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Uvod

Neuroendokrinni neoplazie (NEN) jsou heterogenni skupinou nadorovych onemocnéni
s pivodem v neuroendokrinnich buiikach téla. Jejich riznorodost se projevuje jak v rychlosti
rustu, tak v epidemiologii (incidenci a véku pacient1). Jednotlivé typy se také 1isi v hormonalni
funk¢nosti, mohou byt aktivni i pasivni. Z tohoto divodu je jejich diagnostika znacné
komplikovana. Mohou se vyskytovat v celé fad¢ organti. Mezi hlavni lokalizace NEN patii

organy GIT a plice. (Sedlackova, Bajciova et al., 2016)

Jiz od 80. let minulého stoleti hraje nuklearni medicina vyznamnou roli v jejich
diagnostice. Od té doby doslo k velkému rozvoji od kvality zobrazovacich pfistroji po vyrobu
konkrétnich radiofarmak se specifickym vyuzitim pii vyhledavani NEN. Ty obvykle funguji na
principu vazbovych schopnosti specifickych radiofarmak na somatostatinové receptory, jejichz
koncentrace je u NEN zvySena. Nuklearni medicina nezastupuje pouze diagnostickou stranku
medicinského procesu, ale také terapeutickou, kdy se lécebny zafi¢ vychytavad v nddoru a
nasledné je schopny tyto buniky maligni buiiky znicit. Toho lze vyuzit v ptipadech, kdy ulozeni
nadoru znemozinuje operaci kvili samotné rizikovosti, ¢i jsou v inoperabilnim stadiu z divodu

pozdniho zachytu. (Pirasteh, Lovrec et al., 2021)

Pro tvorbu bakalarské prace byly poloZeny nasledujici otazky:
1. Jaké jsou zakladni principy technik v nukledrni medicing?
2. Co jsou to neuroendokrinni nadory, kde se vyskytuji a jak se déli?

3. Jaké jsou vySetfeni nuklearni mediciny pro diagnostice NEN, jak tato vySetfeni

probihaji a jakou radiacni zatéz pro pacienta skytaji?

Na zikladé vySe uvedenych otazek byly stanoveny nasledujici dil¢i cile:
1. Sumarizovat dohledané poznatky o zobrazovacich metodach nuklearni mediciny.

2. Shrnout ziskané informace o neuroendokrinnich nadorech, popsat jejich klasifikaci a

vyskyt v organismu.

3. Sumarizovat zékladni vySetteni pii diagnostice NEN v nukle4rni medicing, popsat jejich

prubéh a piedlozit poznatky o radiacni zatézi jednotlivych typt vySetieni.



Jako vstupni literaturu pro tvorbu bakalarské prace byly pouzity nasledujici tituly:

1. Kupka, K., Kubinyi, J., & Samal, M. (2015). Nukledrni medicina (6. vydani (2. vydani
v Nakladatelstvi P3K). P3K.

2. Koranda, P. (2014). Nukledarni medicina. Univerzita Palackého v Olomouci.

3. Kubinyi, J., Sabol, J., & Vondrak, A. (2018). Principy radiacni ochrany v nukledarni
mediciné a dalsich oblastech prace s otevienymi radioaktivnimi latkami. Grada

Publishing.

4. Pirasteh, A., Lovrec, P., & Bodei, L. (2021). Imaging of neuroendocrine tumors: A
pictorial review of the clinical value of different imaging modalities. Reviews in
Endocrine and Metabolic Disorders (Print), 22(3), 539-552.

https://doi.org/10.1007/s11154-021-09631-7

5. Piciu, D. (2017). Nuclear endocrinology. In Springer eBooks.

https://doi.org/10.1007/978-3-319-56582-8



https://doi.org/10.1007/s11154-021-09631-
https://doi.org/10.1007/978-3-319-56582-8

Popis resersni ¢innosti

Vyhledavaci kritéria

Kli¢ova slova v CJ: neuroendokrinni nadory, diagnostika, nuklearni medicina, SSTR

zobrazovani

Klicova slova v AJ: neuroendocrine tumors, diagnostics, nuclear medicine, SSTR imaging
Jazyk: ¢esky, anglicky

Vyhledavaci obdobi: 2014-2024

Dalsi kritéria: jazyk, recenzované publikace

Vyrazujici kritéria: kvalifikacni prace, duplicitni ¢lanky, ¢lanky neodpovidajici cilim

prace

@

Databaze internetového vyhledavace

PubMed, ScienceDirect, EBSCO

v

Celkovy pocet nalezenych dokumentii pired pouZzitim vyiazovacich Kkritérii

173

W

Sumarizace databazi, internetovych vyhledavaci a vyuzitych dokumentii
PubMed: 9 ¢lanki
ScienceDirect: 4 ¢lanky

EBSCO: 12 ¢lanki

W

Pouzité publikace

Vyhledanych ¢lankt: 25

Kniznich publikaci: 5




1. Nuklearni medicina
Nuklearni medicina je obor, zabyvajici se funk¢ni diagnostikou a 1écbou Siroké Skaly
onemocnéni pomoci otevienych radioaktivnich zafict ve formé radiofarmak. Lze ji vyuzit

v mnoha odvétvich, a to piedev$im v onkologii, kardiologii, endokrinologii a mnoha dalSich.

(Kupka, Kubinyi et al., 2015)

Diagnostické metody rozliSujeme na in vivo a in vitro. In vivo se zaméfuji na pozorovani
zachytu radiofarmak pifimo v téle pacienta. V tomto ptipad¢ je radiofarmakum podavano
typicky bud’ intraven6zni injekci ¢i inhalaci. Na misté absorpce zatfi¢e dochézi k emisi ¢astic
(gama zafeni a zafeni vznikajici pfi anihilaci pozitronil). Toto zafeni zachytdvame pomoci sady
detektorti vn¢ pacienta a ziskané signaly pfevadime do formy obrazu distribuce radiofarmaka.
Funguji na stopovacim principu. Podstatou stopovaciho principu je totozné biochemické
chovani stabilnich latek i s na né navazanymi radioaktivnimi nuklidy. Toto ndm umoznuje
sledovat pfirozené vychytavani danych molekul v jednotlivych tkénich a rozliSovat jejich
fyziologickou ¢i patologickou podstatu. VySetfeni in vitro je vyuZivano pro analyzu vzorkl
odebranych pacientovi. (Koranda et al., 2017) Typicky se jedna o radioimunoanalytické metody
(RIA). Jedna se o vysoce citlivou metodu stanoveni napt. hladiny hormonti v krvi, pfitomnosti
drog, pfitomnost povrchového antigenu hepatitidy B, ¢i k pfesnému stanoveni nddorovych
markertl a hormont (Lysitsyn, 2014). V dne$ni dobé¢ se ale tato vySetieni délaji v centralnich

laboratotich, nikoli na klinikach nuklearni mediciny. (Kupka, Kubinyi et al., 2015)

Nuklearni medicina ma vybornou schopnost zobrazit d&je v organismu. Na druhou
stranu zaostava pii zobrazeni anatomickych detailt. Toto vedlo ke vzniku hybridnich pfistroji
vyuzivajicich vyhody funkcnich zobrazovacich metod v nuklearni mediciné v kombinaci
s anatomickou piesnosti klasickych zobrazovacich metod, jako je vypocetni tomografie ¢i
magnetickd rezonance. Diky této inovaci jsme ziskali o mnoho preciznéjsi diagnostickou
vypovédni hodnotu. Mezi tyto hybridni metody spadd naptiklad SPECT/CT, PET/CT,
PET/MR. (Koranda, 2017)

