celotélova scintigrafie skeletu
s 9Tc-MDP
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Zdroj: WinMedicalc FN Plzen

9. 12. 2014 ambulance na urologické klinice — elevace PSA na 343,70,
navrat z Xgevy na Bondronat. Pacient indikovan k terapii Xofigem.

6. 2. 2015 CT plic a mediastina, je zde podezieni na metastatické postiZzeni
plic. Pro nejednoznacény nalez nutno dovysSetfit.

14. 4. 2015 na PET/CT s ®F-fluormetylcholinem, ani tady nepotvrzen

nalez, muze se jednat o pfesvécovani z jaterniho parenchymu.
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Obrazek 19 14. 4. 2015 Pacient €. 2 PET/CT s 18F- fluormetylcholinem

Zdroj: WinMedicalc FN Plzeri

15. 5. 2015 chirurgicky vykon na plicich, vynéti podezielého loziska z plic,
zaslani na histologicky rozbor.

30. 6. 2015 1. aplikace Xofiga probéhla bez komplikaci a bez nezadouci
reakce na RF.

28. 7. 2015 2. aplikace Xofiga probéhla bez komplikaci a bez nezadouci
reakce na RF, pacient se citi dobfe, udava ustup kostnich bolesti kratce po
1. podané davce Xofiga.

25. 8. 2015 3. aplikace Xofiga opét bez komplikaci, pacient udava vyrazny
ustup bolesti v kostech. Na tomto zakladé bylo 18. 9. 20015 rozhodnuto Iékafem
na ambulanci na ORAKu o snizeni davek opiatd. Pacient jiz pouziva k chuzi hal
.jen tak pro jistotu“, subjektivné se citi velice dobre.

22. 9. 2015 4. aplikace Xofiga bez komplikaci. Dle pacienta bolesti uz
nejsou v kostech skoro zadné.

20. 10. 2015 5. aplikace Xofiga bez komplikaci.

18. 11. 2015 6. aplikace Xofiga. Pacient subjektivné bez obtizi. Vyrazna
elevace PSA na hodnotu 1530 pgl/l.

5. 1. 2016 pfi navstévé ambulance na ORAKu si pacient stézuje na vyrazné
zhorSeni stavu, udava navrat kostnich bolesti, hlavné v oblasti panve. Trpi
nechutenstvim, ubytkem na vaze 3 kg/mésic. Je pfijat k hospitalizaci. Je upraveno

davkovani opiaty, nasazen Fentanyl 250 mg.
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26. 2. 2016 provedeno vySetieni PET/CT s aplikaci ®F-natriumfloridu,
kde je konstatovana progrese metastatického postizeni skeletu, prokazany
viceCetné patologické fraktury obratlovych tél, popsana absolutni stendza

patefniho kanalu na urovni L4.

Obrazek 20 26. 2. 2016 Pacient é. 2 PET/CT s 18- F-natriumfloridem

Zdroj: WinMedicalc FN Plzen

8. 3. 2016 pacient pfijat k hospitalizaci na ORAKu, k dosazeni
analgetického ucinku indikovana radioterapie paliativnim ozafovanim oblasti
L3-L5, obou SI skloubeni a pravé poloviny panve davkou 3 gy na frakci, celkem
10 frakci do totalni referenéni davky 30 Gy technikou 3D CRT.

20. 4. 2016 je pro ileus tenkych klicek na chirurgické ambulanci
naplanovana operace na odstranéni adhezi na tenkém stfevé, které vznikly
v dusledku ozarfeni oblasti panve. ZvySeni davek opiatl, konstatovan nepfiznivy

vyvoj zakladniho onemocnéni.
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Tabulka 4 Kazuistika ¢. 2

1. 2. 3. 4, 5. 6.

aplikace | aplikace | aplikace | aplikace | aplikace | aplikace norma
leukocyty 9,6 7,3 10 6,9 7,47 7,8 4-10%10Y1
erytrocyty 3,61 3,97 4,29 4,03 3,9 3,81 | 4-5,8x10%/
hemoglobin 103 113 123 119 116 116 |135-175 g/l
HTK 0,32 0,346 0,385 0,365 0,358 0,325|0,4-0,5
trombocyty 237 247 200 196 182 220 | 150-400x10%/1
PSA 294 07-2,2 g/l

Zdroj: Vlastni zpracovani
11.3 Kazuistika 3

Pacient 64 let, pfichazi na ambulanci urologické Kliniky kvuli obtizim
s mocenim. Je mu na zakladé histologického rozboru ze Sesti vzorku ziskanych
biopsii z prostaty metodou TRUS diagnostikovan nizce diferencovany acinézni

adenokarcinom. Nasazena antiandrogenni |éCba.
Anamnéza

RA: bratr zemrel v 64 letech na karcinom tlustého stfeva

OA: vaznéji nestonal, Iéky neuziva, alergie neguje, alkohol pfilezitostné,
nekurak, operace LS patefe pro onemocnéni plotének.

