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Uvod

Nuklearni medicina hraje v diagnostice a lIécbe onkologickych
pacientl duleZitou Ulohu. Radionuklidové metody se uplatiuiji
nejen v diagnostice a sledovani onkologicky nemocnych, ale
také v terapii nekterych malignich chorob.

Maligni tumory se skladaji z metabolicky aktivnich bunek,
jsou obvykle charakterizovany zvysenou vaskularizaci,
zvysenym krevnim prltokem a zvysSenou energetickou
spotrebou. Maligni bunky mohou na svém povrchu
obsahovat ve zvysené mire nekteré obecné bunecné
antigeny nebo mohou byt nositeli nékterych antigent
specifickych. Kromé toho mohou obsahovat ve své bunécné
membrané nekteré zvlastni receptory. VSechny tyto
skutecnosti mohou byt vyuzity radionuklidovymi metodami
pro diagnostické zobrazovani nebo pro cilenou terapii.



VySetrovaci zobrazovaci metody nuklearni
mediciny muzeme rozdélit na metody
nespecifické (zobrazuji poskozeni jinych
tkani a organt tumorem) a na metody
specifické (zobrazuji primo nadorovou

tkan).



Nespecifické metody

escintigrafie jater pomoci *°"Tc koloidU
escintigrafie skeletu pomoci 2°"Tc fosfonatl
escintigrafie Stitné Zlazy pomoci *®MTc
pertechnetatu

escintigrafie rtznych tumort pomoci °**™Tc MIBI
escintigrafie tumord 87Ga citratem

escintigrafie kostni drené pomoci 2" Tc koloidd
nebo leukocytt

escintigrafie sentinelove uzliny



Specifické metody

e.23|/331-MIBG pro neuroendokrinni tumory
e!31] pro diferencované karcinomy stitné zlazy

e''!In-Octreotid pro tumory se
somatostatinovymi receptory

emonoklonalni protilatky proti rznym nadorovym
antigenim znacené 111In, 123]/131] nebo 9°9MTc



Diagnostika nadorl se prolina témér viemi oblastmi
radionuklidové diagnostiky, zejména diagnostiky
zobrazovaci. VétSina nadory se na scintigrafickém
obraze projevi loZziskovym vypadkem funkcni tkané
(napr. maligni nador Stitné zZlazy, nador ledviny, plice,
jater aj.). Nekteré nadory se naopak projevuji loziskem
pozitivnim (napr. nddory mozku a plen mozkovych,
nadory kosti, metastazy karcinomu stitné zlazy pokud
akumuluji radiojéd, z benignich nador{ napf. nadory
nadledvinky, vétSina hepatomd se projevi akumulaci
radiofarmaka v pozdni fazi cholescintigrafie a jiné).



Scintigrafie skeletu



Ucel

Vysetreni slouzi k zobrazeni
rozlozeni kostni prestavby



Indikace a kontraindikace

e Indikaci je Siroké spektrum stavt s metabolickymi
zmenami kosti. Typické indikace: podezreni na

metastazy do skeletu
malignich tumord skel
diferencialni diagnosti
rentgenovém snimku

ori malignich tumorech (vCetné
etu), benigni nadory skeletu,
ka loziskovych lézi zjistenych na

Kosti, podezreni na nepoznané

fraktury, osteomyelitis, avaskularni nekrozy, artritidy,
M. Paget, fibrozni dysplazie, algodystrofie, infarkty
kosti, posouzeni viability kostnich Stépl, nejasné
kostni bolesti, zmeény pri systémovych metabolickych

onemocnenich (napr.

hyperparatyreoza).

e Relativni kontraindikaci je gravidita (provedeni jen
z vitalni indikace pri minimalizaci aplikované aktivity

RF) a laktace.
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Celotél. sc.
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Metastazy

Celotél. sc.
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Progrese kostnich metastaz

U 61leté zeny byl v roce 1996
pomoci rtg mamografie a biopsie
dignostikovan karcinom pravéeho

prsu a provedena operace —
segmentektomie. Po chirurgicke
lécbe byla poslana v breznu 1997
na nasi kliniku na scintigrafii
skeletu.

Je patrno nekolik patologickych
lozisek vyssi depozice radiaktivity
v zebrech, lebce a velmi
pravdepodobne i v pateri.




Progrese kostnich metastaz

Pro prokazané kostni metastazy byla
pacientka na radioterapeutické klinice
léCena chemoterapii. Ke kontrolni
scintigrafii skeletu byla odeslana
v kvétnu 1997 — prokéazali jsme jedno
noveé lozisko v Sl skloubeni.

Pacientka byla opakované léCena
chemoterapii. Dalsi scintigrafie skeletu
byly provedeny v rijnu 1997, Cervenci
1998, dubnu 1999 a naposledy v unoru

2000 (obr.) s postupnou progresi

nalezu, vznikem dalSich kostnich

metastaz. Na poslednim scintigramu
z Unora 2000 jsou mnohocetna lozZiska
se zvysenou osteoblastickou aktivitou
v lebce, cele paterl mnoha zebrech,
prsni kostl panvi, obou paznich a
stehennich kostech, lopatkach, levé
kosti holenni.




Scintigrafie skeletu ma hlavni vyznam pro prvotni
(predevsim se zvySenou
osteoblastickou aktivitou, méne vhodny pro
osteolyticke léze), dale pro
. Toto sledovani vSak ma urcitd omezeni. Na
jedné strané mohou na kontrolnich scintigramech
metastazy ,,mizet“ — nemusi vsak jit o skute€nou
anatomickou eliminaci metastaz, ale pouze o
potlaceni zvySené osteoblastické aktivity v lozZiscich.
Naopak nekdy pri Uspesné lécbeé dochazi ke zvysené
depozici (zvyseny , kontrast®“) v metastazach jako
projev reparacnich procesu.

V uvedeném pripade opakované kostni scintigrafie
v rozmezi t¥i let prokazuji i pres nékolik ktr
chemoterapie postupnou progresi kostnich

metastastaz karcinomu prsu a tim nep¥ilis dobrou

prognozu.



Radiofarmaka pro vyhledavani, lokalizaci a
diagnostiku tumort

. Radiojod je stradan diferencovanymi nadory
Stitné Zlazy (predevsim folikularnim Ca) a asi

v 75% 1 jejich metastazami v plicich a kostech.
To ma nejen diagnosticky, ale hlavné
terapeuticky vyznam, protoze i pokroCilé procesy
maji jeSté nad€ji na to, Ze nejen budou
radiojédem objeveny (kdyz rtg vysSetreni je pri
tom Casto negativni), ale i Gspésne IéCeny.
Nediferencované tumory thyroidey (napr.
anaplasticky Ca) zpravidla radiojod nestradaji.



2. Radiofosfor byl pro primy prikaz karcinomu
mammy pouzit na pocatku 50. let minulého
stoleti a pak rozsiren i na karcinom delozniho
Cipku, zaludku, prostaty a ocnich tumord,
hlavné melanomu a také ke kontrole po
extirpaci karcinomu kize. To bylo v dob€, kdy
se jeSte pracovalo s Geiger-Mullerovou trubici,
ktera zvlasté v ocnim lékarstvi musela mit
miniaturni provedeni. Zavedeni scintigrafu a
gamakamery vytlacilo pouziti radiofosforu.



3. Radiostroncium a fosfatové komplexy
vstupuji do mineralnino metabolismu
osteoplastickych tumort a umoznuji casny
prikaz kostnich metastaz (napr. karcinom
mammy, prostaty), ktere ve vysokem
procentu zUstavaji rentgenologicky dlouho
némé. Radiostroncium se jiz dnes nepouziva
predevsim pro vysokou radiacni zatez.

4. Radioaktivni fluor 18F pracuje na stejném
principu (pouziti v PET).



5. Radioaktivni gallium — citrat

Jeho afinita k malignomtim je mensi nez u
predeslych radiofarmak. Hromadi se také

v benignich granulomatosnich ,,nadorech*
(které skutecnymi nadory nejsou) (napr. u
sarkoidozy). V hilech a mediastinu jsou potom
k nerozeznani od Hodgkinskych lymfomd.
Krome toho se 6’Ga hromadi také

v ohranicenych zanetech a v abscesech.
Afinita gallia k tumorim velmi zavisi téz na
vitalité nadoru. Aktinoterapie nebo podavani
cytostatik tuto afinitu znacné snizuji.



K primému prikazu a lokalizaci tumort
pozitivnim kontrastem na podkladée vetsi
prostupnosti membran (napr. krevneé —
mozkové bariéry), zptisobené pravdépodobné
posunem pH a na podkladé zvySeného
prokrveni nadorl slouzi jesté neéktera dalsi
radiofarmaka.



6.

Pertechnetat Na®*®mTcO4 u mozkovych
nadord. Nevyhodou je jeho hromadéni i v mozkovém
abscesu, malacii (coz je odumreld mozkova
tkan predeVS|m po cevni mozkové prihode),
subduralnim hematomu, ohraniceném okrsku
mozkoveho edemu.

Bleomycin je antibiotikum s cytostatickym
Ucinkem. Hromadl se do znacné miry v nekterych
nadorech. Znaci se techneciem °mTc nebo kobaltem
°/Co, eventualne také indiem 11tIn. Ukazal se jako
vhodny K prukazu bronchogenniho karcinomu a jeho
metastaz. Nevyhodou je jeho dosti velka toxicita.

Citrat yterbia 1%%Yb
Chlorid thalia 29Tl



Vedle postupl in vitro stanovenim
onkofetalnich antigenti ma NM k dispozici
nekteré dalSi moznosti jak vyhledavat nebo
lokalizovat nadory, a to negativnim
kontrastem, kdy vypadky a defekty na
scintigramu mohou ukazat na tumor. Tento
postup se nejcasteji osvedcuje v oblasti
jater, do nichz metastazuje cela rada
primarnich nadord. V misté metastazy (musi
mit alespon 2 cm v primeéru) vidime na
scintigramu vypadek.



1. Radioaktivni koloidy (dFfive zlata 198Au,
dnes sirniku technecia nebo hydroxidu
india), vzbudi pri nalezeni defektu v obraze
podezreni nejcastéji na metastazu. Vypadek
radioaktivity mUze sveédcit také pro jaterni
absces nebo cystu. Cinaty nebo zeleznaty
komplex znaceny %*™Tc zobrazi (podobné jako
koloid v jatrech) celou funkcni tkan ledvin.
Vypadek radioaktivity na scintigramu mdze
znamenat maligni tumor, ale také cystu nebo
chronickou pyelonefritidu. K diferencialni
diagnodze provedeme dynamickou scintigrafii
ledvin pomoci ®*"Tc-MAG3.



2. Makroagregaty alouminu znacené 2°mMTc
zobrazi homogennim rozdélenim radioaktivity
v plicich dobre perfundovanou plicni tkan.
Vypadek, loziskovy defekt na scintigramu
muUze ukazovat na primarni karcinom bronchu,
hlavné s lokalizaci v hilu. PriCinou vypadku je
nejCasteji primy tlak nadoru nebo zvétSenych
miznich uzlin na privodni arterii. Potvrzeni
muUzZe prinést inhalacni scintigrafie plic pomoci
aerosolového radiofarmaka tvoreného bud’
sirnym koloidem ®°™Tc¢ nebo plynu kryptonu
81mKr_



3. Selenomethionin “®Se se Ucastni latkové
vymeny travicich enzymU pankreatu a vytvari
proto negativni kontrast na scintigramu pri
tumoru nebo cyste slinivky brisni. Nevyhodou
je dlouhy polocas fyzikalni i biologicky,

z Cehoz plyne vetsi radiacni zatéZz nemocného.
Dnes se jiz neuziva.



4. Koloidni radiozlato *98Au, dnes koloid
znaceny °°"Tc podané podkozné nebo
intrakutanné do spadové oblasti miznich uzlin
vykresli normalné cely prislusny mizni systém.
Vypadek v tomto systému, tj. funkce uzliny,
ukazuje bud’ na nador, predevsim metastazu
v mizni uzliné (napr. karcinomu mammy), ale
muUze to byt i nasledek zanétu, jindy
fyziologicka asymetrie uzlin.



5. Erytrocyty znacené °°MTc a potom
alterované teplem, mohou pri scintigrafii
sleziny prispét k nepfimému prikazu tumoru
v levém hypochondriu, jestlize je na
scintigramu defekt ve sleziné, kterd mize byt
zvetSena (splenomegalie).