1.1.Radionuklidy a radioaktivni pFremény
Zdrojem zafeni v nukledarni mediciné jsou radiofarmaka neboli farmaka znacend
radionuklidy. Radionuklid je atom s nestabilnim jadrem schopny samovolné pfemény. K této

preméné dochazi pii pfechodu z vyssi energetické hladiny na nizsi za emise energie ve forme
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¢astic Ci zareni. Existuji Ctyfi zdkladni pfemény, a to a, B, elektronovy zachyt a y. V nuklearni

medicing se nejéast&ji vyuziva pfeménu B*a y. (Kubinyi, 2018)

Pfeména a je typicka emisi jader helia slozenych z dvou protonti a dvou neutroni, tedy
jeji ndboj je rovny +2e. Jejich hmotnost a elektricky naboj mé za nasledek silné omezenou
prostupnost materidlem a stim spojenou silnou ionizaci. Na zastaveni alfa ¢astic ndm tedy
postaci pouhy list papiru, tudiz nehrozi nebezpeci vnéjsiho poskozeni. Jediné riziko prameni
zingesce Ci inhalace takového zafiCe. Historickym ptikladem rizikového zdroje zéafeni je

naptiklad radon. (Eidy, 2024)

Pfeménu B délime na dva typy, B"a p. Pfi B~ pfeméné dochazi k rozpadu neutronu na
elektronové zafeni, proton a antineutrino. Energie elektronového zateni je pro kazdy prvek
prochazejici touto pfeménou charakteristickd. Diky tomu muzeme jednodusSe identifikovat
zdroj zéafeni po zmé&feni jeho energie. B* je typické pfeménou protonu na neutron, pozitron a
neutrino. Pozitrony (anti elektrony) jsou Castice analogické elektroniim, liSici se pouze v jejich
naboji. Interakci elektronu a pozitronu v tkdni dochéazi k anihilaci, jinak feceno k jejich
zaniknuti. Jejich klidova i kinetickd energie ale nemiize zaniknout, tudiz se preméni na dva
fotony letici v opacném sméru o stejné energii, které mizeme zaznamenavat pomoci detektorti
pii vySetfeni PET. K anihilaci ale nedochdzi pfimo v misté vzniku. Pozitron urazi urcitou
vzdalenost v tkdni, neZ narazi na elektron. Tato vzdalenost se pohybuje obvykle kolem 0,5 - 2

mm Vv zavislosti na energii uvolnéného pozitronu. (Kubinyi, 2018)

Pii y pfeméné prechdzi energeticky excitované jadro do stabilniho stavu. Jejich
energeticky rozdil je typicky vyrovnan emisi y zafeni o dané energii. Pfi pfeménach mize atom
zaujmout stav jaderné¢ izomerie na pomezi plné excitované¢ho a stabilniho. Tuto situaci
nazyvame metastabilni stav, pfi kterém je Castice schopné setrvat v tomto stavu i po n€kolik

hodin. (Kupka, Kubinyi et al., 2015)

Elektronovy zachyt je proces, kterym se pfeménuje proton. Jedna se o obdobny proces
ku B" pfeméné. Proton z jadra v tomto pfipadé interaguje s elektronem v obalu a vznika neutron
a neutrino. Prazdné misto uvolnéné elektronem v obalu je zaplnéno elektrony z vysSich
energetickych hladin za vyzateni charakteristického rentgenového zareni. (Kupka, Kubinyi et

al., 2015)

Kazdy radionuklid je specificky svym druhem pfemény, ale také svym polocasem
rozpadu a aktivitou. Aktivita (A) urcuje pocet samovolnych jadernych pfemén za Casovou

jednotku. Jednotkou aktivity je becquerel (Bq). Polocas premény (T12) definuje dobu, za niz
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dojde k pfeméné poloviny atomt v latce. Nelze jej ovlivnit zadnymi chemickymi ani
zakladnimi fyzikalnimi procesy. Radionuklidy jsou vyrabény tfemi zakladnimi zpusoby.

(Kupka, Kubinyi et al., 2015)

Prvni je vyroba v jadernych reaktorech. V tomto ptipad¢ jsou terCové materialy
ozarovany proudem rychlych neutront. Zde dochazi bud’ k destabilizaci jader nebo Stépeni

t&zkych ¢astic (napiiklad 2*>°U) na lehéi Gastice (naptiklad ®Mo, 13'1), které nasledné izolujeme.

Druhym zptisobem je vyroba v cyklotronech. Zde dochazi k urychleni nabitych ¢astic,
které dopadaji na ter¢ik z vhodného materidlu. Nasledné jsou zného tyto noveé vzniklé
radionuklidy uvoliiovany pomoci chemickych metod. Casto jsou témito zplisoby vyrdbény
pozitronové zafice (napiiklad ''C, *N, 1°O nebo '®F). Takto vzniklé izotopy maji ale pomérné
kratky poloCas piremény, tudiz se posledni dobou pftiklani k moznosti tzv. Iékatskych
cyklotront pfimo na pracovistich nuklearni mediciny. To zarucuje Cerstvost radionuklidu a
minimalni ztraty vlivem pfirozeného rozpadu pomoci zkraceni asu mezi produkci a aplikaci.
Vyjimkou je '®F, ktery s polo¢asem rozpadu 109 minut lze pievazet i na delsi vzdalenosti.

(Kubinyi, 2018)

Posledni mozZnosti vyroby je ziskavani radionuklidi z konkrétnich generatord. To je
Casto provadéno piimo na klinikach nukledrni mediciny. Tento radionuklidovy generator je
slozen z matefského radionuklidu, ze kterého je postupné vyplavovan dcefiny produkt.
S uplynulou dobou provozu také klesa jeho vytéznost, s ¢imz je potteba dlouhodobé& pocitat.

Nejcast&jsimi radionuklidy takto vyrab&nymi jsou *™Tc, ¥Ga a 3!™Kr. (Kubinyi, 2018)
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Tabulka €. 1 Vyber zakladnich radionuklidu pouzivanych v NM (Kubinyi, 2018)

Radionuklidy li‘;l;::;z pfggléllny Hlavni vyuziti Vyroba
LET 1 110 minut B* Diagnostika Cyklotron
8Ga 68 minut B* Diagnostika 8Ge-%Ga generator
s7Co 272 dnii EC zar]?l(é?(())\\gn?(\i/rgM Cyklotron
ATk 27,7 dnit EC Diagnostika Jaderny reaktor
7Ga 78 hodin EC Diagnostika generator
123] 13 hodin EC Diagnostika Cyklotron
131] 8 dnt B Teranostika Jaderny reaktor
1]n 2,8 dne EC Diagnostika Cyklotron
$imK 13,3 sekund IP Diagnostika $1Rb-8'"Kr generator
Mo 67 hodin B Vyroba *™Tc Jaderny reaktor
155Sm 47 hodin B Terapie Jaderny reaktor
©Sr 50,5 dne B Terapie Radgigrlll:rlzltiodrovy
omT'c 6 hodin 1P Diagnostika Mo/Tc generator
Y 64 hodin B Terapie Generator
18R e 90,6 hodin B Terapie Cyklotron

1.2. Radiofarmaka

Pti zobrazovani v nuklearni medicin€ se vyuzivaji radiofarmaka. Ta maji dvé zékladni

slozky: vazebnou, kterd umoznuje zapojovani se radiofarmaka do biochemickych procest

v téle, a signalni, zastoupenou radionuklidem, diky niz jsme schopni zaznamenat jeji polohu a

13



mnozstvi v téle. Vyrabi se Casto piimo na pracovistich nukledrni mediciny odbornikem
v piipravé radiofarmak pomoci specidlnich souprav. Nasledné testujeme aktivitu, kvalitu a

Cistotu vyrobeného léku. (Kupka, Kubinyi et al., 2015)

Aplikace je mozna mnoha zplisoby v zavislosti na konkrétnim radiofarmaku a vysetfeni.

Forma ovliviiuje druh transportu organismem a zpusob vychytavani.