PA: fidi¢ CSAD, nyni v ddchodu

SA: Zzenaty, bydli s manzelkou v RD

11. 11. 2008 provedena celotélova scintigrafie skeletu s *°"Tc-MDP,
nepopsany znamky zjevného patologického metabolického procesu ve skeletu.
V oblasti Th a LS patefe detekovano nehomogenni rozlozeni RF, zhodnoceno
jako degenerativni postizeni.

22.1..— 13. 3. 2009 probéhla radioterapie na ORAK, ozafeni prostaty,
semennych vackl a panevni lymfatiky 74 Gy

17. 5. 2013 navstéva ambulance na ORAK, pacient si stéZuje na bolesti
pravého kycCle, dosavadni analgézie nedostateCna, po opiatech trpi nevolnosti
a zacpou.

7. 6. 2013 vysetifeni na PET/CT s aplikaci ‘8F-natriumfloridu s nalezem

mnohocCetného metastatického postizeni osového i appendikularniho skeletu.
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Loziska vykazuji vysokou osteoblastickou aktivitu, zhodnoceno jako progrese

onemocneéni.

Obrazek 21 7. 6. 2013 Pacient ¢. 3 PET/CT s 18- F-natriumfloridem

Zdroj: WinMedicalc FN Plzeri

21. 2. 2015 ambulance na ORAK, pacient udava bolesti v bedrech, chiuze
mozna jen s francouzskymi berlemi. Lékar podal navrh na uhrazeni Ié€by Xofigem.
Ten je schvalen.

24. 2. 2015 1. aplikace Xofiga probiha bez komplikaci, pacient udava
zvyraznéni bolesti kloubl a v dlouhych kostech s maximem v noci po podani.

24. 3. 2015 2. aplikace Xofiga opét probiha bez komplikaci, pacient opét
udava zvyraznéni kostnich bolesti s kulminaci 2. a 3. den po aplikaci.

21. 4. 2015 3. aplikace Xofiga, pacient udava kratkodobé zesileni kostnich
bolesti po pfedchozich aplikacich, jinak nastalo vyrazné zlepSeni klinického stavu,
zlepSeni hybnosti do 24 hodin od aplikace. Nutna ale korekce KO. Podana
transfuze a doplnény vitaminy. Snizeny davky opiat{.

24. 4. 2015 vySetfeni na PET/CT s aplikaci *®F-natriumfloridu, kde
prokazano snizeni osteoblastické aktivity — akumulace podaného RF poklesla na
1/3 az 2/3 plvodni vySe, ale v dolnim laloku levé plice se objevuje lozisko ziejmé

metastatického puvodu.
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Obrazek 22 24. 4. 2015 Pacient ¢. 3 PET/CT s 18- F-natriumfloridem

Zdroj: WinMedicalc FN Plzen

4. 4. 2015 CT plic a mediastina, kde se zobrazuje lozisko vzhledu
metastazy, a to v levé plici v S6.

13. 5. 2015 ambulance na klinice pneumologie a ftizeologie probéhlo
naplanovani resekce metastazy v plici, aby bylo mozné pokraCovat v terapii
Xofigem.

2. 6. 2015 probéhla operace, pfi které je potvrzena diseminace metastaz
karcinomu prostaty v plici.

30. 6. 2015 4. aplikace Xofiga schvalena onkologem pro dobry efekt mimo
indikaéni pravidla — tuto davku poskytla firma Bayer. Pacient udava upiny ustup
kostnich bolesti, citi se velmi dobfe, je mobilni.