Obecné indikace a zobrazovani nadoru
metodami NM
e primarni zjiSténi (detekce) jeho pritomnosti
e stanoveni jeho stadia (staging) pred zvolenim
terapeuticke strategie

e sledovani nemocnych (follow — up) s nadorem
béhem a po terapii

e overeni akumulace Rf v tumoru pred podanim
Rf s terapeutickym efektem

e vyuziti radionuklidového zobrazeni nadoru jako
prognostickeho parametru

e urceni mista pro punkcni biopsii



Zplisoby zobrazovani nadorti metodami NM

® Zobrazovani nadorl zaloZzené na nespecifickych
mechanismech - vyuziva nespecifickych Rf akumulujicich
se v nadorech mnoha réiznymi mechanizmy (napr.
zvySenou afinitou znacenych bilkovinnych nosicl

k nadortim, zvySenou permeabilitou cév, zvySenou
nadorovou perfuzi, vazbou na bunécné mitochondrie.)

eMetabolické zobrazovani a detekce neuroendokrinnich
nadort - vyuziva tzv. metabolickych Rf s aktivni
koncentraci v riznych nadorech (napr. 1311 v
diferencovanych karcinomech stitne zlazy) nebo s fixaci
v neurosekrecnich granulech (napr. 1231-MIBG).



eZobrazovani somatostatinovych a jinych receptord -
zobrazovani hormonalnich receptort obsazenych v
nekterych nadorech pomoci radionuklidem znacenych
peptidl

eRadioimunoscintigrafie - umoznuje zobrazit nador po
aplikaci radionuklidy znacenych protilatek nebo jejich

fragmentt, které se navazou na nadorové antigeny (tzv.
radioimunodetekce).




Dvoudetektorova kamera E.CAM
Siemens




Detekce neuroendokrinnich nadort

Neuroendokrinni systém je system majici vztah jak

k nervovému systému tak k hormontm. Neuroendokrinni
nadory (NET) jsou vzacné, vetSinou pomalu rostouct
tumory odvozené z neuroendokrinnich bunék v rtiznych
organech. Nadory maji podobne histologické rysy, znaky
na urovni ultrastruktury i biochemicke vlastnosti.
Uchovavaji si antigenni profil normalnich

neuroendokrinnich bunéek.



NET maji zvlastni biologicke vlastnosti, jako je produkce
biologicky aktivnich peptidl, pomaly rust, v urcitych
pripadech familiarni vyskyt a schopnost vychytavat a
dekarboxylovat prekurzory amint (proto byl starSi nazev
pro neuroendokrinni system APUD system — amine
precursors uptake and decarboxylation). Dnes je termin
APUD nahrazen pojmem difuzni neuroendokrinni system

(DNES).



DNES je disperzné lokalizovan

v gastroenteropankreatickem neuroendokrinnim
systemu, tj. v gastrointestinalni sliznici a v oblasti
endokrinniho pankreatu. Dale se nachazi v myokardu,

v respiracnim systému, v nadledvinkach, ve Stitné Zlaze,
lymfatické tkani, urogenitalnim systému a v kUzi.



Mnoho bunék neuroendokrinniho systému se nachazi ve
strevech a v CNS (v hypofyze, hypotalamu, epifyze), ale
také ve Stitné Zlaze a v C-bunkach produkujicich
kalcitonin, v pristitnych teliscich a v placente. NET se
vyskytuji v nejriiznéjsich lokalizacich, protoze slozky
difdzniho endokrinniho systému se vyskytuji prakticky ve
vSech tkanich, ale prevazujicim mistem vyskytu je travici
Ustroji vCetné pankreatu, v respiracnim traktu,
nadledvinkach, stitné zZlaze, vajecnicich, varlatech, kizi a
retroperitoneu.



NET jsou odvozeny z kmenovych bunek nebo

z diferencovanych neuroendokrinnich bunek. Tumory
maji typicky histologicky obraz, pritomnost
charakteristickych sekrecnich produktl a
cytoplazmatickych proteint. jejich tendence

k malignizaci je rtizna podle jejich histologické povahy.
Vyskyt NET je nizky, kazdoroCne je u nas
diagnostikovano asi 150 az 200 pripadt karcinoidu.



Nekteré z nich jsou zjisteny jako nahodny nalez pri
apendektomii. NET se vyskytuji bud’ izolované jako
sporadické NET, anebo vzacneji jsou soucasti
mnohocetné endokrinni neoplazie, jako je napr.
medularni karcinom stitné zlazy a feochromocytom.

Mezi neuroendokrinni nadory radime:
gastroenteropankreatické neuroendokrinni nadory
(gastrinomy, glukagonomy, inzulinomy,
somatostatinomy, VIPomy, karcinoidy), medularni
karcinom Stitné zlazy, nadory drené nadledvin
(feochromocytom), urCité nadory thymu a malobunécné
karcinomy plic.



Nejpocetn€jsi skupinu NET tvori
gastroenteropankreatické nadory. Tvori zhruba 2%
vSech malignich nadorl GIT. Karcinoidy predstavuji asi
polovinu NET. Mezi neuralni neuroendokrinni nadory
radime: neuroblastom, ganglioneuroblastom,
ganglioneuron, feochromocytom a paragangliom.



vyskytu

Karcinoidy (vSechny <50 %
lokalizace)

Gastrinomy
Inzulinomy

VIPomy

Glukagonomy




Diagnostika NET

U teto diagnosticke metody je pouzivano
somatostatinové analogon octreotid znacené izotopem
1111n a konjugovaneé s dietylentriaminopentaoctovou
kyselinou (111In-DTPA-D-Phe-octreotid, DTPAOC).
Tato latka se zkracene nazyva 111In pentetreotld
Jeho vyhodou je snadné priprava a skutecnost, Ze se
neakumuluje v horni Casti bricha, takze nedochazi

K interferenci se zobrazenim prlpadneho nadoru této
oblasti. ***In -pentetreotid ma pomerne dlouhy
polocas rozpadu a mUze byt vyuzit k detekci nadorove
tkane nesouci somatostatinové receptory za 24 hodin
a 48 hodin, tedy I pote, co radioaktivita pozadi je
vlivem renalni exkrece znaceného octreotidu Jiz
minimalni.



Jde o neinvazivni vySetreni, vyuzivajici vazbu
somatostatinového analoga na bunecné somatostatinové
receptory a v dlsledku této vazby vychytani

transportovaného radiofarmaka na bunky tkani, nesouci
tyto receptory.

Vysledek vySetreni je nejcenn€jsi, je-li vychytana
radioaktivita v tumoru vysoka, s nizkou aktivitou pozadi.



Mezi faktory ovlivhujici tuto podminku (lesion-
background ratio) patri: pocCet a denzita dostupnych
receptort, afinita radiofarmaka k receptorové populaci,
schopnost radiofarmaka proniknout k nadoru a

fyziologicka a
detekce je pa

ktivita receptorl v blizkosti nadoru. Uroven

K ovlivnéna technickymi faktory, Grovni

pristrojové techniky a zkusenostmi hodnoticiho

personalu.



Somatostatinové receptory jsou pritomny na
neuroendokrinnich nadorech a na povrchu bunék jinych
nadorl, napr. u nékterych typt karcinomt prsu a u
lymfomU. nejvyssi senzitivity je dosazeno aplikaci
nejméne 200MBq 111In -pentetreotidu, ale v diagnostice
NET postacuje aplikace kolem 120 MBqg.




Znaceny pentetreotid je vyluCovan v nezmeénené forme
prevazné ledvinami, za 24 hodin po podani je 90%
podaného mnozstvi vylouceno moci. 1111n -pentetreotid
je malo akumulovan v jatrech, zlucovych cestach a ve
strevech. Indiem znaceny octreotid je distribuovan

v hypofyze, stitné zlaze, ledvinach, ve slezing,

v mocovém mechyri a v mensim rozsahu probiha
biodistribuce v jatrech, strevech a ve zlucniku.

V Intestinalnim traktu se radiofarmakon objevuje u 25%
nemocnych po 4 hodinach po aplikaci. V 85% pripadl je
po 24 hodinach zobrazeno celé strevo, pricemz podani
laxativ podporuje odstranovani intestinalni radioaktivity.



Pozitivita scintigrafie znamena predevsim pritomnost
zvysené denzity receptort, nikoli automaticky maligni
proces. Zvysena hustota somatostatinovych receptord
neni specificka pouze pro NET. Pozitivitu nachazime i u
dalsich neoplazii jako jsou tumory hypofyzy,
malobunéecny karcinom plic, meningeomy,
lymfoproliterativni choroby (hodgkinskeé I nehodgkinské
lymfomy) nebo tumory vychazejici z neuralni trubice
(medularni karcinom, feochromocytom, neuroblastom).
Pozitivitu somatostatinove receptorove scintigrafie (SRS)
nachazime i u nekterych nenadorovych lézi — u
granulomuU a u lézi pri autoimunitnich onemocnénich.



ZpUsob vysetreni

Znaceny pentetreotid se aplikuje rano prvni den
vysSetreni v jediné i.v. injekci, obvykle v davce 110 MBq
oro planarni zobrazeni. Pacient se navecer vyprazdni
pomoci laxativa. Prvni scintigrafické zobrazeni se
provede asi za 24 hodin po aplikaci radiofarmaka.
VetsSinou se provede scan jesté za dalSich 24 hodin,
protoze nelze s jistotou odliSit aktivitu ve strevnim

obsahu od aktivity v nadorove tkani.




V pripade, zZe se pouzije metoda SPECT, zvysi se
senzitivita vySetreni. Celotelové vysetreni dovoluje
lokalizovat nejen primarni tumor, ale i pripadné
matestazy. Vysetreni se nedoporucuje provadet u
pacientl s renalni insuficienci.

Asi 80% i.v. aplikovaného 1111n-pentetreotidu se vylouci
béhem 24 hodin a 90% behem 48 hodin. V jatrech se
vychytava 2% radiofarmaka za 24 hodin a ve sleziné

2,5% za 24 hodin.



Senzitivita octreotidové scintigrafie v detekcl
karcinoidl je 87%, gastroenteropankreatickych
endokrinnich nadort 60-70%, gastrinomu 79%,
inzulinomt 50%, nadorld hypofyzy 76%,
medularnich karcinomu Stitné zlazy pouze 34%
(specificita - 95%).Vetsi roli zde hraji jina
radiofarmaka jako 2°1TI chlorid, 2°mTc(V)-DMSA,
99mTc -MIBI, znacené somatostatinové analogy
(napr. 1111n-pentetreotid) a event. znacené anti-
CEA monoklonalni protilatky.



60 lety pacient s karcinoidem
tenkého streva

Celotélova scintigrafie v zadni a
predni projekci 5 hod.

po aplikaci OctreoScanu
zjiSténé metastatické postizeni
jater a okoli pankreatu




Staticka scintigrafie bricha
v predni projekci 24 hod.
po aplikaci OctreoScanu




60 leta nemocna s karcinoidem
llea

Celotélova scintigrafie v zadni a
predni projekci 5 hod.
po aplikaci OctreoScanu




60 letd nemocna s karcinoidem
ilea

Celotélova scintigrafie v zadni a
predni projekci 24 hod.
po aplikaci OctreoScanu

Scintigrafické vysetreni
Octreoscanem potvrdilo
pritomnost jedné metastazy v

medialni Casti pravého jaterniho
laloku.




Stejna pacientka s karcinoidem
ilea za 4 roky, nyni 64 leta

Celotélova scintigrafie v predni a
zadni projekci 5 hod. po aplikaci
OctreoScanu




Celotélova scintigrafie v predni
a zadni projekci 24 hod. po
aplikaci OctreoScanu.
VySetreni Octreoscanem
potvrdilo pritomnost
mnohocetnych metastaz
karcinoidu ilea v medialni Casti
pravého jaterniho laloku,
retroperitoneu, levém
nadklicku, v hrudniku (v
plicich?).
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VyS. za dalSi rok
Celotélova scintigrafie v predni a zadni projekci 5 hod. po aplikaci OctreoScanu
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Celotélova scintigrafie v predni a zadni projekci 24 hod. po aplikaci OctreoScanu
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SPECT bficha 24 hod.
po aplikaci
OctreoScanu. Horni
rada: transverzalni rezy,
stredni rada: sagitalni
fezy, dolni rada:
koronalni rezy

Od ledna 2005 od posledniho scintigrafického vySetreni dochazi opétné k progresi

onemochneéni.



58 lety pacient s
prokazanymi jaternimi
metastazami karcinoidu
llea byl scintigraficky
vysSetren k vylouceni nebo
potvrzeni dalSich metastaz
kvlli rozhodnuti o
nasazeni arterialni
chemoterapie
metastatickeho postizeni
jater.