Prvni moznosti je parenteralni podani ve formé pravych roztokt, koloidnich roztoka ¢i
ve formé suspenzi. (Koranda, 2017) Piikladem pravého roztoku je **™Tc - technecistan
vychytavajici se folikuldrnimi bunikami pfi vySetieni $titné zlazy. Koloidnim roztokem je
napiiklad *™Tc - nanokoloid aplikovany subkutdnng, ktery je nasledné transportovdn pomoci
lymfatického systému do sentinelovych uzlin. Mezi suspenze spadaji **™Tc - makroagregaty
albuminu, ty maji ideélni velikost pro zaklinéni v plicnich kapilarach a néasledné je vyborné

zobrazuji. (Kupka, Kubinyi et al., 2015)

Druhou moznosti je peroralni podéni farmaka. V dnes$ni dobé se vyuziva napiiklad '

k teranostice $titné z1azy.

Dal$im standartnim typem podéni je inhalace radiofarmaka. Typicky se jedna o inhalaci

8ImK r pti scintigrafii plic.

Dtlezita jednotka, kterou je potfeba znat u kazdého radiofarmaka, je biologicky polocas
(Ty). Ta urCuje dobu, za kterou klesne mnozstvi farmaka v organismu na polovinu pomoci
metabolismu. Jednotka, ktera spojuje polocas premény a biologicky polocas se nazyva efektivni
polocas (Ter). Ten urcuje dobu, za kterou klesne celkova aktivita podaného radiofarmaka

v organismu na polovinu. (Kupka, Kubinyi et al., 2015)

Az na znacené protilatky téméf nevyvolavaji alergické reakce a ani nemaji Zadné
farmakodynamické tuc¢inky. Relativni kontraindikaci je téhotenstvi ¢i laktace z diivodu

negativnich efektil ionizujiciho zéafeni na plod nebo na kojence. (Kupka, Kubinyi et al., 2015)

1.3.Zobrazovaci metody
Diagnostika pomoci nuklearni medicing je zaloZena na méteni distribuce radiofarmaka
v organismu. Vyzaiené fotony ¢&i fotony vzniklé z anihilacnich procest B° premeén
zaznamenavame pomoci detektord. V nukledrni mediciné se vyuzivaji dva zékladni typy
detekce, a t€émi jsou gamakamera a PET skener. V dnes$ni dob¢ jsou nej€astéji konstruovany
hybridni systémy kombinaci funkéné diagnostického pfistroje nuklearni mediciny

a morfologické zobrazovaci modality, jako je naptiklad CT nebo MR.

14



1.3.1. Scintigrafie
Scintigrafii se d€li na planarni a tomografickou scintigrafii (SPECT). Funguje na
principu zaznamenani fotonti vzniklych pfi rozpadu radiofarmak uvnitt pacienta. Zakladni

soucastkou zaznamenavajici rozlozeni radiofarmaka v téle pacienta je gamakamera.

Gamakamera

Gamakamera, také znama jako Angerova kamera, je typicky sloZena ze 4 zakladnich

casti: kolimator, scintila¢ni krystal, fotondsobic a nasledné vypocetni elektronika.

Kolimator ma specifickou ulohu pfi propousténi fotonli jen z urc¢itého uhlu a snizeni
Sumu na pozadi. Je mnoho druhii kolimatort liSici se konstrukei. RozliSujeme je na kolimatory
s paralelnimi otvory, pinhole, divergentni, konvergentni a kolimatory typu fanbeam. Jejich
vybér zalezi na typu vysetieni. Kolimatory s paralelnimi otvory vytvaii piimy obraz se stejnou
velikosti jako zobrazeny objekt, délime je také podle energie emitovanych fotont
zobrazovaného radionuklidu. Cim vy3ii energie, tim tlustsi musi byt septa pro zabranéni jejich
penetrace fotonem. Typ pinhole je idedlni pro zobrazeni malych struktur, nevyhodou je nizké
citlivost. Fanbeam kolimatory jsou kombinaci paralelnich a konvergentnich kolimatori
umoznuji vyssi citlivost systému, ale mensi zorné pole nez ty s Cisté paralelnimi otvory. Tyto

vlastnosti ho délaji idealni volbou pii diagnostice mozku. (Yucel-Finn, Mckiddie et al., 2023)

Scintilaéni krystal m4 schopnost ménit dopadajici fotony gama na viditelné svétlo.
Scintilacni krystal ma tloustku pfiblizn€ 1 cm, velikostn€é odpovida rozmérim detektoru a je
vyroben z jodidu sodného aktivovaného thaliem. Musi byt bezpecné€ uloZen v detektoru za
ucelem zamezeni mechanického poskozeni pfi manipulaci, a aby nedochazelo ke zhorSeni
kvality obrazu vlivem svétla. Jeho uc¢innost je zavisla na energii dopadajiciho zafeni, nejvyssi

ucinnost je pro oblast mezi 60-100 keV. (Kupka, Kubinyi et al., 2015)

Funkci fotonasobice je zesilovani signalu pro zvySeni citlivosti pfistroje. V modernich
gamakamerach se nachazi aZ né€kolik desitek fotonasobicl. Jednd se o vakuované soucastky
slozené z fotokatody, soustavy dynod a anody. Fotokatoda preménuje dopadajici fotony na
fotoelektrony. Pocet téchto elektronli je tmérny intenzité scintilace v krystalu. Tyto elektrony
se nasledné nasobi pomoci dynod za vzniku sekundarnich elektronii. (Kupka, Kubinyi et al.,

2015)

Po priichodu dynodami vzniklé elektrony dopadaji na anodu, kde jsou tyto signaly
zaznamenany. Ty jsou zesilovany pomoci zesilovace. Nasledné prochdzeji polohovym a

sumacnim obvodem, schopnymi zpracovat signdly do matice a pouzit pouze signaly
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v prednastavenych oknech energii odpovidajicich aplikovanému radiofarmaku. (Kupka,

Kubinyi et al., 2015)

1.3.2. Planarni scintigrafie

Planarni scintigrafie ma schopnost vytvofit 2D obraz rozlozeni radiofarmaka v téle.
Jedna se o metodu analogickou k prostému snimku zobrazujici sumaci zobrazenych tkani.
Nedokéaze zobrazovat anatomické struktury, ale pouze specificky metabolismus danych tkani.
Tyto tkané se na sumacnim obraze sklddaji a dochazi k prekryvani obrazii nad a pod
vysetiovanou oblasti. Plandrni scintigrafie se dale déli na dynamickou a statickou. Typickym
piikladem statické scintigrafie je zobrazeni ledvin pomoci *"Tc - DMSA pro posouzeni
relativni funkce ledvin. Déle je vyuzivana pii celotélové scintigrafii, napt. pii patrani po
moznych kostnich metastdz, vzniklych z celé skéaly onkologickych onemocnéni nebo u zanéta.
Pti tomto vySetifeni zajizdi pacient postupné do pfistroje po celé délce téla. Snimky se postupné
skladaji a vytvareji finalni obraz celotélového vychytavani. Gamakamera je obvykle dvouhlava,
coz je vyhodné pro paralelni nahravani pfedozadniho a zadopiedniho obrazu. Radiofarmaka lze
téz kombinovat pii specifické zobrazovaci metod¢. Piikladem je ventilaéné-perfuzni vySetieni
plic pro diagnostiku tromboembolického onemocnéni. Dynamické scintigrafie funguje na
principu pofizeni fady snimkd v ¢asovém sledu. Toto ndm umozZiuje zkoumat postupnou
drendz a vylucovani radiofarmaka. Dynamicka scintigrafie se vyuziva pro zobrazovani ledvin
9mTe - MAG3 & ?™Tc - DTPA a jejich schopnosti vyluovani. Vysledkem tohoto vySetieni je
kfivka srovnani obou ledvin pro prokdzani potencionalni patologie. (Kupka, Kubinyi et al.,

2015).