20. 8. 2015 revizni lékaf zdravotni pojistovny zamitl dalSi podani Xofiga pro

nesplnéni indikaCnich kritérii.
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Tabulka 5 Kazuistika ¢. 3

1. 2. 3. 4,
aplikace | aplikace | aplikace | aplikace norma
leukocyty 3,9 2,5 2,2 2,84-10x10%
erytrocyty 4,33 3,94 2,93 3,34 | 4-5,8%10%%/I
hemoglobin 129 118 87 111 135-175 g/l
HTK 0,398 0,362 0,262 0,333]0,4-0,5
trombocyty 185 177 221 134 | 150-400x1091

Zdroj: Vlastni zpracovani
11.4 Kazuistika 4

Pacient 57 let navstivil 23. 3. 2014 ambulanci na urologické klinice FN
Plzen pro potiZze zpusobené retenci moce. Byl vycévkovan, byla mu vySetiena
prostata per rectum. Ta byla zhodnocena jako zvétSena. Pacient indikovan na
TRUS a odbér vzorkl pro bioptické vySetieni. To prokazalo infiltraci nadorovymi
bufikami adenokarcinomem prostaty. ZacCatek |éCby pfipravkem Xgeva
a nasazena antiandrogenni |éCba Eligardem a Androcurem. Pro celkové

zhodnoceni onemocnéni pacient objednan na celotélovou scintigrafii.
Anamnéza

RA: otec zemfel na srdeCni selhani, matka Zije, sourozenci a déti jsou
zdravi

OA: BDN, amputace ukazovacku na L ruce pro uraz pfi pouziti cirkularky,
od 2010 Ié€en na hypertenzi

SA: Zzenaty, bydli s manzelkou

6. 10. 2014 provedena celotélova scintigrafie skeletu s ®®"Tc-MDP, kde

je prokazano vice€etné metastatické postizeni skeletu, vyrazna akumulace v L1.
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Obrazek 23 6. 10. 2014 Pacient ¢. 4 celotélova scintigrafie skeletu s °*°Tc-MDP
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Zdroj: WinMedicalc FN Plzen

9. 12. 2015 pacient pfijat k hospitalizaci na ORAK FN Plzen, stéZuje si na
bolesti patefe, hlavné v oblasti Sl skloubeni. Pro elevaci hodnoty PSA na 42,88
z pocCateCni hodnoty 9,28 ukonCena terapie Androcurem. Pacient dochazi do
Centra pro lé€bu bolesti, bolest feSena farmaky opiatové fady — Oxycodon, Targin.

Pacient indikovan k paliativni RT Th12-L1 patefe, kterou podstoupil
5. 5. 2016 — 18. 5. 2016 10 frakci a 3 Gy. Zaroven je pacient indikovan k terapii
Xofigem.

1. 7. 2016 provedeno vySetieni pomoci PET/MR
s 18F-fluormetylcholinem. Nalez popsan jako metabolicky vysoce aktivni
karcinom prostaty s postizenim obou polovin prostaty, metastatické postiZzeni

skeletu bez visceralniho postizeni. Jde o progresi onemocnéni.
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Obrazek 24 1. 7. 2016 Pacient €. 4 PET/CT s 18F- fluormetylcholinem

Zdroj: WinMedicalc FN Plzen

28. 7. 2016 1. aplikace Xofiga probéhla bez komplikaci, pacient ma bolesti
hlavné v oblasti bederni patere.

20. 9. 2016 2. aplikace Xofiga, pacient udava zvyraznéni bolesti v oblasti
L patefe po prvni aplikaci a 3 dny trvajici nauzeu.

18. 10. 2016 3. aplikace Xofiga, nevyrazny pokles hodnot KO, pacient
udava zmirnéni bolesti.

15. 11. 2016 4. aplikace Xofiga bez komplikaci, pacient udava vyrazny
ustup bolesti patefe, nevyrazny pokles hodnot KO.

13. 12. 2016 5. aplikace Xofiga, pacient se citi subjektivné lépe, bolesti
ustoupily. Hodnoty KO stacionarni.

10. 1. 2017 6. aplikace Xofiga, pacient si léCbu pochvaluje, bolesti jiz nema
skoro Zzadné. Hodnoty KO uspokojive.
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Tabulka 6 Kazuistika ¢. 4

1. 2. 3. 4, 5. 6.

aplikace | aplikace | aplikace | aplikace | aplikace | aplikace norma
leukocyty 4,7 2,9 2,7 3,9 3,6 3,3 [4-10x10%I
erytrocyty 3,24 3,29 3,55 3,49 3,36 3,33 |4-5,8x10%/
hemoglobin 93 99 113 110 105 104 [ 135-175 g/l
HTK 0,4-0,5
trombocyty 165 192 191 216 174 191 | 150-400%109I
PSA 50,26 39,69 68,57 66,75 68,27 60,6 | 07—2,2 ug/l

Zdroj: Vlastni zpracovani

K ziskani vétsiho souboru dat k posouzeni vyvoje krevniho obrazu

a vyhodnoceni miry vlivu pouzitého radiofarmaka na tyto hodnoty jsem vytvofila

soubor 19 pacientu z 26, a to téch, ktefi absolvovali cely cyklus |éCby, tedy

6 aplikaci v odstupu 4 tydn.