Celotélova scintigrafie v
predni a zadni projekci 5
hod. po aplikaci
OctreoScanu



SPECT bricha 5 hod. po aplikaci OctreoScanu Horni 2 rady: transverzalni rezy, Treti
rada: sagitalnf rezy, dolni 3 rady: koronalni rezy




Celotélova scintigrafie v
predni a zadni projekci
24 hod. po aplikaci
OctreoScanu

VyS. Octreoscanem potvrdilo pritomnost mnohocCetnych jaternich metastaz karcinoidu
ilea predevsim ve ventralni, lateralni a dorzalni Casti pravého jaterniho laloku. Jinde
metastazy nezjistényi. Tim se pro onkologa otevird moznost pro pouziti regionalni
chemoterapie cestou a.hepatica. Pri zjiSténi metastaz i mimo jatra by byla indikovana
systémova chemoterapie. VySetreni Octreoscanem je cennym a dllezitym diagnostickym
postupem, jehoz vysledek ovlivni vybér terapeutického postupu.



38 lety pacient - gastrinomy pankreatu

Celotélova scintigrafie v zadni a predni
projekci 24 hod. po aplikaci OctreoScanu




SPECT bficha 24 hod.
po aplikaci
OctreoScanu. Jedna se
o rekonstruované
obrazy tzv.

"volume render".

V dUsledku rotace
detektoru kamery

0 360° vidime
postupnou rotaci jater,
ledvin a patol. loziska -
na obr. vlevo nahore je
pohled na bricho
zepredu, na obr. vpravo
v druhé radé je pohled
na bricho zezadu a obr.
vpravo dole pohled

na bricho opét zepredu




Enukleace dvou kulovitych tumor(
o prlméru 35 a 25 mm. Jedna se o
endokrinni neoplazii pankreatu —
gastrinoma pancreatis duplex —
u niz z morfologického obrazu nelze
s jistotou predvidat biologické
chovani. Nadory je treba povazovat
za potencialné maligni.



56 lety nemocny

Celotélova scintigrafie s
OctreoScanem, predni a zadni
projekce, 4 hodiny po i.v.
aplikaci radiofarmaka.
Gastrinom v t€lu pankreatu



Staticka
scintigrafie bricha
v predni a zadni
projekci za 22
hodin po aplikaci
radiofarmaka



SPECT bricha, koronalrni rezy




Jsou tumory vychazejicl z extraadrenalni (mimo
nadledvinu) tkane, jako je retézec sympatickych ganglii
v paraspinalni oblasti nebo parasympaticky nervovy
system. Exprimuji somatostatinove receptory ve
vysokém procentu (92%). Jejich vétsSina se scintigraficky
velmi dobre zobrazuje. V porovnani s jinymi konvencnimi
zobrazovacimi metodami je tato technika prinosnegjsi,
jelikoz je schopna lepe detekovat multifokalni nadorova
loziska a metastazy. Pouziti somatostatinové receptorove
scintigrafie 1111n-pentetreotidem se jevi jako
senzitivnejsi vysetreni v detekci tumordznich lézi.



U tohoto typu plicniho karcinomu, ktery se radi
mezi neuroendokrinni nadory, je udavana
senzitivita SRS az 100 %. Pro spravné urceni
zpusobu terapie je velmi dllezité presné
stanoveni stadia nadoru.



Pokud nejsou metastazy v regionalnich uzlinach
ani vzdalene metastazy (LD = limited disease), je
mozna radikalni chirurgicka terapie; jsou-li jiz
pritomny metastazy (ED = extensive disease), je
provadena pouze lécba konzervativni. SRS je
schopna poskytnout Casto dodatecné informace
K jinym zobrazovacim metodam (CT, MRI, UZ)
vedouci ke zmene stadia a k indikaci jiného typu
lécby. Casto tak Ize napr. detekovat mnohem
casneji neocekavané metastazy SCLC v mozku,
Které jsou zatim asymptomatické a ktere nelze
orokazat jinymi vysetrovacimi metodami. V tomto
nfipadé se plvodné LD stadium zméni na ED s

naslednou zasadni zmenou léCebné strategie.



Celotélova scintigrafie 111In-pentetreotidem (Octreoscan) u
pacienta s malobunéénym karcinomem plic.
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SPECT 111In-pentetreotid (Octreoscan) u pacienta
S meningeomem v oblasti tureckého sedla.




Nediferencovane neuroendokrinni karcinomy
neznamého ptvodu jsou nadory, které
nesecernuji vyznamné mnozstvi biologicky
aktivnich peptidd. Je proto obtizné je detekovat
v Casném stadiu a Casto v dobé stanoveni
diagn6zy dosahuji znacné velikosti.



Na rozdil od jinych neuroendokrinnich nadort se
klinicky manifestuji spise diky nadorove mase,
nez produkty své sekrece. SRS je vetsSinou v
jejich detekci dostatecné senzitivni.
Radionuklidovou metodou volby v detekci téchto
nadorl a jejich metastaz je PET



131'

V onkologicke diagnostice je vyuzivana schopnost
metastaz diferencovaného karcinomu stitné zlazy aktivne
vychytavat 1311 ve formé jodidovych iontQ
prostrednictvim jodidové pumpy. Akumulace
radioaktivniho jodu v metastazach musi byt u
nemocnych s timto typem karcinomu indukovana
predchozim odstranenim funkcniho parenchymu Stitné
Zlazy (obvykle kombinaci tyroidektomie a eliminace
zbytku normalniho parenchymu stitné zlazy 1s1l).
Celotélova scintigrafie pomoci tohoto radiofarmaka
(metabolické zobrazovani) pak mtze odhalit metastazy
jak v regionalnich uzlinach, tak metastazy vzdalene.




55 leta zena
Papilarni karcinom
st.zlazy
Scintigrafie po terapii
7,4 GBqg 131
Zbytek st.zlazy a akum.
plicni metastazy




64 leta zena s folik. Ca st.
Zlazy
Scintigrafie po terapii 7,4

- | GBg 131
Akumulujict plicni a
kostni metastazy (v lebce)




65 leta zena
Opakovana lécba RJ pro
akum.plicni metastazy
folik. Ca st. zlazy
Scintigrafie po th
7,4 GBqg 131

Akum. plicni metastazy




42 leta zena s papilarnim ca st. zlazy s papilarnim ca st. zlazy
po thyreoeliminaci. Diagnosticka a poterapeuticka celotélova

RJ scintigrafie — akumulujici zbytek st. zlazy.

R -~ -
Diagnostic WBS Posttherapeutic WBS

(after 300 MBq 131) (after 7,4 GBq 1311)



123-MIBG, 311 -MIBG
(metajodbenzylguanidin)

MIBG je analog prekurzorld biogennich amind,
ktery je vychytavan chromafinnimi bunkami,
transportovan do neurosekrecnich granuli a tam
skladovan. Je analogem noradrenalinu. Nejvetsi
rozdil mezi MIBG a noradrenalinem spociva v
tom, ze se MIBG nevaze na postsynaptickych
adrenergnich receptorech. Proto Ize pozorovat
redukci akumulace *221-MIBG nebo 1311 -MIBG v
tumorech u pacientt, kteri uzivaji napr. blokatory
kalcioveho kanalu nebo sympatomimetika (léky
na zvyseni krevniho tlaku, zUzeni cév, zesileni a
zrychleni srdecni Cinnosti a rozsireni pridusek).



Scintigrafie se provadi pomoci scintilacni kamery po i.v.
aplikaci bud” 20-37 MBqg 1311 -MIBG za 24 hodin, 48
hodin a pripadné 72-120 hodin po aplikaci, nebo 80-370
MBg 1231 -MIBG za 4 hodiny (zridka), 24 hodin,
eventualne 48 hodin po podani.

Scintigramy pri pouziti MIBG znaceného 1231 maiji -
vzhledem k vyhodngjsi energii zareni gama tohoto
radionuklidu 159 keV a moznosti podat podstatné vyssi
aktivitu radiofarmaka - lepsi kvalitu ve srovnani se
scintigramy po aplikaci pomoci MIBG znaceného 1311
(energie zareni 364 keV, efektivni davka vztazena na 1
MBg o rad vyssi nez u 1231).



Doba vysetreni s 1231 -MIBG muze byt kratsf, Ize
provadét nejen celotelové planarni vysetreni, ale také
SPECT, coz prispiva ke zvysené senzitivité a specificite
vySetreni v detekci nadort. | pri vyse uvedenych
aplikovanych aktivitach je radiacni zatéz pacienta s 123]
-MIBG mensi nez s 1311 -MIBG.

Znaceny MIBG byl poprvé pouZzit k zobrazeni
feochromocytomu. Nyni je vyuzivan I v detekci jinych
neuroendokrinnich nadorl - apudomd. Jedna se o
tumory, které maji schopnost syntetizovat aminy a
polypeptidy a secernovat gastrointestinalni hormony.



Tyto hormony jsou za normalnich podminek
produkovany v bunkach disperzné roztrousenych v
celém zazivacim traktu (difuzni endokrinni systém, drive
APUD system = Amine Precursor Uptake and
Decarboxylation). Apudomy zahrnuji benigni 1 maligni
tumory. Mohou vznikat v hypofyze, stitne zlaze,
autonomnim nervovem systemu, plicich a
gastrointestinalnim traktu vCetné pankreatu.

Hlavni vyuziti MIBG v onkologii je v nasledujicich
iIndikacich:

Hyperplazie drene nadledvin,
feochromocytom/paragangliom, neuroblastom, jiné
neuroendokrinni nadory (medularni karcinom stitné
Zlazy, karcinoid atd.)



Nadory vychazejici z drene nadledvin se nazyvayji
feochromocytomy.

Vétsina nadort adrenergniho systému je lokalizovana
v nadledviné. Relativné podstatna cast (10 %) jich je
mnohocetnych, extramedularnich a malignich.

Asi u 10 % nemocnych se jedna o familiarni formu
feochromocytomu nebo kombinaci s jinymi
mnohocetnymi neoplaziemi (napr. MEN syndromy). V
techto pripadech je pak tendence k vyskytu
mnohocetnych nadort témér ve 35 % (coz je u
nefamiliarnich typt v mnohem mensi mire).



U MEN syndromu a jinych hereditarnich forem se
feochromocytomy vyvijeji z drene nadledvin behem
obdobi trvajiciho roky a jsou casto bilateralni.
Problémem pri hodnoceni adrenalnich feochromocytomd
pomoci *tIn-pentetreotidu je fakt, ze se pentetreotid
fyziologicky vyrazne vychytava v Iedvmach cimz zt€zuje
nodnoceni nalezu na nadledvinach. Naprotl tomu se
MIBG fyziologicky v ledvinach vychytava jen malo, a
proto je vySetreni touto latkou vyhodngjsi.
Feochromocytomy jsou na scintigramech prezentovany
Jako fokalni zvyseni koncentrace radioaktivity a to ve
dreni nadledvin i v ektopické adrenergni tkani. Zejména
extramedularni formy tohoto nadoru mohou unikat
detekci pomoci CT a MR. Nekdy nelze zobrazit velké
tumory pro extenzivni nadorovou nekrozu.
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24 leta zena
SPECT zaznam
na oblast bricha
za 24 h

od pocatku
vysSetreni. Rezy
transversalni,
koronalni a
sagitalni, vpravo
3D rekonstrukce
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Rezy koronalni pofizené
za 24 h od pocatku
vySetreni



zvetseny koronalni rez

provedena pravostranna
epinefrektomie:
Nadledvina s tumorem o
vel. 3x2x25cm -
pheochromocytom drené
nedledviny



28 leta pacientka s oboustrannym
feochromocytomem

: Statické snimky v predni a zadni
: projekci




99mTe MAG3




Je nejcastejsSim extrakranialnim, vysoce malignim
solidnim nadorem détského véku. Pfesné stanoveni
stadia a rozsahu onemocnéni je nezbytnym
predpokladem pro prognostické hodnoceni a volbu
|éCebné strategie.

U neuroblastomu je senzitivita vySetreni znacenym
pentetreotidem 83%. Scintigrafie s MIBG vykazuje
senzitivitu 92%, proto je v diagnostice povazovan za
nejefektivnejsi radiofarmakum. Metastazy ve skeletu a
kostni dreni Ize obvykle detekovat jako loZiska zvySené
akumulace radiofarmaka nejlépe na pozdnich
scintigramech za 48 hodin po aplikaci radiofarmaka.

Agresivni chemoterapie mUZe zabranit detekci nékterych
metastaz.