1.3.3. SPECT

SPECT (Single Photon Emission Computed Tomography) neboli jednofotonovéa emisni
tomografie je zobrazovaci metodou nuklearni mediciny slozenou z dvou protilehlych detektora,
konstrukéné totoznych s detektory planarni scintigrafie, rotujicich kolem pacienta. Dochéazi
k nahravani informaci z mnoha uhli. Tyto data jsou zaznamendny a poté rekonstruovany za
vytvoteni 3D obrazu a transverzalnich fezii. Vyhodou SPECT vysSetieni je eliminace sumacnich
stavl, k nimz dochazi pti planarni scintigrafii. Nevyhodou je vys$i Sum a hor$i prostorova
rozliSovaci schopnost nez u planarni scintigrafie. SPECT je ¢asto kombinovan s CT. Toho lze
dosdahnout dvéma zpiisoby. Prvni je fuze obrazii dvou oddélenych vySetfeni. Toto provazi
mnoho komplikaci spojenych s nutnosti matematickych vypo¢ti pro spravnou sumaci
funk¢niho a anatomického zdznamu. Vyhodné€j$im provedenim je hybridni pfistroj, slozeny

z obou systémil. CT rentgenka miize byt pfimo propojena s detektory SPECT. To omezuje
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jejich rychlost pohybu, coz ma za nésledek nizkou rozliSovaci schopnost. Vyhodou je, ze casto
funguji v nizkodavkovém rezimu, snizujicim radiacni zatéz pacienta. CT systém muze byt také
oddélen a fungovat autonomné. Ten ma mnohem kvalitn€j§i anatomickou zobrazovaci
schopnost a mtize pfi nastaveni na nizkodavkovy rezim taktéz snizit radiacni zatéz pacienta.

(Koranda et al., 2017)

1.3.4. PET

PET skener je slozen z prstence az nékolika tisicti detektorti, koincidenéniho obvodu a
vypocetni technologie. Detektory u PET pfistrojii nejsou vyrobeny z Nal(TI) na rozdil od
gamakamer z divodu jejich nizké zastavovaci schopnosti pro vysokoenergetické fotony.
Nejlepsi alternativou je v tomto piipadé Bismut germanat, ktery tyto nedostatky u PET
kompenzuje. Fotony vzniklé anihilaci dopadnou na obé strany prstence. Mohou dopadat
z mnoha Uhli, takze zde nejsou uzivany kolimatory. Informace o dopadu fotond se pomoci
detektorti zaznamena a piechazi do koinciden¢niho obvodu, ktery ma za tikol vyfiltrovat signéaly
pouze na ty, k jejichz vzniku doslo soubézné v rdmci koinciden¢niho okna. Koinciden¢ni okno
je interval, v némz se detekuji dva opacné lezici zaznamenané signdly, aby bylo ziejmé, ze maji
totozny ptivod. Timto zplisobem eliminujeme ndhodné signély a zvySujeme presnost detekce.
Na pruseciku téchto dvou zaznamenanych incidenci se nachazi zdroj emitujici dané zateni. Po
sbéru vSech zaznamenanych koincidenci je pomoci vypocetni technologie vytvofen obraz

zdroje akumulovaného radiofarmaka. (Benes, Jirdk et al., 2022)

PET/CT je hybridni zobrazovaci metodou kombinujici funkéni schopnosti PET a
anatomické zobrazovaci schopnosti CT. Tato metoda se rozsifila do takové miry, Ze samotné
PET systémy se uz nevyrab¢ji. VéEtSina vySetieni je zaméfena na diagnostiku onkologickych
onemocnéni a jejich staging. Vyuziti se dale rozsituje 1 do dalSich obort. Mezi né patii napf.
kardiologie pro zobrazeni viability srdce, neurologie pii diagnostice neurodegenerativnich
onemocnéni (Alzheimer), imunologie pii diagnostice zdnétl a v endokrinologii pro diagnostiku

endokrinnich onemocnéni. (Kupka, Kubinyi et al., 2015)

PET/MR je moderni hybridni zobrazovaci metodou vyuzivajici kombinaci magnetické
rezonance s pozitronovou emisni tomografii. Magneticka rezonance ma vybornou zobrazovaci
schopnost pro mékké tkan€é. Hlavni vyhodou této hybridni zobrazovaci metody je snizeni
radiacni davky z CT, pfi€emz soucasné zachova nebo dokonce zlepSuje ziskavani informaci o
nadorovém procesu. Vyuziti nachdzi napiiklad pfi diagnostice nadorti hlavy a krku, rekta ¢i pro

PET/MR mamografii. (Ferda et al., 2015)

17



2. Neuroendokrinni nadory

Neuroendokrinni neoplazie (dale jen NEN) jsou vzacna nadorova onemocnéni
vznikajici z neuroendokrinnich bunék. Jsou typické produkci mnoha druhii biologicky
aktivnich proteinti a polypeptidl v zavislosti na bufice, ze které vznikly. Jejich incidence se
pohybuje v evropské populaci kolem 3-4/100000/rok. Toto Cislo je ale zavadéjici z divodu
zvysen¢ho rizika podhlaseni zptisobené vyuzivanim specifickych diagnostickych systémii.
Vyskyt neni zavisly na pohlavi. Medidn véku pacientd s neuroendokrinnimi onemocnénimi je
60 let. Lokalizace, projevy ¢i biologické chovani téchto nadort je velice riznorodé, proto je

dilezité ke kazdému typu nddoru pfistupovat individualng. (Sedlackova, Bajciova et al., 2016)

Hlavnim rizikovym faktorem pro vznik neuroendokrinnich nadora je familiarni vyskyt,
predispozi¢ni genetické faktory (MEN 1 a 2, mutace p53, neurofibromatdza typu I, tuber6zni
skler6za — Bournevillova choroba, a m. Hippel-Lindau), dale vysoky BMI, diabetes mellitus a
mezi potenciondlni rizikové faktory patii zvySend konzumace alkoholu a koufeni (Leoncini,

Cariolo, La Vecchia et al., 2016)

Klasifikace NEN prosla v poslednich letech mnoha proménami s cilem sjednotit jejich
rozdéleni. Mezi nejvyznamnéjsi patii klasifikace podle WHO roku 2022, urcujici grading a
spravnou diferenciaci jednotlivych typi NEN, ktera je zdsadni pro spravnou volbu lé¢ebné
metody. Délime je na dobfe diferencované neuroendokrinni tumory (NETS), Spatné
diferencované neuroendokrinni karcinomy (NECs) a smiSené neuroendokrinni-non-
neuroendokrinni nddory (MiNEN — diive MANEC). NETs délime podle diferencovanosti
(vyzrélosti) na typy G1 — typicky karcinoid (TC), G2 — atypicky karcinoid (AC) a G3. NECs
délime na velkobunééné (LCNEC — large-cell neuroendocrine carcinoma) a malobunécné
(SCNEC — small-cell neuroendocrine carcinoma). NECs jsou jako Spatné diferencované uz ze
své definice zafazeny pod ,high grade® nadory. Ke stanoveni stupné malignity nadoru se
vyuzivaji tf1 zdkladni parametry. Témi jsou index Ki-67, mitoticka aktivita (MC) a pfitomnost
nekroz v nadoru. Ki-67 je protein vyskytujici se v jadfe bun¢k béhem aktivnich fazi buné¢ného
cyklu. Je vyjadfovan v procentech, jejichz hodnota uruje pomér bunék produkujici dany
protein. Toto umoziuje urcit proliferacni aktivitu nddoru. Mitotickd aktivita (MC) urcujici
pocet mitdéz na jednotku plochy a pfitomnost nekréz v nddoru. Pro ur€eni rozsahu NEN
onemocnéni se vyuziva 8. verze TNM klasifikace hodnotici vlastnosti primarniho nadoru,
regionalnich miznich uzlin a vzdalenych metastdz vzniklych z primarniho nadoru. TNM je
dynamickym systémem, pravideln¢ aktualizovanym a specifickym pro rizné typy NEN. (Rindi,