Tabulka 7 Vyvoj hodnot KO béhem terapie Xofigem

1. 2. 3. 4. 5. 6.
Pacient aplikace aplikace aplikace aplikace aplikace aplikace

1 10,2 7,3 8,9 8,4 8,2 8,06 leukocyty
313 240 265 220 251 241 tromboc
129 168 132 134 133 139
4,07 4,57 4,5 4,62 4,41 4,66 |erytrocyty
2,7 10,84 43,04 PSA

2 8,2 7,3 6,7 5,9 5,2 6,7 leukocyty
342 383 343 319 309 339 trombocyt
139 134 129 115 112 129
4,33 4,23 4,03 3,89 3,49 4,03 erytrocyty
230,4 2121 2914 |PSA

3 9,6 7,3 10 6,9 7,4 7,8 leukocyty
237 247 200 196 182 220 tromboc
103 113 123 119 116 116
3,61 3,97 4,29 4,03 3,9 3,81 erytrocyty
294 1530 |PSA

4 5,7 4,2 3,6 3,9 4 2,9 leukocyty
161 139 123 137 137 132 trombocyty
127 109 99 106 100 96
4,38 3,72 3,36 3,51 3,36 3,22 erytrocyty
647,8 688,4 728,1 562 466 528 PSA

5 6,1 5,9 4,9 51 5,9 5 leukocyty
230 216 208 202 206 223 tromboc
147 148 142 135 137 137
4,98 4,92 4,7 4,34 4,51 4,41 erytrocyty
2,42 3,02 3,36 3,05 5,28 7,93 PSA

75




6 4,7 2,9 2,7 3,9 3,6 3,3
165 192 191 216 174 191
93 99 113 110 105 204
3,24 3,29 3,55 3,49 3,36 3,33
50,26 39,69 68,57 66,75 65,27
7 7,5 6,5 3.9 4,5 5,2 4,2
241 320 213 208 208 193
111 104 110 110 110 110
3,84 3,6 3,71 3,68 3,88 3,87
296,2 481,5 406,5 361
8 7,2 3,9 4,5 4,2 5,6 3,3
231 204 263 254 199 108
102 107 96 108 118 83
3,52 3,44 3,21 3.4 3,79 2,66
186,3 215
9 7,4 6,3 7,2 6,1 6,1 6
183 157 165 154 163 159
143 139 144 139 126 133
4,58 4,4 4,37 4,27 3,87 4,01
10| 64 6,4 57 7,7 8,3 8,4
137 129 150 115 140 193
116 116 114 121 116 106
4,13 4,04 4,23 4,39 4,18 3,63
13,53 | 29,11 | 26,38 51,24
11| 8.3 7,5 8,4 7,2 4 6,2
140 257 193 235 172 208
116 106 106 106 93 94
4,18 3,73 3,63 3,84 3,43 3,53
51,24
12 8 8,5 8,3 7,1 6,7 8,1
236 236 229 221 212 236
140 134 141 138 133 123
4,38 4,26 4,38 4,47 4,22 3,99
23,55 28 58,44
13| 57 54 5,6 5,2 51 5,3
154 171 168 159 150 148
117 127 115 110 105 102
3,79 4 3,29 3,19 3,30 3,15
14| 79 4,5 6,2 6,5 6,9 54
205 212 211 212 184 176
132 128 126 128 134 131
4,3 4,23 4,03 4,23 4,29 4,21
14,35
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15| 44 3,2 2,4 2,9 2,9 2,8
152 137 91 132 109 107