2,5 leta pacientka s
neuroblastomem, u které
bylo radiofarmakum pouzito
k posouzeni diseminace
nadorového procesu v ramci
inicialniho stagingu a ke
zhodnoceni efektu terapie.
Difuzni infiltrace kostni drené
tumorem
neuroektodermového plvodu

vstupni 123] MIBG scintigrafie - posouzeni diseminace nadorového procesu v ramci
inicialniho stagingu.



kontrolni 1231 MIBG scintigrafie - ke zhodnoceni efektu terapie.



Scintigrafie 123I-MIBG u ditéte s neuroblastomem
metastazujicim do kostni drené.



MIBG je radiofarmakem volby pri:

- stanoven/ stadia onemocnéni a hodnoceni po terapii
("restaging™)

- patrani po rezidualnich tumorech po chirurgicke terapii
- monitorovani efektu IéCby

- stanoveni casné diagndzy recidivy a sledovani
pacientd.



MIBG znaceny 1311 byl poprvé pouzit v r. 1981 pri
vysSetreni MEN-2 syndromu, kde Ize oCekavat vyskyt
adrenomedularni hyperplazie. Toto RF Ize dale vyuzit u
hypertenznich pacientl, u kterych by hyperplazie mohla
potencialne reprezentovat casnou mikronodularni fazi ve
VyVvojl feochromocytomu.

Hyperplazie drené nadledvin se na scintigramech jevi
jako bilateralné zvySena koncentrace MIBG, ktera behem
vysetreni pretrvava 2-3 dny. Je nutné ji odlisSit od
prechodné fyziologické vizualizace drene nadledvin.
Scintigrafie pomoci MIBG hraje vyznamnou roli, vedle CT
a MR, zejména ve vcasné diagnostice téchto stavl. CT a
MR detekuji az pokrocilejsi fazi onemocnéni, kdy je
pomér klra/dren nadledvinek reverzni (1:10).



Kombinace znaceného MIBG a

pentetreotidu
VySetreni octreoscanem a znacenym MIBG jsou pozitivni
u vetSiny nemocnych s karcinoidem. Obé radiofarmaka
se vychytavaji na odliSnych bunécnych strukturach. 131]
-MIBG se kumuluje v argentafinnich (bunky, které Ize
pro pozorovani v mikroskopu snadno obarvit solemi
stribra) granulich a 1111n -pentetreotid na
somatostatinovych receptorech na povrchu nadorovych
bunek. Obe vysetreni jsou komplementarni, vzajemne se
doplnujici. Kombinované vysetreni obéma
scintigrafickymi metodami mize téz slouzit k odhadu,
bude-li pacient reagovat na Iécbu octreotidem nebo na
lécbu cilenou radioterapii 1311 -MIBG.



P¥MTc-pentavalentni
dimerkaptojantarova kyselina

(®°"Tc(V)-DMSA, alkalizovana DMSA

9mTc(V)-DMSA byla vyvinuta zacatkem 80. let v
Japonsku jako radiofarmakum k detekci nadord. Vznika
alkalizaci DMSA, pouzivaneé pro statickou scintigrafi
ledvin, redukci 99mTc na pétimocnou formu
(pentavalentni 2°MTc-DMSA).

Exaktni mechanizmus detekce nadorti neni presné
znam; je nespecificky a pravdépodobné je za akumulaci
v rtiznych nadorech zodpovédna podobnost
pentavalentni DMSA s fosfatovym iontem.



Pentavalentni DMSA se akumuluje v radé
malignich nadord, a to jak v primarnich, tak
metastatickych, napr. ve skvamoéznich (skvama —
supina) karcinomech hlavy a krku, v karcinomech
prsu nebo ve vsech typech karcinomd plic. Hlavni
klinické vyuziti tohoto radiofarmaka je u
nemocnych s medularnim karcinomem stitne zlazy.



Tvori asi 10 % vsech karcinomu Stitné zlazy, ale ma
druhou nejhorsi prognozu po anaplastickem typu
(pouziva se k oznaceni nadort, které maji vyrazné
nediferencovanou strukturu). Jen asi 30 % nemocnych
s metastazami do vzdalenych organt (plice, jatra a
kosti) preziva 5 let. Je to dano tim, Ze terapeutické
moznosti u tohoto karcinomu jsou omezené - MTC je
rezistentni k chemoterapii i k zevnimu ozareni.

MTC vznika z parafolikularnich bunék stitné zlazy. Tyto
bunky tvori méne nez 1 % celkové bunécné masy
Stitné Zlazy a nachazime je parafolikularne,
interfolikularné nebo intrafolikularne.



Parafolikularni bunky maji charakter APUD (Amine
Precursor Uptake and Decarboxylation) tkane. Secernuiji
normon kalcitonin, coz je polypeptid slozeny z 32
aminokyselin, ale mohou secernovat i dalsi peptidy a
neuropeptidy, které jsou zodpovedné za radu klinickych
priznakt MTC.

MTC je pomalu rostouci nador metastazujici nejprve do
regionalnich krcnich a poté do mediastinalnich
lymfatickych uzlin. Vzdalene metastazy se mohou
vyskytovat v plicich, jatrech a skeletu, méné casto v
mozku. Asi 10 % MTC je familiarnich.

Protoze MTC neni odvozen z folikularnich bunek stitné
Zlazy, tak jak je tomu u papilarnich a folikularnich
karcinomt, neméa schopnost akumulovat 132].




Hlavnim zptsobem [éCby MTC je IéCba chirurgicka.
Aby meéla co nejvetsi efekt, je nutné zjistit kromée
primarniho nadoru také lokalizaci metastaz. Ackoliv
v diagnostice tohoto nadoru hraji vyznamnou roli
radiodiagnostické metody zamérené na morfologii
(UZ, CT, MRI), jejich nizka specificita muze byt
pricinou problému s interpretaci nalezd.
Radionuklidové metody poskytuji komplementarni
funkcni informace, jez v kombinaci s anatomickymi
informacemi (UZ, CT, MRI) zajist'uji optimalni
senzitivitu a specificitu v diagnostice MTC.



Scintigrafie pomoci ?°™Tc(V) - DMSA se provadi za
2 az 3 hodiny po I.v. aplikaci radiofarmaka jako
planarni celote€lové vysSetreni a SPECT. SPECT
zvySuje senzitivitu zachytu lézi a mize definovat
presn€ji rozsah primarniho tumoru. Pentavalentni
DMSA se take akumuluje v metastazach v
mekkych tkanich i skeletu. Senzitivita detekce
MTC pomoci tohoto radiofarmaka je udavana
okolo 80%.




Druhou dulezitou scintigrafickou metodou k
detekci MTC je scintigrafie pomoci 1311-MIBG,
ktera je vyznamna, protoze v pripadé prikazu
akumulace tohoto radiofarmaka v metastazach
MTC je overena efektivita eventualni terapie
pomoci 131-MIBG. Vyznam tohoto vySetreni
podtrhuje skutecnost, ze u neoperabilnich
metastaz MTC je IéCba 131I-MIBG jedinou efektivni
terapeutickou moznosti.

V diagnostice MTC se mohou uplatnit i dalsi
radiofarmaka jako jsou napr. 99mTc-anti-CEA
protilatky, 111In-anti-CEA protilatky nebo 11In-

pentetreotid.



PMTc-DMSA

Medularni karcinom tyreoidey

1311/123]-metajodobenzylguanidin (MIBG)

Feochromocytom, medularni
karcinom tyreoidey,
neuroblastom, paragangliom,
meéné vhodny pro karcinoid

Radionuklidem znaéena analoga
somatostatinu tIn-pentetreotid

Razné neuroendokrinni
nadory, meningeomy, lymfomy

Radionuklidy znaéené monoklonalni
protilatky proti CEA

Medularni karcinom Stitné
Zlazy

123].vazoaktivni intestinalni peptid (VIP)

GEP neuroendokrinni tumory

Pozitron emitujici latky — PET
18F-fluorodeoxyglukdza FDG
6-(8F)fluorodopamin

Malo senzitivni u NET
Feochromocytom

Experimentalni pouziti
18F-fluoroiodobenzylguanidin
HC-L-DOPA
HC-hydroxytryptofan

znaceny trimidin a jeho analoga

K monitorovani bunééné
proliferace



Pozitronova emisni tomografie v onkologicke

diagnostice

Pozitronova emisni tomografie (PET) je
zobrazovaci modalita vyuzivajici sloucenin
znacenych pozitronovymi zarici. Vyuziti PET
v onkologii je zaloZzeno na zvysené aktivité mnoha
klicovych enzymu a jinych dtlezitych proteind
regulujicich metabolizmus maligne se
transformujicich bunek.



Behem procesu maligni transformace
podstupuji bunky charakteristické zmény,
Jjejichz vysledkem jsou podstatné diference
v metabolizmu ve srovnani s bunkami normalni
tkané. Jednéa se zejména o zvySenou syntézu
DNA, zvySenou tvorbu proteint z aminokyselin
a glykolyzu. Metabolicke odlisnosti proti
normalni tkani jsou primo Umerné rdstu nadoru
a proto mohou slouzit jako markery proliferace
nadorovych bunek.



ZvysSena aktivita proteint a enzymu béhem
maligni transformace je velmi casnym
jevem predchazejicim morfologicky
demonstrovatelné bunécné nebo tkanoveé
Zmeny.



Rozdily v metabolizmu normalnich a maligné
se transformujicich tkani detekuje PET
pomoci fyziologicky aktivnich sloucenin

znacenych pozitronovymi zarici biogennich
prvkd, jako napr. 11C, 13N, 150, 18F aj. Tyto
casné zmeny v metabolizmu nadorovych tkani
umoznuji pomoci PET detekovat nadory drive
nez morfologicke zobrazovaci metody (CT,
MRI).



PET radiofarmaka pouzivana v onkologii

18F-fluorodeoxyglukoéza (*8F-FDG)

Maligni nadory vykazuji Siroké spektrum biochemickych
alteraci ve srovnani s normalnimi tkaneémi, z nichz je pro
zobrazovani pomoci PET nejvyznamngjsi nadmeérna
utilizace glukézy v nadorovych bunkach.

FDG je strukturalni analog 2-deoxyglukozy, ktery je
transportovan do nadorové bunky jako glukéza a je
fosforylovan hexokinazou.



Hexokinaza je zodpovedna za fixaci glukdzy v
nadorové burice. Uroven akumulace 18F-FDG v
nadorech odpovida predevsim intenzité
fosforylace, v mensi mire i vlastnimu
metabolizmu glukozy a prokrveni nadoru.
Predpoklada se, ze v nadorové tkani je zrychleni
nékterych metabolickych procest mérné stupni

malignity.



Obrat FDG je proto u vetSiny malignich
nadorl zvysen a kontrast zobrazeni mize
byt tak vysoky, ze umozni detekci nadord,
které nelze prokazat jinymi diagnostickymi

metodami.
Normalni in vivo distribuce FDG zahrnuje za

1 hod. po jeji nitrozilni aplikaci mozek,

srdce, ledviny a mocovy trakt.



VyssSi koncentrace FDG v myokardu a kosternich
svalech zavisi na pritomnosti inzulinu. Je proto
doporucovano provadet PET v onkologické
diagnostice nalacno, coz vede ke snizeni hladiny
inzulinu a také redukuje hladinu krevni glukozy.

Vysoka hladina glukézy muze zpusobit zho

rseni

akumulace FDG v nadorovych bunkach

kompetitivni inhibici FDG a D-glukozy. Inzu
terapie muUze zpUsobit zvysenou akumulaci

kosternim svalstvu, coz je nezadouci efe

inova
DG v

L.



18E-FDG je pri onkologické PET diagnostice
nejcasteji vyuzivanym radiofarmakem. Ma
nasledujici vyhody:
1) relativne dlouhy fyzikalni polocas 18F -
110 minut,



2) 18F |ze snadno vyrobit v dostateCném mnozstvi
v malych cyklotronech, kterée je mozné umistit
primo v nemocnicich, takze je snadno dostupny;
fyzikalni poloCas dovoluje dovoz tohoto
radiofarmaka | do mist vzdalenych desitky az
stovky kilometrt od mista vyroby,

3) pomoci 8F-FDG muze byt detekovana vétsina
karcinomd,

4) biochemickym zakladem pro akumulaci FDG je
glykolyza a farmakologie tohoto substratu je
velmi dobre znama.



11C-L-methionin

1C-L-methionin je aminokyselina,
se kterou jsou pri PET nejvetsi
zkusenosti. Akumulace tohoto
radiofarmaka v nadoroveé tkani je
zpUsobena zvySenym transportem
aminokyselin a jejich inkorporaci
do proteinovych frakci, ackoliv
neni zcela jasne, ktery
mechanizmus je pri PET zobrazeni
dominantni.