G., Mete, O., Uccella, S. et al, 2022)
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G1 a G2 nadory jsou typické dobrou diferencovanosti. G1 maji <2 mitdzy/2 mm? a Ki-
67 <3 %. G2 maji 2-20 mit6z/2 mm? a Ki-67 3-20 %. G3 nadory se déli na dobie diferencované
NETs a $patné diferencované NECs s >20 mit6z/2 mm? a Ki-67 >20 %. Tento grading mé
piimou spojitost s pravdépodobnosti ristu a Sifeni tumoru. (Rindi, G., Mete, O., Uccella, S. et

al, 2022)

Karcinoidovy syndrom (CS) je souborem symptomt, zptisobenych neuroendokrinnimi
nadory. Ty jsou typicky hormonalné aktivni a jejich vyskyt ma za nasledek vyplaveni téchto
hormonii. U pacienta to zpusobuje napiiklad névaly horka (flush), prijmy a v dalsi tadé
karcinoidovou srdecni nemoc. Ta je typicka fibroznim ztlusténim myokardu pravé poloviny
srdce, coz snizuje jeji funkénost. Tyto ptfiznaky mohou u pacienta koexistovat ¢i se vyskytovat
samostatné. Vznikaji u metastatickych postizeni jater ¢i u nadorG plic, ovarii nebo
retroperitonea, jejichz spolecnou vlastnosti je schopnost vyplavovdni hormonti piimo do
systémové cirkulace. CS se déli na dva typy, a to na typicky a atypicky karcinoidovy syndrom.
Rozdily jsou v ptiznacich, zptisobenych jinymi produkovanymi hormony u obou typi. Typicky
karcinoidovy syndrom vznikd vlivem serotoninu, tachykinind, prostaglandint a kallikreinu.
Atypicky CS vznikd vlivem 5-hydroxytryptofanu, bioaktivnich peptidl a histaminu. Finalnim
stadiem CS je karcinoidové krize. Ta vznikd vyhrocenim hormondlnich syndromii az do Zivot
ohrozujici miry. Karcinoidova krize muze byt vyvoldna u pacienta s karcinoidovym
syndromem invazivnim zékrokem, ¢emuz je potieba preventivné pfedchazet. Spoustééem miize

byt i pouhd extrakce zubu. (Sedla€kova, Bajciova et al., 2016)

2.1. Neuroendokrinni nadory podle lokalizace
2.1.1. NEN plic

NEN plic (LNEN) se vyskytuji kdekoliv vplicni tkani. Vychazi z
plicnich neuroendokrinnich bun¢k (PNB), které v prenatdlnim obdobi k vyvoji plic a
postnataln¢ jako chemoreceptory se schopnosti produkce serotoninu. Dojde-li k hypoventilaci
urcCité ¢asti plic s naslednou mistni hypoxii, tak na to PNB reaguji uvolnénim serotoninu. Ten
zpiisobi vazokonstrikei postiZzené oblasti a pfesmérovani krve do 1épe ventilovanych oblasti

plic. (Nohuchi, Furukawa et al., 2020)

LNEN délime na TC, AC, SCNEC a LCNEC. NEN plic maji podle nejnovéjsich studii
na svédomi az 20 % vSech plicnich neoplazmat. VétSinou se jednd o SCNEC. Hlavnim
rizikovym faktorem pro vznik plicnich SCNEC je koufeni. S klesajicim poctem kurédki je

s timto spojen 1 pokles incidence téchto nédorii. Dosud nebyl ale prokazan vliv koufeni u
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ostatnich typti LNEN, jejichZ incidence s postupem let stoupd, coz je zplsobeno starnutim
populace, zlepSenim diagnostickych metod a zvysenim povédomi o LNEN v medicinské
komunité. Zakladni diagnostickou metodou pro vysSetfeni vSech typl plicnich nadord je
endoskopické vysetieni, a to zejména bronchoskopie kombinovana s biopsii ¢i metodou EBUS

(endobronchialni ultrazvukové vysetieni). (Trucco, Righi et al., 2023)

TC a AC se typicky projevuji duSnosti a kaslem. Oba typy jsou charakteristické
zmnozenim somatostatinovych receptori (SSTR) na jejich povrchu, a to konkrétné SSTR typu
2 a 3. Tohoto faktu Ize vyuzit pii volbé diagnostického vySetieni, konkrétné u Octreoscanového
a %Ga - DOTATATE vysetieni, fungujicich na principu SSTR zobrazovani. Z diivodu nizké
proliferacni aktivity maji tyto nadory snizenou absorpci glukozy, tudiz PET pomoci F-18-FDG
ma nizkou vypovédni hodnotu. (Priyadarshini, Allison et al., 2022)

SCNEC patii mezi mezi rychle rostouci a ¢asto metastazujici nadory. Jedna se o plicni
neuroendokrinni nadory se $patnou prognézou z diivodu pozdni diagnozy. Casto recidivuje, ale
lze pomoci 1éc¢by dosdhnout kompletni remise diky jeho radio- a chemosenzitivité. Toto
onemocnéni mize byt casto doprovdzeno i hormondlnimi poruchami, zpisobenymi
nadprodukci konkrétnich hormonti nddorovou tkéni. Jedna se pro ptiklad o Cushingliv syndrom
(nadprodukce ACTH) ¢i SIADH (nadprodukce ADH). Nejcastéji se k zobrazovaci diagnostice
vyuziva CT hrudniku kombinované se zamé&fenim na organy horni poloviny bficha s naslednym
doplnénim o scintigrafii kosti a magnetickou rezonanci mozku pro vylouceni nejcastéjSich

metastaz. (Trucco, Righi et al., 2023)

LCNEC je vzéacny nador plic. Je asto zachycen jesté v operabilnim stadiu. Jedna se o
agresivni typ nadoru s typicky Spatnou prognézou a podobnym chovéanim jako u SCNEC.
V nuklearni medicin€ je diagnostika SCNEC a LCNEC provadéna z diivodu jejich vysoké
mitotické aktivity pomoci F-18-FDG. Je uvadéno, Zze FDG-PET/CT ma vyznam u vSech nadorti
s Ki-67 vys$§im jak 10 %. (Ramirez, Chauhan et al., 2017)

2.1.2. NENGIT

Gastrointestinalni NEN (GIT-NEN) jsou Sirokou skupinou neuroendokrinnich
neoplazmat. Odhaduje se, ze vytvaii vice nez 60 % vSech NEN. D¢lime je podle lokalizace.
Nejcastéji se vyskytuji v oblasti ,,midgut™ - stfevo stiedniho ptivodu (tenké stievo, slepé stievo,
apendix, vzestupna ¢ast a proximalni dvé tetiny pfi¢ného tracniku), poté ve ,,foregut* — stfevo

piedniho ptivodu (jicen, zaludek, dvanactnik, jatra, Zlu¢nik, pankreas a slezina) a posledni
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lokalizaci jsou NEN ,,hindgut* — stfevo zadniho ptivodu (distalni ¢ast tlustého stifeva a rektum).

(Sultana, Kar et al., 2023)

NEN ezofagogastrické oblasti
NEN jicnu (E-NEN) jsou extrémné vzacné nadory. Odhaduje se, Ze zaujimaji pouh¢ 2
% vSech nadorii ezofagu. NejcCastcji se vyskytuji ve sttednim a spodnim jicnu a jsou asociovany

s Barrettovym jicnem, jez vznika intestinalni metaplazii patfici pod prekancerdzy.