130 133 131 130 127 124

4,38 4,53 4,4 4,38 3,97 3,75

16| 6,5 7,2 7,6 7,1 59 5,5
202 207 191 172 187 163

153 145 144 143 141 129

4,9 4,7 4,61 4,4 4,38 4,1

306

17| 84 4,4 4,7 4,1 53 2,6
320 263 229 253 241 198

125 126 130 128 118 111

4,08 4,12 4,24 3,96 3,86 3,19

0,55 0,49 0,24 3,24

18| 44 4,1 4 3.9 3,8 3,4
249 212 200 184 196 166

131 212 136 134 130 117

4,42 4,4 4,43 4,31 4,28 3,78
16,49 | 23,09 | 46,29 100,1 247

19| 7.8 6,4 4,8 5,8 6,6 51
302 253 250 225 224 285

140 139 137 127 127 123

4,49 4,44 4,32 4,18 3,95 3,9
18,97 52,55 55,33 66,22

Zdroj: Vlastni zpracovani

77

leukocyty
trombocyty

erytrocyty
PSA

leukocyty
tromboc

erytrocyty
PSA

leukocyty
trombocyty

erytrocyty
PSA

leukocyty
trombocyty

erytrocyty

PSA
leukocyty
tromboc

erytrocyty
PSA



12 DISKUZE

V teoretické Casti prace jsem popsala obecné chemické a anatomické
vlastnosti kosti, jejich postizeni hlavné z onkologického hlediska, presnégji jejich
metastaticka onemocnéni. Zaméfila jsem se na mechanismus vzniku metastaz
a na nejCastéjSi nadory, které v terminalnich stadiich metastazuji do skeletu. Toto
jsem doplnila statistikami, které popisuji incidenci a mortalitu téchto nadora. Dale
jsem se vénovala zobrazovacim metodam z oboru nuklearni mediciny, které jsou
vyuzivany k detekci skeletalnich metastaz, a to jak z pohledu technického, tak
klinického. V navaznosti na to jsem se vénovala teoretickému popisu
osteotropnich radiofarmak s hlavnim zaméfenim na alfa zafi¢ Xofigo.

Pro aktualni data tykajici se incidence a mortality nadorového onemocnéni
prostaty jsme vyuZili internetové zdroje, které disponuji nejaktualnéjSimi klinickymi
vystupy.

V praktické Casti prace jsem provedla statistické Setfeni souboru
999 pacientu, ktefi byli vySetfeni na oddéleni nuklearni mediciny z indikace
Onkologické a radioterapeutické kliniky v obdobi 30. 11. 2017 — 30. 11. 2018
s cilem zjistit, kterd metoda je metodou prvni volby pfi podezfeni na skeletalni
metastazy. Toto Setfeni také prokazalo cCetnost jednotlivych onkologickych
onemocnéni, ktera do skeletu metastazuji. Vysledky z tohoto statistického Setfeni
byly zakladem pro potvrzeni, i vyvraceni pfedpokladu.

Podskupinu tohoto souboru tvofili muzi s diagnézou CRCP, ktefi byli
indikovani k terapii otevienym alfa zafiCem. Tato skupina byla zkoumana jak
z kvantitativniho hlediska, tak i hlediska kvalitativniho. Toto Setfeni jsem doplnila
Ctyfmi kazuistikami, které jsou doplnény obrazovou dokumentaci mapujici vyvoj
jejich onemocnéni, a také laboratornimi vysledky nezbytnymi pro posouzeni vlivu
|éCby na krevni obraz a k zodpovézeni vyzkumnych otazek. Tyto kazuistiky také
obsahuji informace o subjektivnim hodnoceni [éCby od pacientu.

Prvni pfedpoklad byl nami formulovan takto: Pfedpokladame, ze metodou
prvni volby pfi potvrzeni i vyvraceni diagndzy metastatického kostniho postizeni
je celotélova kostni scintigrafie. Tento pfedpoklad mizeme na zakladé naseho
Setfeni oznadit jako spravny, jak je jednoznacné patrné z grafu na obrazku Cislo 6.
Z celkového poc¢tu 999 pacientd bylo 817 vySetfeno celotélovou scintigrafii.
Modality PET/CT a PET/MR byly pouzity hlavné kvuli zpfesnéni rozsahu
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zakladniho onemocnéni. PfedevSim PET/CT je pfinosem pro diagnostiku plicnich
patologii, kdy je mozno odliSit napfiklad atelektazu od nadorového postizeni.