Dochazi také k inkorporaci methioninu do
tukt a nukleovych kyselin. 11C-L-methionin
muze byt pouzit k detekci rozsahu nadort a

stupné jeho proliferace.



Po nitrozilnim podani je toto radifarmakum
fyziologicky akumulovano v jatrech, zaludku,
pankreatu a kostni dreni, neékdy také ve streve,
slinnych a slznych zlazach a mocovém traktu.
Fyzikalni polocas 11C je pouze 20 minut, coz
obecne ztezuje dostupnost radiofarmak
znacenych timto radionuklidem.




Dalsi PET radiofarmaka pouzitelna v

onkologii

V onkologii Ize dale pri PET zobrazovani vyuzit
HC-tyrosin a *C-thymidin, které jsou markery
syntézy proteind, resp. bunécné proliferace.
S jejich pouzitim vSak nejsou Vv Kklinické praxi
dostatecné zkusenosti. Jejich vyroba je
komplikovand, jsou obtizne dostupné a
neposkytuji pri PET dostatecneé kontrastni
zobrazeni (na rozdil od *°F-FDG).



Zasadni nevyhodou PET je nepresnost

v anatomicke lokalizaci detekovaného
loziska a neschopnost zobrazit strukturalni
podklad leze. Proto priblizné jedna tretina
FDG-PET nalezu vyzaduje dalsi specifikaci —

nejcastéji pomoci CT.



Porovnani naleza provedenych na raznych
pracovistich za raznych podminek je ovsem
nepresne a v praxi obtizné proveditelne. Dnes
Jsou vsak Jiz moderni pristroje kombinaci PET a
CT, takze nevyhody odpadaji.



Klinickeé indikace PET v onkologii

PET je v klinické praxi vyuzivana zejména v
nasledujicich indikacich:

1. odliseni benignich a malignich lézi
2. stanoveni stadia nadoru
(""staging';detekce metastaz

v regionalnich lymfatickych uzlinach —
tzv. N-staging, detekce vzdalenych
metastaz - M-staging)



3. stanoveni stupne malignity

4. sledovani efektu radio- nebo
chemoterapie

5. detekce relapsu onemocneéni a restaging

6. recidiva nadoru



Nadory nejcasteji diagnostikované pomoci
PET

Maligni lymfomy
PET se vyuziva v rutinni klinické praxi v
diagnostice Hodgkinovy nemoci i nehodgkinskych
lymfom0 (NHL). Prinosna je zejména ve
stanoveni stadia u obou typu malignich lymfom0
a v kontrole terapeutického efektu.



Ve srovnani s CT nebo MRI je senzitivita PET pri
zjistovani stadia onemocneéni asi o 10 % vyssi
(85 % az 90 %). PET je velmi senzitivni vySetreni
v detekci extranodalnich lézi (az 100 % -

senzitivita CT je okolo 65 %).



Déle se PET vyuziva pri detekci viabilnich
lymfomU po chemoterapii, kdy je zjiSténa pri CT
rezidualni léze. Podle vysledku CT vysSetreni nelze
obvykle rozhodnout, zda je v této lezi viabilni
nadorova tkan, PET vSak tuto informaci poda se
senzitivitou az 90 %.
Malo zkuSenosti je s vyuzitim PET pri diagnostice

low-grade NHL.



Karcinom plic

V diagnostice plicnich karcinomu hraje PET
dulezitou roli zejména v diferencialni diagnostice
benignich a malignich plicnich uzlt (senzitivita
96 %), v detekci metastaz do regionalnich
lymfatickych uzlin (senzitivita 94 %), v detekcli
vzdalenych metastaz (senzitivita 99 %) a recidivy
nadoru, kde napomaha predevsim v odliSeni
nadoru od jizvy po Iécbe (senzitivita 90 %).



1BF-FDG PET scan
u pacienta

s karcinomem
praveé plice
metastazujicim do
uzlin hilovych a
paratrachealnich




Maligni melanom

U tohoto nadoru PET prispiva v detekci
metastaz v regionalnich lymfatickych uzlinach a
metastaz vzdalenych. Akumulace FDG ve tkani
malignich melanomu je velmi vysoka. Senzitivita

PET v detekci metastaz je okolo 85 %,

senzitivita CT je pouze okolo 55 %.



Karcinom prsu

Zde muze hrat PET roli v diferencialni diagnostice
mamograficky neurcitych 1ézi. MUze odlisit
maligni Iéze od benignich (senzitivita 90 % az
100 %). Déle je PET uziteCna v detekci metastaz
v regionalnich uzlinach 1 vzdalenych metastaz.



Diferencovany karcinom stitneé zlazy

U nékterych pacientll s metastazami
diferencovaného karcinomu stitne zlazy (tj.
folikularniho nebo papilarniho karcinomu) dochazi
k jejich dediferenciaci s naslednou ztratou
schopnosti akumulovat radiojod, zatimco je
zachovana syntéza tyreoglobulinu.



Detekce takovychto metastaz celotélovou
scintigrafii pomoci **'l neni mozna a na
jejich pritomnost ukazuje pouze elevace
hladiny nadoroveho markeru tyreoglobulinu
Vv séru. Prognodza pacientl s dediferenciaci
karcinomu Stitné zlazy je neprizniva. PET
pomoci ¥F-FDG ma v detekci takovychto
metastaz senzitivitu okolo 94 % a specificitu

95 %.



Gastrointestinalni nadory

- karcinom jicnu

Podobneé jako jiné maligni epitelialni nadory ma i
karcinom jicnu vysokou utilizaci glukozy a
vykazuje tedy vysokou akumulaci FDG. PET je u
tohoto karcinomu vyuzivana zejmena ke
stanoveni jeho stadia ("staging™); zvlaste k
posouzeni generalizace do vzdalengjsich
lymfatickych uzlin a vzdalenych metastaz
(odliseni metastaz v regionalnich uzlinach je
pomoci PET obtizné, protoze uzliny jsou
okalizovany velmi blizko primarniho nadoru,
Ktery ma rovnéz vysokou akumulaci FDG).




- karcinom pankreatu

V diagnostice pankreatickych lezi ma FDG-PET
nejvetsi vyznam pro odliSeni chronického
zanéetlivého procesu pankreatu od maligniho
nadoru (senzitivita okolo 92 %). Vyznamnou roli
muUze PET sehrat rovnéz v detekci relapsu

nadoru.



- kolorektalni karcinom
Vyuziti FDG-PET spociva v monitorovani efektu

terapie a relapsu nadoru (“restaging').



Karcinomy hlavy a krku

PET mUze velmi presné detekovat diseminaci
nadoru do regionalnich lymfatickych uzlin (tzv. N-
staging) - senzitivita az 100 %. Ve srovnani
s konvencnimi zobrazovacimi metodami, jako
jsou CT a MRI, je mnohem presngjsi. Podobne je
PET uzitecna v detekci recidivy nadoru po lécbe.



Zobrazeni
normalnich
strukur hlavy a
krku

PET/CT




Karcinom ze
skvamoznich
bunék v

nasofaryngu

vpravo vzadu.

PET/CT slouzi k
detekcl
jakychkoliv
metastaz, k
urceni rozsahu
onemocneni a je
voditkem k
planovani
radioterapie



Ca levé Casti
Jazyka
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Metastaza v uzliné na Grovni Vb (za m.
sternocleidomastoideus)



Nadory mozku

V diagnostice mozkovych nadort je PET
vyuzivana v nasledujicich indikacich:
odliSeni recidivy a pooperacni/postradiacni jizvy
u "high-grade" gliomu
posouzeni stupneé malignity



detekce rezidualni nadorové masy po operaci
lokalizace nadoru pred biopsif
odliseni mozkovych lymfomt od toxoplazmozy



Karcinom neznamého ptivodu

Karcinom neznamého putvodu je relativné castym
klinickym stavem (asi 5 % v diagnostice
karcinomt). Prognoza je obvykle velmi neprizniva
s primérnou dobou preziti pouze 4 az 8 mésicd.
Cilem terapie je v techto pripadech vétSinou
pouha paliace. Hlavnimi terapeutickymi
modalitami byva chemoterapie a radioterapie.
Pomoci PET lze detekovat primarni karcinom asi v
50 ? 80 %, regionalni uzlinové metastazy asi v 80
% a vzdalené metastazy v 90 % pripadd.



PET/CT

Jednou z nejnovejsich zobrazovacich modalit je
tzv. PET/CT. Jde o hybridni system kombinujici
spiralni vypocetni tomografii (CT) s pozitronovou
emisni tomografii (PET). CT poskytuje detailni
strukturalni a anatomicke informace, PET naopak
funkcni informace o regionalnim metabolizmu.



Kombinaci obou informaci ziskanych naraz
pri jednom vysetreni lze dosahnout
optimalniho vysledku predevsim
v onkologicke diagnostice.



Hybridni skener tvori spiralni CT skener a
PET kamera. Vyhodnocovaci konzole
umoznuje krom¢e obvyklého zobrazeni rezu
z PET nebo CT navic plynulé michani obou
modalit v jedinem obrazu. Vlastni snimani
onkologickych vysetreni je zahajeno 1-2

hodiny po intravendznim podani FDG.



Zacina se prehlednym topogramem, na
kterém se definuje rozsah snimani.
Nasleduje spiralni CT ve zvoleném rozsahu a
bezprostredné pote | PET. Snimani CT trva
nekolik desitek sekund, PET necelou
pulhodinu.



Klinické aspekty vyuziti PET/CT

Vyuziti PET/CT lze provést dvéma
zakladnimi zpusoby:

Provedeni PET a plnohodnotneho CT, tj. vcetné
peroralniho a intravenozniho podani kontrastni
atky. Takové vysetieni je vhodné v pripadech,
kdy bez ohledu na indikaci k FDG-PET je tak jako
tak zapotiebi provést CT vySetreni. Prikladem
muze byt predoperacni TNM staging
kolorektalniho karcinomu.




Kombinace PET a tzv. ,low dose” CT, tj. CT
se snizenou intenzitou zareni, ktera vede

k podstatne nizsi radiac¢ni zatézi pri o neco
mensim tkanovém rozliSeni (tkanoveé
rezoluci) CT zobrazeni. Toto vySetreni je
MOozZno povazovat za anatomicky presnou

PET.



Jeji indikace je vhodna napr. v situacich,
kdy plnohodnotné CT vysSetreni jiz bylo
provedeno, ale nebyla stanovena
uspokojiva diagnoza. Typickym
prikladem muze byt upresnéni stagingu
bronchogenniho karcinomu.



Moderni konstrukce hybridniho systemu
udrzuje davku ionizujiciho zareni pro
pacienta na nizké Grovni.Citlivejsi PET

umoznuje aplikovat nizsi aktivity
radiofarmaka ve srovnani s doposud

béznymi PET kamerami.



USetrena davka z radiofarmaka je pak
doplnéna’davkou z ,low dose” CT, takze
pacient obdrzi z hybridniho PET/CT vysSetreni
podobnou davku jako z bézneho PET
vysetreni. Ta se pohybuje kolem 10 mSv,
coz odpovida davce z prirodniho pozadi
absorbované priblizné za 4 roky zZivota. Pro
srovhani davka ze starsich, dosud bézné
pouzivanych CT pristroju je podstatné vyssi.



Imunoscintigrafie

Imunoscintigrafie vyuziva k detekci nadord
znacenych monoklonalnich protilatek nebo jejich
fragmentt (radioimunodetekce). Imunizace
mysi nadorovymi antigeny vede k tvorbé
protilatek, z nichZz se pak na umelych kulturach
ziskavaji monoklonalni protilatky a jejich Fab
fragmenty.



Princip imunoscintigrafie v detekci nadort

Monoklonalni protilatky nebo jejich Fab™
fragmenty jsou oznaceny vhodnym radionuklidem
- nejcasteji 2°MTc, 11n, 23] nebo 13l. ZnacCena
protilatka (nebo fragment) se po nitrozilni aplikaci
selektivne vaze relativné pevnou vazbou na
epitop - vazebnou cast antigenu nadorové bunky.
Zvysenou koncentraci znacenych protilatek v
nadoru pak muzeme zobrazit zevni detekci
pomoci scintilacni kamery.