Neuroendokrinni nadory zaludku (G-NEN) jsou vzacné nadory vytvaiejici piiblizné 5-
15 % vSech GIT-NET. Vychézeji z D bunék, G bunék ¢i enterochromafinnich bunék (EC) na
zalude¢ni sliznici. EC bunky exprimuji gastrinové receptory, ty vylucuji histamin, ktery
stimuluje sekreci kyseliny. Gastrin samotny stimuluje riist EC bun¢k, coz vede k hyperplazii a
potenciondlné¢ miize vést ke vzniku NEN. Rlzné typy G-NEN maji odliSny vliv na pH
zalude¢nich kyselin. Prvni typ ma za nésledek hypergastrinemii, kdezto druhy typ ma za
nasledek hypogastrinemii. NEC jsou neobvyklé u zaludku. Klasifikace je obdobna jako u
ostatnich NEN. Dalsi rozdé¢leni je mozné jako mnoho typt NEN podle konkrétniho hormonu,
jez produkuji. Mohou vytvafet histamin, somatostatin, gastrin a serotonin. Diagnostika je
zalozena na endoskopii, kterd je zdsadni pro zobrazeni malych 1€zi, jejichZ detekce by byla
omezena rozliSenim zobrazovaciho systému, konkrétné MR ¢i CT. Z funkénich zobrazovacich
metod se jednd nejcast&ji SSTR zobrazovani, a to o Octreoscan a ®*Ga - DOTATATE. Toto je

zasadni pro zhodnoceni stagingu onemocnéni. (M. Liu, E. C. Popa et al, 2020)

NEN pankreatu

Neuroendokrinni nddory pankreatu (pNEN) miZzeme rozdé€lit do dvou zakladnich
skupin, a to na hormonalné funkéni (fpNEN) a nefunk¢ni neuroendokrinni nadory. Vétsinu (60-
90 %) tvoti hormonalné neaktivni nadory. Mezi hlavni funkéni nddory patii gastrinom a
inzulinom. Podle mezinarodni klasifikace nemoci podle WHO roku 2022 jsou podle lokalizace
déleny na 4 zakladni typy, a to na pankreatické nadory hlavy, krku, téla a ocasu pankreatu.
Nadory pankreatu Ize zobrazit pomoci vice zobrazovacich metod. Z anatomickych
zobrazovacich metod je nejCastéji vyuzivano CT vySetfeni nativn€ 1 s kontrastni latkou,
patologii pankreatu Ize také zachytit pomoci MR ¢i UZ. Z funkénich zobrazovacich metod mé
u pNEN smysl vyuzit somatostatinové receptorové zobrazovani z divodu zmnozenych SSTR
na povrchu nadoru. Casto je vyuZivano zobrazeni pomoci '''In - octreotid na SPECT a **Ga -
DOTATOC na PET. Z diivodu pomalého riistu a nizké proliferace nema u vétSiny pNENSs efekt
zobrazovani pomoci FDG PET. (Segaran, Devine et al., 2021)
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Funk¢éni pNEN jsou vzacné nddory, které jsou rozdeleny podle specifickych typt

hormont jimi produkovanymi.

Inzulinom produkuje inzulin s incidenci 1/1 000 000/rok. Ten autonomné sniZuje
hladinu cukru v krvi. Tato hypoglykémie se projevuje symptomaticky napiiklad ve formé

castych mdlob ¢i dlouhodobym zvySenim hmotnosti v prib&hu nemoci.

Glukagonom produkuje glukagon, zvysujici hladinu cukru v krvi. Jedné se o neobycejné

vzacny NEN s incidenci 1/20 000 000/rok.

Dalsim typem fpNEN je VIPom, produkujici vazoaktivni intestinalni peptid. Ten mé
nejcasteji za nasledek dlouhodobé silné vodnaté prijmy spojené s dehydrataci a minerdlovym

rozvratem ohrozujicim pacienta na zivote.

Mezi dalsi vzacné fpNEN spadaji také somatostatinom, PPom, ACTHom, PTHom a

gastrinom, jejichz vyskyt je mimotadné ojedinély. (Sedlackova, Bajciova et al., 2016)

NEN tenkého stfeva, tlustého stieva, apendixu a rekta

NEN duodena jsou velmi vzacné, vétSinou se jednd o hormonalné nefunk¢ni nadory.
Jsou spojeny s bolesti, obstrukénim ikterem a krvacenim pii dosaZeni uréité vyzralosti. Casto
dochéazi kjejich ptehlédnuti na CT ¢i MR zdavodu malé velikosti. Z diivodu zvysSené
koncentrace SSTR u nadoru lze vyuzit také jejich zobrazovani. V oblasti duodena je téz
moznost vyskytu gastrinomu vychézejictho z G-bunék. S gastrinomem je spojen Zollinger-
Ellisontv syndrom. Ten nastava pfi excesivni produkci gastrinu, spojeného s extrémné kyselou
zaludecni sekreci. Ta nasledné poskozuje duodenalni sliznici, potazmo sliznici jejuna za vzniku

tézkych peptickych ulceraci. (Sedlackova, Baj¢iova et al., 2016)

Jejunum a ileum patii mezi jedny z nejrozsifengjSich lokalizaci pro vyskyt NEN
(JINEN). Jejich incidence neustale nartstd. Tvofi az polovinu vSech nadorti tenkého streva.
Vychazeji z enterochromafinnich bunék. 50-75 % ptipadi pacientt s jiNEN je diagnostikovano
s jaternimi metastazemi (Bertani et al., 2015). 95 % pacientl s jaternimi metastdzemi provazi
karcinoidovy syndrom. V ojedinélych ptfipadech byva indikovana transplantace jater z diitvodu
nezvladatelnych hormonalnich symptomt ¢i pfi silném posSkozeni jater metastdzami. VéEtSina
téchto nadorl exprimuje serotonin, jehoZ metabolity 1ze zaznamenat z mo¢i. Pfipadné jaterni
metastazy lze pripadné zachytit pii ultrasonografii. Ttifdzové zobrazovani na CT ¢i kontrastni
magnetické rezonance jsou zakladnimi vySetfovacimi metodami pro piedoperacni diagnostiku

¢i staging nadoru. V nukledrni mediciné se vyuzivd SSTR zobrazovani, kvuli jejich zvySené
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expresi u jiNEN. Pro $patn¢ diferencované G3 nédory lze vyuzit i FDG PET/CT zobrazovani.
(Sedlackova, Bajciova et al., 2016)

NEN apendixu vychéazeji z EC bunék. Cast&ji se objevuji u Zen, v poméru 2:1. Nejéastgji
jsou asymptomatické a jejich pfitomnost je prokazdna az po apendektomii pii
histopatologickém vysSetfenim. Pfi obstrukci mohou zplsobit apendicitidu. Maji vybornou

progndzu a celkové preziti. (Sultana, Kar et al., 2023)

NEN tlustého stfeva vytvari az 7 % vSech NEN. Jejich incidence stoupd. V rannych
stadiich se neprojevuji symptomaticky, proto k jejich nalezu dochézi az po vzniku metastaz.
Jsou spojeny s poruchami pasaze, krvacenim do GIT, ubytkem hmotnosti az po klinicky nalez
hmatatelného tumoru. Tyto nddorové bunky Ize odhalit z biopsie polypil pfi kolonoskopiich.