Druhy pfedpoklad, ktery byl nami vysloven, znél takto: NejcastéjSi priinou
metastatického postiZzeni skeletu u muzd je karcinom prostaty jako primarni
onemocnéni, u zen je to karcinom prsu. K potvrzeni, Ci vyvraceni tohoto
predpokladu jsme vytvofili graf, ktery je zobrazen na obrazku cislo 8. Soubor
tvofilo 68 muzu a 55 Zen. U muzl byla v 38 pfipadech lokalizaci primarniho
nadoru prostata, coz je 55,8 % z celkového poc¢tu muzu. U 28 Zen z celkového
poctu 55 byl primarnim nadorem karcinom prsu, coz pfedstavuje 50,9 % a to nam
potvrzuje nasi hypotézu. NaSe vysledky se rovnéz shoduji s literaturou
a internetovymi zdroji, které jsme pouZili.

K zodpovézeni otazky, zda stoupa pocCet pacientll indikovanych k terapii
alfa zaficem Xofigo, nam pomohl graf na obrazku dCislo 9. Vroce 2015 bylo
naaplikovano 7 pacientl a bylo jim celkem podano 29 injekci pfipravku Xofiga.
V roce 2016 to bylo 5 pacientu a celkem 23 injekci. V roce 2017 bylo aplikovano
41 davek 8 pacientum a v roce 2018 devét pacientl dostalo 44 davek. Data za
posledni dva roky naznacuji, ze se mirné zvysSuje pocCet aplikaci. VSech 6 davek,
z nichz se sklada schéma podani Xofiga, obdrzelo za celé zkoumané obdobi
19 pacientli z celkového poctu 26. Jeden pacient je objednan na 4. davku na
leden letoSniho roku, jeho IéCba pravé probiha.

Za ucCelem splnéni vyzkumné otazky, zda a jak terapie alfa zafiCem
ovliviiuje krevni obraz, jsme vytvofili tabulku ¢. 7. Zkoumany soubor se sklada
z 19 pacientd, a to téch, ktefi absolvovali vSech Sest aplikaci, a |ze tedy vysledovat
vyvoj hodnot krevniho obrazu po celou dobu lé¢by. Tabulka obsahuje hodnoty
krevniho obrazu zodbér( pfed aplikaci RF. Sledujeme pocet erytrocytd,
leukocytl, trombocytd a hemoglobinu. Pokud bylo zadano o vySetfeni hladiny
PSA, je tato hodnota v tabulce zanesena. Jak je uvedeno v souhrnu udajl
o pfipravku, u pacientu Ié€enych pripravkem Xofigo byla hlasena suprese kostni
dfené, zejména trombocytopenie, neutropenie, leukopenie a pancytopenie.
Z tabulky €. 7 je patrné, Ze v pribéhu lé€by dochazi u pacientu Ié€enych ve FN
Plzen k poklesu hodnot hlavné u leukocytl a trombocytl. Ve vétSiné pfipadld se
snizuji i hodnoty erytrocytld a hemoglobinu. Jak jsme popsali v kazuistice Cislo tfi,
byla u pacienta po tfeti aplikaci nutna korekce krevniho obrazu podanim krevni
transfuze ery masy. Musime tedy konstatovat, Ze |[é€ba ma dopad na vyvoj hodnot
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KO ve shodé s udaji o jejich nezadoucich ucincich a vysledky z jiz provedenych
studii, napfiklad z nami zmifiované studie ALSYMPCA.

V nami zpracovanych kazuistikach je popsano i subjektivni vnimani [éCby.
Pacientovi ¢. 1 bylo podano vSech Sest davek RF. Po prvni aplikaci pocitil
kratkodoby pocit unavy. Jak jiz bylo v teoretické €asti prace uvedeno, patfi unava
mezi nezadouci ucinky Ié€by. Po treti aplikaci pacient udava ustup kostnich bolesti
a zlepSeni hybnosti. Aplikace v8ech davek byla bez komplikaci. Pacient €. 2
pocituje ustup kostnich bolesti kratce po prvni podané davce, po tfeti davce udava
vyrazny ustup kostnich bolesti a na tomto zakladé mu byly snizeny davky opiatu.
Po Ctvrté davce jiz nema v kostech bolesti témér zadné. Treti pacient pocitoval po
prvni, druhé i trfeti davce zesileni kostnich bolesti s kulminaci 2. a 3. den po
aplikaci. Tento jev popisuje literatura jako tzv. .flare fenomen® a je pfedzvésti
dobrého analgetického ucinku, jak jiz bylo popsano v teoretické ¢asti. Pacient po
treti davce udava vyrazné zlepSeni hybnosti. Pro pokles hodnot leukocytu,
erytrocytl i trombocytd je nutna jeho korekce podanim krevni transfuze. Po &tvrté
davce se pacient stal jiz plné mobilnim (do té doby chodil pouze o francouzskych
holich). DoSlo vSak k potvrzeni diseminace metastaz do plic. Na zakladé této
skuteCnosti bylo reviznim lékafem zdravotni pojiStovny rozhodnuto o ukonceni
léCby v souladu s indikaénimi pravidly pro dané radiofarmakum, které byly
uvedeny v teoretické Casti prace. Pacient €. 4 udava po 2. aplikaci taktéz
zvyraznéni kostnich bolesti — jde o jiz popsany ,flare fenomen®, ale jiz po
3. aplikaci pocituje ustup bolesti v bederni krajiné. Po 6. aplikaci jiz bolesti
nepocituje skoro zadné. Z vySe popsaného je ziejmé, Ze alfa zafi¢ Xofigo zlepSuje
kvalitu Zivota svym analgetickym efektem a zarover dochazi ke zlepSeni mobility