V soucasné dobée je v onkologické diagnostice k
dispozici pomérné znacné mnozstvi znacenych
protilatek proti radé nadorovych antigend. Jsou
pouzivany napr. v detekci melanomd,
kolorektalnich karcinomd, karcinomu prsu, ovaria,
pankreatu, prostaty, plic, lymfomut, nadort hlavy

a krku, sarkomU a neuroblastomd.



V/ Ceské republice jsou dnes komeréné dostupné
napr. monoklonalni protilatky proti CEA (°°MTc-
anti-CEA Fab~ - s komercnim nazvem CEA-Scan
nebo Scintimun CEA) urcené zejména pro
diagnostiku kolorektalniho karcinomu a
karcinomu ovaria.



Obecné indikace imunoscintigrafie

Znacené monoklonalni protilatky a jejich
fragmenty jsou v onkologii pouzivany zejmena v
nasledujicich indikacich:

1. zjisténi klinického stadia nadoru predoperacne

("staging")

2. hodnoceni recidiv nadoru a diseminace po
terapii



3. lokalizace okultnich lézi u pacientt se
stoupajici hladinou nadorovych markert v séru

4. hodnoceni odpovéedi na lécbu

5. urCeni moznych kandidatu pro
radioimunoterapii (je zalozena na stejnem
principu jako imunoscintigrafie, protilatka je ale

oznacena zaricem beta)



Za vyhodu pri imunoscintigrafii Ize
povazovat skutecnost, ze jednorazova
nitrozilni aplikace znacené protilatky postaci
pri celoteélové scintigrafii k detekci
primarnich 1 sekundarnich malignich Iézi.
SPECT usnadnuje detekci lézi v disledku
vyssiho kontrastu obrazu. Casto je
senzitivita detekce nadort pomoci
imunoscintigrafie vyssi nez pri pouziti
morfologickych zobrazovacich metod (napr.
CT) a to zejména u lézi mekkych tkani v
oblasti bricha (kromé jater) a panve.



6/Ga — citrat

°/Ga - citrat byl zaveden do onkologické
diagnostiky v 70. letech minulého stoleti. Galium
°/Ga je ziskavano v cyklotronu bombardovanim
zinku °8Zn. Rozpada se na zinek °’Zn s polo¢asem
/7,9 hodin zachytem elektronu K. Nevyzaruje
korpuskularni zareni, zatézuje tkane relativné
malou davkou zareni.



Kritickym organem je tlusté strevo, kde

davka zareni dosahuje 0,25 mSv/MBqg.

Davka pro jatra je 0,11 mSv/MBq a pro
kostni dren 0,16 mSv/MBq. Celoteélova davka

je 0,07 mSv/MBq. Protoze se obvyk
aplikuje 185 — 370 MBq, je celotélova o

pro jedno vysetreni 13 — 26 mSv.

e

avka



Galium vyzaruje 4 energie
elektromagnetickeho zareni: 93 keV (40 %),
184 keV (24 %), 296 keV (22 %) a 388 keV

(7 %). P1i zobrazovani pomoci scintilacni
kamery se vyuzivaji jen fotopiky ve
scintilacnim spektru odpovidajici prvnim tiem
energiim. Pro aplikace nemocnym se pouziva
galium ve forme citratu s neutralnim pH.
°’Ga je chemicky analog iontu zZeleza.



Galium °’Ga se aplikuje intravenozneé.
Aplikovane aktivity se pohybuji mezi 185 a
370 MBg. Po aplikaci se °’Ga - citrat vaze na
transportni bilkovinné nosice transferin,
ktery je zodpovedny za transport zeleza, a
laktoferin s vyssi afinitou k nadoram. U
rychle proliferujicich nadort s vysokou
trovni syntézy DNA vede zvysena aktivita
transferinovych receptori CD 71 ke
ZvySenému navazani °’Ga - citratu v
nadoroveé tkani.



Asi 15 — 25 % aplikované aktivity se
vylucuje behem prvnich 24 hodin po injekci
moci, pak se podstatna cast aktivity vylouci
stolici. Aktivita krve a tkani zastava dlouho
vysoka a potrebneho kontrastu se dosahne
obvykle az po 72 hodinach po aplikaci, kdy

se provadi scintigrafie.



Fyziologicka koncentrace v abdominalni
oblasti znesnadnuje detekci zde
lokalizovanych nadori. Nemocneho je
potieba na snimkovani pripravit dukladnym
vyprazdnénim strevnino obsahu (podanim
laxativ nebo klysmaty), jinak se snimky
bricha nedaji interpretovat vzhledem
k vysoké aktivite stolice.



Pti Interpretaci scintigrama muaze pomoci v
odliseni strevniho obsahu radiofarmaka
sledovani jeho dynamiky v casovych
odstupech (za 24 nebo 48 hodin), kdy
radioaktivni latka obsazena ve strevech meéni
S ¢asem svou lokalizacl, zatimco v nadorech
Svou polohu nemeni.




Tyto pozdni snimky maji sice jiz Spatnou
kvalitu vzhledem k malé aktivite, umoznuyji
vsak vetsinou rozlisit aktivitu, ktera se ve

strevech pohybuje. Aktivni
zustavaji stacionarni, nejsou
ve strevnim obsa

oziska, ktera
pravdépodobné

NU.



Biodistribuce
Protoze distribuce galia v organismu je
komplexnli, je treba urcité zkusenosti pri
iInterpretaci snimku k rozliseni fyziologickych
variant, resp. artefaktt od patologickych
|ézi. ®’Ga - citrat se fyziologicky akumuluje
(krome ledvin a pozdé¢ji strev) ve tkanich s

velkou koncentraci laktoferinu.



Symetricka oboustranna akumulace galia
v ledvinach je pravidlem v prvnich 24 hodinach
po injekci. Do 72. hodiny pretrvava v pripadech
poskozeni jaterni tkan¢e. Organy s fyziologickou
akumulaci galia jsou slinné a slzne zlazy,
nosohltan, kostni dren, slezina a jatra.



Slaba nebo chybgjici akumulace galia
Vv Jatrech muze byt zpusobena kompetitivnim
vychytavanim radiofarmaka v nadoru nebo
zanetu, dale aplikaci cytostatik ve 24
hodinach pred podanim galia, vysokou
hladinou zeleza v krvi nebo difuznim
onemocneénim jater.




K akumulaci ve slinnych zlazach dochazi
casto v duasledku radiacni sialoadenitis (po
radioterapii). Pricinou akumulace vsak
mohou byt I jine afekce, napr. lupus

erythematodes, selhani ledvin a sarkoidoza.



Normalne¢ je galiem zobrazen rovnéz thymus
u mladych jedinca (asi do 18 let). Casta je
dale fyziologicka kumulace galia v epifyzach
dlouhych kosti. Mammy akumuluji galium
béhem laktace, po podani cyklickych
estrogenu nebo behem tehotenstvi. Mirna
akumulace galia ve tkanich mammy,
vyskytujici se asi u 10 — 15 % mladych zen
se povazuje za fyziologickou variantu.



V plicich muze byt zvySena akumulace po
lymfangiografii v dusledku sterilni
pneumonitis. Koncentrace galia ve sternu
muze byt tak vysoka, ze budi podezreni na
nador a rozliseni se provadi pouze na
zakladé anatomické lokalizace. Take uhly
(poly) lopatek mohou svou zvysenou
akumulaci vést k diagnoze nadoroveho
postizeni zeber, pripadneé nadorového
postizeni uzlin.



Kromeé nadoru se °’Ga - citrat akumuluje v
zanetlivych procesech, v cerstvych
operacnich ranach ¢i mistech po punkcich
(az 1 tyden), v loziscich sarkoidozy. Nekdy
|ze pozorovat zvysenou koncentraci galia v
plicnich hilech, obzvlasté u kuraka, ale také
po chemoterapii nebo radioterapii. Po
chemoterapii se muze objevit hyperplazie
thymu, ktery muze byt chybn¢ interpretovan
Jjako patologicky nalez.



Neonkologicka indikace Sarkoidoza

72 hod. po aplikaci.
54 lety pacient se sarkoidozou
nitrohrudnich uzlin




Zanet vs. tumor

72 hod. po aplikaci. 35 lety pacient s M. Hodgkin s pravostrannou
kolitidou




po aplikaci. 35 lety pacient s M. Hodgkin s pravostrannou
kolitidou




102 hod. po aplikaci. 35 lety pacient s M. Hodgkin s
pravostrannou kolitidou




Dulezité je rovnéz védét, ze podani
paramagneticke kontrastni latky gadolinia,
pouzivané pri zobrazovani magnetickou
rezonanci, mize byt pricinou snizené
koncentrace galia v patologickych lézich, a
proto by galiova scintigrafie neméla byt
provadena nejméné 24 hod. po jeho aplikaci.



°/Ga - citrat se akumuluje pouze ve
viabilnich nadorovych bunkach. Po
chemoterapii nebo radioterapii jeho
akumulace v naddorech klesa a tento pokles
muze byt docasny. Proto se lze nespravné
Interpretaci scintigramt vyhnout provedenim
galiove scintigrafie pred terapii nebo 3 az 4
tydny po terapii.



Obecné indikace
Na zaklad¢ samotneho pozitivniho
scintigramu nelze stanovit diagnozu nadoru.
Vysetieni vSak dobre informuje o rozsahu
onemocneni a muze byt proto napomocné
pro cilenou biopsii, pripadnée | dalsi
vysetrovaci metody pro diferencialni
diagnozu.



Obecne¢ je galiova scintigrafie indikovana
v pripadech, kde je podezreni na lymfom
nebo bronchogenni karcinom, dale tam, kde
Je potreba zjistit celkovy rozsah jiz
detekovaného karcinomu, pri sledovani
ucinkt terapie u nadoru scintigraficky
vysetrenych pred jejim zahajenim a u
nemocnych, u kterych jsou priznaky
neoplastickeho onemocnéni. Podle typu
nadoru mazeme indikace rozdéelit na hlavni
(lymfomy, karcinom plic, testikularni nadory)
a vedlejsi (melanom, nadory jater).



Hlavni indikace galioveé scintigrafie
Lymfomy
Ve srovnani s konvencnim RTG vysetrenim a
CT je galiova scintigrafie pri zjistovani stadia
onemocneéni povazovana za presngjsi
metodu, protoze ob¢ radiodiagnosticke
metody casto podhodnocuji rozsah
onemocneni. Senzitivita galiove scintigrafie u
Hodgkinovy choroby a nehodgkinskych
lymfomu se pohybuje od 30 do 80 % podle
histologické formy.



Senzitivita se take meni podle lokalizace
detekovanych lézi a je nejlepsi u
povrchovych lezi. Mensi senzitivitu ma
vysetieni pro axilarni uzliny a pro léze
Intraabdominalni. Pro detekci
mediastinalniho postizeni ma galiova
scintigrafie senzitivitu vetsi nez radiografie.
Byl prokazan vzajemny vztah mezi stupném
malignity a intenzitou akumulace °’Ga -
citratu u malignich lymfom.



Detekce lymfomu v abdominalni oblasti je
Pri detekci postizeni abdominalnich uzlin
bylo v praiméru dosazeno jen 53 %
spolehlivosti. Také postizeni sleziny se
detekuje velmi obtizné vzhledem
k fyziologické akumulaci galia v tomto
organu a bylo dosazeno jen asi 50 %
spolehlivosti. Galiova scintigrafie se u
lymfomU provadi pti prvnim zachytu pro
stanoveni klinicke klasifikace.



Je také velmi uzitecnym vysSetienim v
posouzeni odpovedi na terapii. Casna
detekce relapsu onemocnéni je velmi
dulezita, protoze terapie je u nemocnych s
minimalnim rozsahem onemocnéni
efektivn€jsi. Lze tedy galiovou scintigrafii
vyuzit jako prognostického indikatoru.
Pomeérneé vysoke procento nemocnych muze
mit relaps v novych lokalizacich ve srovnani
s obdobim pred terapii, coz podtrhuje
dulezitost provadét vzdy celotélovou
scintigrafil.



Pokud je krajina pod branici postizena, muze
vysledek scintigrafie slouzit k orientaci pri
cilené biopsii, zejmena v pripadech, kdy neni
zZvetsena zadna povrchova uzlina. Galiovou
scintigrafii se maze odhalit i klinicky nemé
postizeni kosti 1 jinych organt, ktere
nemocného klasifikuji do stadia IV a
v mnoha pripadech se tak nemocny usetii
dalsich diagnostickych procedur.



Lymfomy s nizSim stupném malignity (“'low-
grade” lymfomy) mohou mit nizky stupen
akumulace galia a k jejich detekci se
doporucuje pouzit jinych radiofarmak (?°'TI -
chlorid nebo °°™Tc - MIBI).