Maji Spatnou progndzu s vysokou mortalitou. (Sedlackova, Bajciova et al., 2016)

NEN rekta tvoii az 20 % vSech GIT-NEN. Jsou c¢asto zachyceny v €asnych stadiich
onemocnéni pii endoskopickych screeningovych vySetfenich. Velice vzacné metastazuji, jsou
povétSinou nefunkéni a extrémné vzacné vzdalené metastazuji (Sultana, Kar et al., 2023).
Primarni diagnostickou metodou pro NEN tlustého stfeva i rekta je endoskopické vySetfeni.
V ramci tohoto vySetfeni 1ze soucasné odstranit polyp, patrat po pfitomnosti ulceraci ¢i odstranit
synchronni nadory. Dale by mél nasledovat endoskopicky rektalni ultrazvuk, pro zhodnoceni
velikosti, hloubky invaze a vySetteni lymfatickych uzlin. Dal§i moZnou diagnostickou metodou
pro zobrazeni tlustého stfeva a rekta je virtudlni CT kolonoskopie. Ta ma vyhodu minimalni
invazivity a nakladnosti. Pro zhodnoceni metastaz je vyhodné dale indikovat pacienta k CT
vySetfeni hrudniku, bficha a panve. U nddoru rekta déle také MR panve. (Sedlackova, Bajciova

etal., 2016)
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3. Diagnostika NEN

Diagnostika NEN miize byt komplikovana z diivodu ¢asté absence symptomil vedoucim
k jejich metastazovani jest¢ pted diagnozou, coz vede ke zkomplikovani pfi volbé 1écebné
metody. K vySetfeni se vyuziva celd fada technik. Laboratorni vySetieni se zamétuji bud’ na
Chromogranin A, jez je produkovan v nékterych NEN, ¢i pro méfeni specifickych hormontii,
jez mohou byt produkovany jednotlivymi typy NEN (gastrin, VIP, somatostatin a jiné). Zasadni
je biopsie, poskytujici celou fadu informaci o daném néadoru, jako je jeho konkrétni typizace ¢i
mitotickd aktivita. Pro oblasti jako je dolni ¢ast zazivaciho traktu ¢i plice lze vyuzit
endoskopickych vysSetfeni s moznosti bioptického odbéru a endoskopického ultrazvuku pro
zhodnocenti infiltrace nddoru. Prvnim krokem je vSak (s vyjimkou ndhodného nalezu) kvalitni
klinické vysetieni, jelikoz NEN se ¢asto zprvu projevuji nespecificky. Ze zobrazovacich metod
je jako u vétSiny nadorovych onemocnéni prvnim krokem CT z divodu rychlosti a nizké
nakladovosti, nevyhodou je vSak pomérné nizka senzitivita a specificita oproti ostatnim
moznostem. Pro lepsi zobrazeni mekkych tkéni 1ze zvolit magnetickou rezonanci. Ta je
superiorni naptiklad pro zobrazeni jaternich metastdz o malé velikosti pomoci difuzn¢ vazeného

zobrazovani. (Pirasteh, Lovrec et al., 2021)

3.1. SSTR zobrazovani

V poslednich mnoha letech doslo k velkému vyvoji zobrazovacich metod nuklearni
mediciny v diagnostice NEN. Zakladnim kamenem je SSTR zobrazovani pro staging a
naslednou volbu 1é¢ebné metody. Ten vyuZziva jednu z vlastnosti NEN, ¢imz je exprese SSTR.
Somatostatinovych receptort existuje 5 zékladnich typi, a to SSTR 1 az 5. Rtzné typy jsou
zastoupeny odliSn¢ v ramci naddoru. Jejich procentuélni exprese u NEN je riznoroda v zavislosti
na konkrétnim typu nadoru ¢i jeho gradingu. Exprese Casto klesa s rostouci trovni gradingu
nadoru. Na SSTR se vazou analogy somatostatinu. Tyto analogy se navazuji na radionuklid,
diky némuz je moZzné na klinice nukledrni mediciny pomoci PET ¢i SPECT zobrazit lokace
exprese SSTR v organismu (Hankus, Tomaszewska, 2016). '*F — FDG mé4 omezenou schopnost
pro NEN s malou proliferaci, které¢ jsou typické omezenou spotiebou glukézy. Predpoklada se,
ze FDG PET/CT ma smysl u NEN s Ki-67 > 10 %, jinak fe¢eno u nadori s vyssi prolifera¢ni
aktivitou. (Zhang, Yu et al., 2018)
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3.2. Radiofarmaka vyuzivana k diagnostice NEN
3.2.1. PET/CT

1. F - FDG pro detekci rychle se proliferujicich nadort
2. ®Ga vazany na analogy SSTR vyskytujicich se u NEN

3.2.2. SPECT/CT
L 99m1e _ EDDA/HYNIC — TOC — NEN s SSTR

2. "n — pentetreotide —- NEN s SSTR

3. 12 - MIBG - NEN s adrenergnimi receptory
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3.3.Detekce NEN na PET/CT
3.3.1. BF-FDG

Fluordeoxyglukéza znacena '8F je dnes nejrozsifenéjsim radiofarmakem pouZivanym
na PET/CT. Vyuzivd se u celého spektra nadorti v onkologii, ale také pro mnoho
neonkologickych onemocnéni, jako je vySetfeni viability myokardu ¢i pfi prikazu zanétu
(Kupka, 2015). U NEN je indikovéno toto vySetteni pouze u nadori s Ki-67 >10 %, ¢i pokud
je prokdzano, ze se jednd o Spatné diferencovany nador (Obrazek ¢.1). U téchto nadort je

zvySeny metabolismus glukozy. (Zhang, Yu et al., 2018)

Obrazek ¢. 1 Porovnani vysetreni 18F - FDG a 68Ga-DOTATATE u 37 leté pacientky s

nadorem pankreatu o Ki-67 = 80% s rozsirenymi metastazemi v uzlinach, jatrech a kostech

(B) (b)

y

8L FDG 8 Ga-DOTATATE s [y % Ga-DOTATATE
©) (©
Zdroj: Zhang, Yu et al., 2018

Princip vychytavani

Funguje na principu zavislosti nadorovych bunc¢k na ziskavéani energie z glukozy
v organismu. Nadorové buiiky maji vyssi biologickou a proliferacni aktivitu nez zdravé buiiky,
proto u nich stoupaji naroky na energetické zasobeni. Nejjednodussim zdrojem energie pro tyto
nadorové tkané je cukr (glukéza). '®F — FDG je analogem tohoto cukru, kterou diky

navazanému radioizotopu fluoru miizeme zobrazit pomoci PET/CT. (Koranda et al., 2017)
Ptiprava pacienta
Samotné vysetieni je provadéno nala¢no, a to s piistem minimalné 4 hodin, ale je

preferovan po dobu minimaln¢ 6 hodin. Tim dojde ke snizeni hladiny inzulinu v organismu a
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zamezi se nadmérnému vychytavani glukozy v nepatologickych oblastech. Pacient by m¢l
dodrzovat dostate¢nou hydrataci, aby doslo ke snizeni 'F — FDG v mo¢i, tudiz ke snizeni
radiani zatéze pro organy vylucovaciho systému. EANM (Evropska asociace nuklearni
mediciny) doporucuje vypit 1 litr vody 2 hodiny pied aplikaci a preferuje dalsi 0,5 litr vody
béhem doby vstfebavani radiofarmaka ptfed vySetfenim. Pacient by se mél vyvarovat fyzické
aktivité idealné po dobu 2 dnii pfed vySetfenim pro zamezeni vychytavani FDG ve skeletalnich
svalech pfi jejich reparacnich stavech. Pacient by mél byt pfed vySetienim posazen v dostate¢né
teplé mistnosti, aby nedoslo k aktivaci hnédého tuku a jeho zvysSené absorpci FDG (Surasi,
Bhambhvani et al., 2014). Pfi vySetfeni diabetikli je potfeba dodrzovat mirn¢ odliSny rezim.
Posledni jidlo ji vecer pfed vySetfenim, rano vynechaji antidiabetika a inzulin a pted aplikaci je
zmeétena glykémie. Pokud je vyssi jak 13 mmol/l, tak je pacient posazen do ¢ekarny a vycka se
poklesu pod tuto hodnotu. Pokud k tomu nedojde, tak jedinou moznosti je pieobjednani

pacienta na jiny termin. (Radiologické standardy NM FNOL, PP-MM-L019-01-01)
Popis metody