pacientd.
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ZAVER

BohuZel Ize jen konstatovat, Ze vyskyt metastatického postizeni skeletu
u pacientl, ktefi jsou postizeni nadorovym onemocnénim, je pomérné Casty.
LécCba vtéto pokroCilé a mnohdy terminalni fazi je slozita, vyzaduje péci
multidisciplinarniho tymu zdravotnikd a hlavné ma jiz jen paliativni charakter.

Zobrazovaci metody nuklearni mediciny maji diky schopnosti zkoumat
pochody v zivych tkanich na molekularni drovni a hraji stézejni roli v ur€eni stadia
onemocnéni a diky tomu je pfizplsobena i [é€ba tak, aby byla co nejefektivnéjsi.

Ackoliv incidence u dvou nejCastéjSich primarnich nadoru prostaty a prsu
stoupa, kfivka mortality ma tendenci klesat. K tomuto faktu pfispivaji nesporné
moderni zobrazovaci metody, které maji zasluhu v rozpoznani zhoubnych
onemocnéni v ¢asnych stadiich.

Zobrazovaci metody jsou jednou z nejrychleji se rozvijejicich oblasti
mediciny — metody nuklearni mediciny prodélaly v poslednich desetiletich velmi
dynamicky vyvoj predevSim v oblasti diagnostiky nejen onkologickych
onemocnéni. Velice zajimavé je sledovat vyvoj ve sluCovani metod nuklearni
mediciny a radiologie. Tim mam samoziejmé vznik hybridnich systému, jako jsou
napfiklad PET/CT a PET/MR.

Vyvoj oboru nuklearni mediciny je nasmérovan k vyvoji novych hybridnich
systéml a novych specifi¢téjSich radiofarmak. Velice specifickym odvétvim je
vyvoj teranostickych radiofarmak nezbytnych pfi poskytovani individualizované

zdravotni péce.
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Na zakladé Vasi zadosti Vam jménem Utvaru naméstkyné pro o$etfovatelskou pési FN Plzefi
udéluji souhlas se sbérem informaci o zobrazovacich metodach, pouzivanych u pacientt Kliniky
zobrazovacich metod (KZM) FN Plzen. Informace budete ziskavat v souvislosti s vypracovanim
Vasi bakalarské prace s nazvem ,Role nuklearni mediciny v terapii kostnich metastaz®,

Podminky, za kterych Vam bude umozZnéna realizace Vaseho Setfeni ve FN Plzen:

Vrchni radiologicky asistent KZM souhlasi s Vasim postupem.

Va$e Setfeni osobné povedete.

VasSe Setfeni nenarusi chod pracovisté ve smyslu provozniho zajisténi dle platnych smérnic
FN Plzen, ochrany dat pacientt a dodrzovani Hygienického planu FN Plzen. VaSe Setfeni
bude provedeno za dodrzeni vSech legislativhich norem, zejména s ohledem na platnost
zékona €. 372/2011 Sb., o zdravotnich sluzbach a podminkach jejich poskytovani,
v platném znéni.

Sbér informaci pro Vasi bakalafskou praci budete provadét v dobé Vasi, skolou
schvalené, odborné praxe, pod primym vedenim MUDr. Alexandera Maladna,
vedouciho Iékafe KZM FN Pizen.
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Vasem Setfeni je dobrovolna.
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