Karcinom plic
VSechny histologické typy bronchogennich
karcinomu vykazuji relativné vysokou
akumulaci ¢’Ga - citratu. Pomoci galia maze
byt detekovano okolo 90 % primarnich
plicnich tumora, diky relativnhé vysokée
senzitivite galiove scintigrafie. Naproti tomu
publikovaneé informace tykajici se vyuziti
metody ke zjisteni stadia nadoru jsou
sporné. Senzitivita zavisi primo na velikosti
detekovaneho nadoru.



U nadora do prameéru 3 cm je 75 %, mezi 3 a 5
cm 93 % a u vetsich nez 5 cm 97 %.

Z perifernich malignich plicnich tumora akumuluje
galium 94 %, zatim co u benignich nadoru
nachazime zvysenou akumulaci jen v 50 %

pripadi. Na prvnim mistg je treba pri diagnostice

plicnich nadortu provést skiagraficke vysetreni,
které ma mensi rozlisovaci schopnost nez galiova
scintigrafie. Neni dobré provadet galiovou
scintigrafii pfi pouhém podezreni na plicni nador.



Scintigrafie vSak muze detekovat 75 az 84 %
postizenych uzlin v mediastinu, coz je sice mensi
senzitivita nez u mediastinoskopie, ale naproti
tomu je scintigrafické vysetreni neinvazivni. Jeho
vysledek navic muze byt napomocny pri nasledné
mediastinoskoplii. Prestoze rutinni pouzivani
galiove scintigrafie nelze pro zjistovani stadia
maligniho onemocnéni plicnich karcinomu
doporucit, maze toto vysetreni poskytovat
dulezite prognostické informace, ktere nelze
ziskat pri vysetieni pomoci CT.



Pozitivni nalez v hilu pri galiove scintigrafii
provadené pii radiologicky prokazaném plicnim
tumoru svedci pro postizeni hilovych uzlin.
Samotny pozitivni scintigraficky nalez v hilu bez
prokazaneho perifernino nadoru je treba overit |
Jinymi diagnostickymi metodami. Extrathorakalni
metastazy plicnich nadort se prokazuji nejdrive
galiovou scintigrafii a pak overuji jinymi
metodami, zejmeéna radiologickymi,
scintigrafickymi a biopsii.



Testikularni nadory
°/Ga muze byt akumulovano v zanétech varlat a
naproti tomu muze byt vysledek scintigrafie
negativni u nékterych primarnich testikularnich
nadoru. Vysokou senzitivitu (92 %) ma vsak
galiova scintigrafie pri detekci Sireni nadorového
onemocneni do ilickych a paraaortalnich uzlin a
muze slouzit jako podklad pro radioterapii.



Vedlejsi indikace galioveé scintigrafie
Melanom

Senzitivita galiové scintigrafie pri detekci klinicky

némeho melanomu je relativné nizka (54 % az
60 %) a procento falesn¢ pozitivnich vysledka je

relativné vysoké. Proto se metoda nehodi pro

vyhledavani melanomiu. Na vysledek ma vliv

| lokalizace nadoru.



VyssSi senzitivity (nad 60 %) bylo dosazeno
pri postizeni kosti, lymfatickych uzlin, plic,
mozku a jater, nizsi u postizeni kize a

"\ W/

nadoru v gastrointestinalnim traktu,
ledvinach a nadledvinkach.



Detekce melanomu v oku galiovou
scintigrafii byla netspésna. Mnohem lepsich
vysledku pri detekci melanomu bylo
dosazeno imunoscintigrafii pomoci
znacenych monoklonalnich protilatek.



Nadory jater

Galiova scintigrafie muze byt uzitecna u
nemocnych s jaterni cirhozou k rozliseni
loziskovych lezi negativné zobrazenych pri
statické scintigrafii jater pomoci
#¥MTc — S koloidu, jejichZ pricinou muze byt
hematom, pseudotumory nebo regenerativni

cirhotické noduly.



Asi 90 % hepatomu akumuluje galium, zatimco u
cirhotickych pseudotumort je akumulace zvysena
jen asi v 5 % pripadi. Jaterni metastazy a
benigni hepatické adenomy akumuluji galium
v 50 % piipadi. Vzhledem k vysoké senzitivité pri
detekci loziskovych |ézi v jatrech je treba vzdy
nejdrive provést statickou scintigrafii s °°™Tc —
S koloidem. Jeji nizka specificita muze byt
zlepsena naslednou galiovou scintigrafii.
VySetreni jater pouze galiovou scintigrafii se
neprovadi pro malou diagnostickou hodnotu.



Thalium
201T] je kationt s biologickymi vlastnostmi
podobnymi drasliku. Je to cyklotronovy produkt,
ktery se rozpada elektronovym zachytem za
emise charakteristickeého rtg zareni o energii
kolem 80 keV. Fyzikalni polocas rozpadu je 73
hod. Primarni roli thalia v nuklearni medicin¢ je
vysetreni perfuze myokardu a jeho viablility, je ho
mozno vyuzit také k zobrazeni pristitnych télisek a
v nespecifické onkologické diagnostice.



Mechanismus akumulace v nadorech je nasledny.
Thalium vstupuje aktivneé do viabilnich
nadorovych bunek sodiko-draslikovou pumpou.
Akumulace v nadorovych bunkach je nespecificka
a podili se na ni | dalsi faktory, jako napr. krevni
pratok, zvySena permeabilita bunécné membrany,
histologicky typ tumoru a dalsi. Vyplavovani z
bunek malignich nadort je pomalejsi nez z
benignich lezi.



Optimalni ¢as pro zobrazovani se voli podle
pomeru tumor — pozadi. Nejvyssinho pomeéru
tumor — pozadi je dosazeno v 11. az 20. minute
po i.v. podani radiofarmaka. VysSetreni se provadi
mezi 20. a 60. minutou po I.v. podani Rf. V tomto
case |sou zmeny v pomeru tumor — pozadi
minimalni. U lymfomu se vysetreni provadi po 3.
hodin¢ od i.v. podani Rf. Krevni aktivita klesa
s casem a kontrast tumor — pozadi je vyssi,
dochazi tak k lepsimu rozliseni. U mekkych
organu a kosti se scintigrafie provadi v 5. minute
a l— 4 hodiny po I.v. podani.



Limitace thaliové scintigrafie

Duvody k limitaci pri Tl-zobrazovani jsou
fyzikalni, biologicke a ekonomicke.
Prikladem muze byt dlouhy polocas rozpadu
(73 hod.) nebo nizka energie rtg zareni (65
— 82 keV) (jen malé zastoupeni gama zareni
0 energili 135 a 167 keV), coz zpusobuje
nizké rozliSeni hlavné u planarnich obrazd.




Normalni koncentrace thalia je v slznyc
slinnych zlazach, stitne zlaze, myokaro

1 a
u,

jatrech, slezine, ledvinach, splanchnic

Ke

oblasti a ve svalech. Vychytavani thalia

vV tumorech je nizsi nez ve zdravych

organech, proto v techto mistech a blizkém
okoli dochazi k znesnadnéeni detekce
tumord. Pri zobrazovani intrakranialnich a

nitrohrudnich oblasti je dUlezité prové
SPECT.

St



Srovnani 2°1Tl a ¢’Ga — citratu

201T| ma oproti 6’Ga nekolik vyhod:

- kratSi doba od i.v. aplikace do zacatku
vysetreni (priblizné 20 minut) oproti 48 — 96
hodinach po podani °’Ga

- specifiCtejsi zobrazovani tumora u
akutnich zanetlivych lézi




- intracelularni vychytavani thalia neni
ovlivnéno podavanim steroidt, chemoterapii nebo
radioterapii

- minimalni vychytavani v hojicich se ranach
po chirurgickem vykonu

- nizka energie dovoluje provést 3-fazove
kostni skeny k nasledne studii ve stejny den jako
uziti °*™Tc radiofarmak u pacientl s nadory
mekkych tkani Ci kosti.



Nadory mohou byt pomoci thalia a galia
zobrazeny rtizné. Napr. nekteré tumory zvysené
vychytavaji thalium a soucasng snizene akumuluji
galium.

Po chemoterapii se situace muze obratit tak, Ze
vzroste vychytavani galia.



Hlavni indikace pro vyuziti thalia:

-odliseni malignich a benignich Iézi, lokalizace pro
biopsii (nejcasteji Stitna zlaza, kosti a mekkeé
organy, plice, mozek, hrudnik)

-urceni stupné malignity nadort (hlavné u mozku
a mekkych tkani)



-hodnoceni odpovedi na predoperacni
chemoterapii nebo radioterapii a urceni
pritomnosti rezidualniho nadoru (mozek, kosti,
mekké tkane, plice)

-detekce a odliSenf recidivy nadoru od radiacni
nekrézy nebo fibrozy - zmnozeni vaziva v urCitém
organu (mozek, kosti, mekké tkane, kancer6za
hlavy a krku).



Tl - zobrazovani hraje jedinecnou roli

v rozliSovani malignity od zanétlivych lézi
nebo Kaposiho sarkomu. Kaposiho sarkom

byl drive vzacnym koznim onemocnénim
nadorového charakteru s pomerné benignim

pribéhem. Dnes se projevuje v mnohem

zhoubnéjsi podobe u nemocnych s AIDS.
Projevuje se cervenofialovymi koznimi uzly,

které se Siri na kUzi celého téla.



Postizeny byvaji i vnitrni organy. Bylo zjisténo, zZe
Kaposiho sarkom plic zvySené akumuluje thalium
a galium vychytava snizené. Presnost diagnozy
Kaposiho sarkomu je 88%. Jiné neoplastické |éze
a chronické zanety maji zvySenou depozici jak
thalia, tak galia. Akutni infekcni l1éze galium
vychytavaji zvysene a thalium snizene.



Vyuziti thalia pri malignich onemocneénich
Kolem thalia a jeho vyuziti pti vySetrovani
malignich onemocnéni se vedou spory. Jedna
strana rika, Zze thalium ma nizkou senzitivitu pri
vySetrovani nadord plicnich a prsnich a
mediastinalnich lymfomu. Na strané druhé ma
SPECT vysetreni pomoci thalia vyssi schopnost
rozpoznat primarni léze a postizeni lymfatickych
uzlin nez vysetreni s %’Ga.



Provadelo se vysSetreni u pacientt pred
chirurgickou terapii. Zavery ze scintigrafického
vysetreni byly srovnatelné s patologickymi nalezy
po thorakotomii. Pri vySetrovani malobunécného
karcinomu plic je senzitivnejsi zobrazovani
pomoci 6’Ga. Presnost u tohoto typu vysSetreni je
priblizné 88%.

Se stale se inovovujicimi multidetektorovymi
systémy ve vypocetni tomografii, nuklearni
magneticke rezonanci a PET/CT se tyto metody
stavajl citlivejsimi pri detekci nadort nez
scintigrafie pomoci 2°*TlI.



OMTc-MIBI a ®®MTc-tetrofosmin

PMTc-MIBI (methoxyisobutylisonitril) a #°MTc-TF
(tetrofosmin) jsou lipofilni kationty, které byly do
klinicke praxe zavedeny koncem 80. let (MIBI) a
pocatkem 90. let (TF) k vysetreni perfuze
myokardu. Nedlouho potom byla zjisténa jejich
akumulace v nejraznejsich malignich nadorech.



Proto zacaly byt Siroce vyuzivany take v
nespecifické onkologickeé diagnostice.
Schema jejich distribuce je velmi podobne
201T|-chloridu, ale protoze jsou oznaceny
PMTc, maji *°"Tc-MIBI a **™Tc-TF mnohem
vyhodnegjsi fyzikalni 1 biologicke
charakteristiky a do znacné miry 2°'Tl-chlorid
v onkologické diagnostice nahradily.



Mechanismus akumulace
Presny mechanizmus akumulace v nadorech
nebyl u radiofarmak znacenych °°™Tc zatim zcela
objasnen. MIBI je prevazne akumulovan v
mitochondriich viabilnich bunek a hlavnim
mechanizmem této akumulace je pravdépodobné
elektrostaticka pritazlivost mezi kladnym nabojem
lipofilni molekuly MIBI a negativnim nabojem v
mitochondriich. Pres bunécnou membranu je
MIBI transportovan pasivne.



Na akumulaci se vsak patrn¢ podili | dalsi faktory,
Jjako napr. stupen lokalni perfuze, transkapilarni
vymeny a intersticialniho transportu. Dale bylo

prokazano, ze pripadna exprese genu multilekové

rezistence (MDR) vede k naslednemu rychlejsSimu
vyplaveni radiofarmaka z tumoru.



Jen malé procento TF se po i.v. aplikaci
koncentruje v mitochondriich. Vétsina je
akumulovana v cytozolické frakci bunek. V
mechanizmu akumulace tohoto radiofarmaka ale
hraje jistou roli I bunécna membrana (Na/K
pumpa) | mitochondrialni potencial. Rovnéz zde
muze stupen akumulace ovlivnit exprese genu
MDR.



Indikace
Oba lipofilni kationy maji v onkologicke
diagnostice obdobné indikace jako 2°*Tl—chlorid:
Karcinomy stitne zlazy
Karcinomy prsu
Nadory pristitnych telisek
Mnohocetny myelom (myeloma multiplex)



Nadory mozku
Nadory plic
Nadory kosti

Nadory mékkych tkani
Nadory hlavy a krku
Maligni lymfomy



Karcinomy stitne zlazy

PMTc-MIBI a PMTc-TF Ize vyuzit k detekci
metastaz diferencovanych karcinomu stitné zlazy
po totalni tyreoidektomii, u kterych doslo k
dediferenciaci a ztraté schopnosti akumulovat
131], a proto je nelze jiz timto radionuklidem
zobrazit a lécit. Vzhledem k oznaceni MIBI a TF
pomoci PMTc jsou v souc¢asne dobé tato
radiofarmaka uprednostnovana pred drive
pouzivanym 2°‘Tl-chloridem.



Karcinomy prsu
Zakladni metodou v detekci malignich lezi prsu je
vedle fyzikalniho vysetreni a ultrazvuku
mamografie (MG). MG neni idealni v odliseni
benignich a malignich lezi (udavana specificita
vysetieni je pouze 20% - 50%). V pripade, ze je
mamograficky lokalizovana abnormalita podeziela
z malignity, podstoupi obvykle pacientky
bioptické vysetieni.



Velky pocet nemocnych je odesilan k chirurgické
biopsii s excizi (vyriznutim) prsni tkane, ktera je v
odliseni benignich a malignich lézi nejpresngjsi.
Bylo zjisténo, ze zhruba jen u 20% takto

vysetrenych zen byla zjistena maligni Iéze.



Po chirurgické biopsii je hodnotitelnost
mamografickych vysSetreni obtizna nebo dokonce
nemozna. MG ma nizkou senzitivitu u nemocnych

s hutnou prsni tkani nebo se silikonovymi
Implantaty a v odliSeni mezi jizvou po chirurgické
nebo radiacni terapii a recidivou karcinomu prsu.



Z uvedeného vyplynula potreba
komplementarnich diagnostickych neinvazivnich
technik, ktere by pomohly prekonat limitace MG a
umoznily selekci téch pacientek, které by z
biopsie prsu mely nejvetsi prospech, a jez by
vedly k redukci poctu zbytecnych chirurgickych
biopsii s negativnim vysledkem.



Do klinické praxe byla proto zavedena scintigrafie
prsu - scintimamografie. Nejcastéji pouzivanymi
radiofarmaky pri provadéni tohoto vysetreni jsou
PMTc-MIBI a *°*MTc-TF. 21Tl je vzhledem ke svym
fyzikalnim viastnostem méne¢ vhodne
radiofarmakon.
Nejefektivnéjsi je zarazeni scintimamografie do
vysetrovaciho procesu prsnich lezi v pripadech,
kdy je pri MG zjistén neurcity nalez Iéze s nizkou
pravdépodobnosti malignity a velikosti nad 1 cm
(vetsina mensich lezi je jiz pod detekeni
schopnosti rutinné pouzivanych scintilacnich
kamer).



V téchto pripadech se scintimamografie jevi jako
vhodna komplementarni metoda v odliseni
benignich a malignich prsnich lezi (senzitivita
92%, specificita 91%), ktera muze prispét k
redukci poctu zbytecnych chirurgickych biopsii s
excizi prsni tkane.



Scintimamografie je rovnéz uzitecna v pripadé
obtizn¢ hodnotitelnych MG naleza pro hutnou
prsni tkan, protoze jeji vysledky nejsou na denzité
prsniho parenchymu zavislé. Totéz plati pro
vysetieni zen se silikonovymi implantaty. Dalsi
vhodnou indikaci vysetreni je odliseni recidivy Ca
prsu od zmén ve tkani po chirurgicke nebo
radiacni terapii.

Dvoufazova planarni scintigrafie a SPECT pomoci
PMTc-MIBI nebo ®MTc-TF je zaloZzena na srovnani
casnych (priblizné 10 minut po I.v. aplikaci) a
pozdnich scintigramu (asi 2 hodiny po aplikaci).




Mnohocetny myelom

Mnohocetny myelom je maligni onemocnéni
charakterizované infiltraci kostni drene¢ a mekkych
tkani plazmatickymi bunkami. Posouzeni aktivity a

rozsahu onemocneni a sledovani nemocnych po
teraplii je vetsinou zalozeno na stanoveni
paraproteinu v moci, rtg vysetreni skeletu a
biopsii kostni dien¢ se stanovenim miry jeji
infiltrace plazmatickymi bunkami.



Leze zjistene ve skeletu pri rtg vysetreni vSak
nejsou reprezentativni pro aktivhi onemocnéni,
protoze mohou odpovidat rezidualni osteolyze za
absence infiltrace plazmatickymi bunkami. Rtg
snimek dale nemuze detekovat patologicky
proces v kostni dreni. Biopsie kostni dren¢ je
iInvazivni a muze byt zatizena chybou vyplyvajici z
jejiho provedeni z neoptimalniho mista bez
pritomnosti patologickych bunek.



#¥MTc - MIBI je akumulovan v Iézich s obsahem
patol. plazmatickych bun¢k. Mira akumulace v
techto lezich reflektuje aktivitu choroby v kostni
dreni a mékkych tkanich, klinicky stav pacienta i
stadium onemocnéni. *°™Tc-MIBI scintigrafie
umozni odliSit pacienty v remisi od relapsu
onemocnéni po terapil. Lze ji take vyuzit ke
sledovani pacienta po chemo- a radioterapii a k
urceni nejvhodng¢jsiho mista pro biopsii kostni
dren¢ s naslednymi preciznim stanovenim miry
infiltrace plazmatickymi bunkami. ®**MTc-MIBI
scintigrafie muze také poskytnout prognostické
tudaje o prubehu onemocneéni.



Nadory mozku

PMTc-MIBI, #®MTc-TF i 91Tl se vychytavaji v
tumorech mozku s vyssim stupném malignity na
rozdil od tumord s nizSim stupném malignity,
které se pri scintigrafii nezobrazuji. Timto
Zpusobem je tedy mozno obe¢ skupiny nadora
odlisit.



Hlavni moznou indikacl vysetreni je vSak prikaz
pretrvavani viabilniho rezidua tumoru s vyssim
stupném malignity po operaci nebo po ozareni.

99mT

hy

c-MIBI a 9°™Tc-TF se fyziologicky akumuluji v
nofyze a v plexus chorioideus. Proto je neékdy

0
mal

ntizneé detekovat pomoci techto radiofarmak
igni nadory, které jsou lokalizovany v blizkosti

zminenych anatomickych struktur a je lepe pouzit

201T|-chlorid.



Ostatni indikace

Problematika vyuziti ®™Tc-MIBI a ®°™Tc-TF v
diagnostice malignich lymfomu, tumort plic,
skeletu, mekkych tkani a nadora hlavy a krku je
spolec¢na i pro scintigrafii po podani °*Tl-chloridu.
Jedna se o postupy vedouci k odliseni benignich a
malignich lezi, zjisténi stupn¢é malignity nadori,
zhodnoceni vysledka terapie a odliseni recidiv
nebo rezidui nadort od poterapeutickych zmen.



Scintimammografie

700 MBqg 2°™Tc Sestamibi

Planarni kamera MEDISO NUCLINE TH
Budapest Hungary

Dvoudetektorova SPECT kamera E.CAM
Siemens



Aplikujeme Rf do zilky hrbetu nohy k zabraneni odtoku

radioaktivity do axil. uzlin (pri paravenozni apl. do zily HK)




Predni a bocni projekce bez a s kobaltovym
markerem

Akvizicéni €as: 10 minut/obrazek
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Dvoudetektorova kamera E.CAM
Siemens




Zajimava kazuistika

44 |leta zena byla sledovana pro oboustrannou
fibrocystickou mastopatii 14 let

Obtize: zadné
Ultrasonografie: normalni

Mammografie: dense breast bez jednoznacnych
lozisek.



Scintimammografie:

Loziskovy uptake v levem prsu.
Zadna loziska v druhém prsu a v
axilarnich uzlinach.



Department of Nuclear Medicine, Univ. Hospital Ostrava
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Operace: exstirpace loziska v levém prsu
Histopatologie: nizce diferencovany
metaplasticky duktalni karcinom

Druha operace (2 dny po prvni): mastektomie s
disekci axily

Druheé histol. vys.: bez tumoru

Hormonalni receptory: negativni

Staging: T2ZNOMO

Dalsi terapie: cytotoxicka chemoterapie



VIiv scintimammografie na
diagnostiku a dalsi 1écbu

Pouze scintimammografie
odhalila patologickeé lozisko
mela hlavni vyznam pro
diagnozu a dalsi terapii
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	Thalium201Tl je kationt s biologickými vlastnostmi podobnými draslíku. Je to cyklotronový produkt, který se rozpadá elektrono
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	Limitace thaliové scintigrafieDůvody k limitaci při Tl–zobrazování jsou fyzikální, biologické a ekonomické. Příkladem může b
	Normální koncentrace thalia je v slzných a slinných žlázách, štítné žláze, myokardu, játrech, slezině, ledvinách, splanchnické
	Srovnání 201Tl a 67Ga – citrátu201Tl má oproti 67Ga několik výhod:-         kratší doba od i.v. aplikace do začátku vyšetře
	-         intracelulární vychytávání thalia není ovlivněno podáváním steroidů, chemoterapií nebo radioterapií-         minimá
	Nádory mohou být pomocí thalia a galia zobrazeny různě. Např. některé tumory zvýšené vychytávají thalium a současně sníženě ak
	Hlavní indikace pro využití thalia:-odlišení maligních a benigních lézí, lokalizace pro biopsii (nejčastěji štítná žláza, k
	-hodnocení odpovědi na předoperační chemoterapii nebo radioterapii a určení přítomnosti reziduálního nádoru (mozek, kosti, měk
	Tl - zobrazování hraje jedinečnou roli v rozlišování malignity od zánětlivých lézí nebo Kaposiho sarkomu. Kaposiho sarkom byl
	Postiženy bývají i vnitřní orgány. Bylo zjištěno, že Kaposiho sarkom plic zvýšeně akumuluje thalium a galium vychytává sníženě
	Využití thalia při maligních onemocněníchKolem thalia a jeho využití při vyšetřování maligních onemocnění se vedou spory. Jed
	Provádělo se vyšetření u pacientů před chirurgickou terapií. Závěry ze scintigrafického vyšetření byly srovnatelné s patologic
	99mTc-MIBI a 99mTc-tetrofosmin99mTc-MIBI (methoxyisobutylisonitril) a 99mTc-TF (tetrofosmin) jsou lipofilní kationty, které
	Proto začaly být široce využívány také v nespecifické onkologické diagnostice. Schéma jejich distribuce je velmi podobné 201Tl
	Mechanismus akumulacePřesný mechanizmus akumulace v nádorech nebyl u radiofarmak značených 99mTc zatím zcela objasněn. MIBI j
	Na akumulaci se však patrně podílí i další faktory, jako např. stupeň lokální perfuze, transkapilární výměny a intersticiálníh
	Jen malé procento TF se po i.v. aplikaci koncentruje v mitochondriích. Většina je akumulována v cytozolické frakci buněk. V me
	IndikaceOba lipofilní kationy mají v onkologické diagnostice obdobné indikace jako 201Tl–chlorid:Karcinomy štítné žlázy Kar
	Nádory mozkuNádory plicNádory kostíNádory měkkých tkáníNádory hlavy a krkuMaligní lymfomy
	Karcinomy štítné žlázy99mTc-MIBI a 99mTc-TF lze využít k detekci metastáz diferencovaných karcinomů štítné žlázy po totální
	Karcinomy prsuZákladní metodou v detekci maligních lézí prsu je vedle fyzikálního vyšetření a ultrazvuku mamografie (MG). MG
	Velký počet nemocných je odesílán k chirurgické biopsii s excizí (vyříznutím) prsní tkáně, která je v odlišení benigních a mal
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