Aplikace radiofarmaka se provadi intraven6zné hodinu pied vySetfenim. Obvykla
aplikovana aktivita pro dospé€lé je 300 MBq. Po aplikaci pije pacient vodu, ktera mize dle
indikace obsahovat kontrastni latku pro kontrastni zobrazeni traviciho traktu. Pro precizni
zobrazeni zaZivaciho traktu je aplikovano spasmolytikum ve form¢ 1 ampule Buscopanu pro
redukci pohybu hladké svaloviny traviciho traktu. Pacient se poloZi na zada a pfipoji se
kontrastni injektor. Prvnim krokem akvizice dat ke zhotoveni topogramu pro vymezeni
vySetfované oblasti. CT je potfeba provadét za nejkratsi mozny ¢as pro omezeni pohybovych
artefaktl a tak aby nedoslo k pietizeni systému (napiiklad u obéznich pacientll). Rezy se
provadéji o Sifce 3 mm na celé télo, pro oblast plic 2 mm a pro krk 2 mm. PET je provadéno
s akvizici jedné postele po dobu minimalné 2 minut s pfizpiisobenim aplikované aktivity a
schopnosti pacienta nehybat se béhem vySetienim. Velikost obrazu je 256 x 256 pixelt.
K rekonstrukcei vyuzivame iterativnich rekonstrukei. (Radiologické standardy NM FNOL, PP-
MM-L019-01-01)

Vyhodnoceni nalezu

Vysledek je nakonec vyhodnocen lékafem nukledrni mediciny, ktery interpretuje nalez,
prokéze ptitomnost, velikost a celkovy charakter lozisek a vystavi zpravu o vySetfeni. FDG se
vychytava ve vsSech Castech téla vyzadujici glukdézu ke svému metabolismu. M4 schopnost

prochazet pfes hematoencefalickou membranu, proto se pomérné zna¢né mnozstvi vychyta
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v mozku. Mo¢, kterou je radiofarmakum vylucovano, je také dominantné zobrazena
v mo¢ovém méchyfi a ledvinach. Pokud dojde béhem vysetteni k enuréze, tak 1ze pozorovat
radiofarmakum i na oblasti gonad a tfisel. Relativné se radiofarmakum také vychytava v jatrech,
slezin¢ a stievech. Fyziologicka distribuce muze byt pozorovéna i u kosternich svalt, pokud
doslo k jejich zatézi pred vysetienim. (Koranda et al., 2017) Ke spravné interpretaci lze vyuzit
hodnotu SUV (standard uptake value — standardni hodnota absorpce) v referencni oblasti (jatra
nebo slezina) ve srovnani s 1ézi. Nejednd se o vySetfeni specifické pro NEN, ale pro mnoho
ruznych malignit ¢i zanétd v organismu. Toto vySetieni ale mize poskytnout informaci o
malignité zkoumané tkané odvozené od metabolismu gluk6zy. Duélni vy3etieni pomoci **Ga —
DOTA — peptidii a '8F — FDG lze vyuzit jako prognosticky marker. Pokud NEN ve zvysené
mife absorbuje FDG a v nizké mife analogy somatostatinu, tak 1ze vyvodit, Ze se jedna o nador

se Spatnou prognostickou zndmkou. (Zhang, Yu et al., 2018)

Tabulka €. 2 Volba diagnostické metody podle typu ndadoru

Ki-67 Diferenciace Radiofarmakum PET

<10 % Dobr4 diferenciace (NET) 68Ga— DOTATATE

10-20 % Dobra diferenciace (NET) 68Ga— DOTATATE + 18F-FDG
>20 % Spatna diferenciace (NEC) 18F - FDG

Radiac¢ni z4t&z pacienta

Kritickym organem je pro '®F — FDG mo¢ovy méchyt. Jeho absorbovana davka je 0,13

mGy.MBq'. Hodnota efektivni davky je 0,019 mSv.MBq’'. (MZCR, 2016)
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3.3.2. %8Ga zna¢né analogy somatostatinu

8Ga je radionuklid, ktery je navazovan na analogy somatostatinu. M4 T1/2 68 minut a je
vyrabén v %Ge/%®*Ga generatoru. Jednd se o nejmodernéjii zpiisob zobrazovani SSTR
v organismu. Je idedlni pro zobrazeni dobfe diferencovanych NEN s nizkou proliferacni
aktivitou. (Budinsky, Vysinsky et al., 2021) Je idealni volbou pro zobrazeni GIT-NEN, plicnich
NEN, nadort sympatoadrenalniho systému (naptiklad feochromocytom nebo paragangliom) ¢i
pro zobrazeni meningiomu. Jeho vychytavani lze v omezené mife zaznamenat také u fady
dalsich néadort, jako je spinocelularni karcinom, nadory prsou a prostaty. Indikaci je Casto
patrani po lokaci primarniho NEN, metastdz, staging nddoru a pro volbu 1é¢ebné metody ¢i pti

monitorovani efektu terapie. (Bozkurt, Virgolini et al., 2017)
Princip vychytavani

Farmakologickou stranku tohoto radiofarmaka miiZze zastupovat vice typli analogl
somatostatinu. Hlavnimi piiklady je ®*Ga-DOTATATE, ®*Ga-DOTATOC, **Ga-DOTANOC.
Rozdily mezi nimi jsou specifické SSTR, na které se in vitro vazou. Jejich detekéni schopnost
je ale v klinickych studiich srovnatelnd. (Pauwels, Cleeren et al., 2018) *Ga-NODAGA-LM3
a ®Ga-DOTA-LM3 jsou nejnovéjsimi zkoumanymi radiofarmaky k diagnostice NEN (Obrazek
¢. 2). Jejich vyhodou je signifikantné snizena akumulace zéati¢e ve zdravych organech, tim
padem lepsi kontrast nddorové a nenddorové tkané€ a sniZzend absorbovana davka v pacientovi.
(Zhu, Jia, Yang et a., 2021) V ramci radionuklidii s vizanymi DOTA-peptidy je mozné také
zminit **Cu-DOTATATE. Vychytava se podobné jako *Ga-DOTATATE. Pozitrony vzniklé
z %*Cu maji niz8i dosah v tkani, nez dojde k anihilaci, coz m4 za nasledek presnéjsi uréeni lokace
zdroje. Nevyhodu skyta vyroba %*Cu, kterou lze uskuteénit pouze v cyklotronu. (Johnbeck,

Knigge et al., 2017)
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Obrazek €. 2 Porovnani celotélovych projekci u 5 reprezentativnich pacientu po vysetieni na

PET 68Ga - DOTATATE a 68Ga - NODAGA - LM3

o
Arm A
%Ga-DOTATATE r » *t.q -';' " r‘

6:Ga-NODAGA-LM3 | %‘“. e sv. ?" q' e
»' ¢ )
#

20-
Zdroj: Zhu, Jia, Yang et al., 2021

Ptiprava pacienta

Pted vySetfenim neni nutné zadné dietni opatfeni. Je doporucena dostatecna hydratace
pro ideélni vyplaveni nenavazaného radiofarmaka pro snizeni Sumu z pozadi a redukci radiaéni
zatéze na vyluCované organy. Pacient by mél vynechat léky ze skupiny somatostatinovych

analogll, vazajicich se na stejné receptory jako radiofarmakum. (Hennrich, BeneSova, 2020)
Popis metody

Prvnim krokem je pouceni pacienta o pritbé¢hu vySetfeni. Radiofarmakum je aplikovano
intraven6zné o aplikované aktivité 200 MBq. Pro idedlni vysledky se vySetfeni provadi 45-60
minut po aplikaci pro ®®Ga — DOTATATE a 60-90 minut pro ®*Ga-DOTATOC a DOTANOC.
Tésné pred vySetienim se pacient vymoci. (Bozkurt, Virgolini et al., 2017) Pacient je uloZzen na
vySetfovacim stole na zadech. Prvnim krokem je zhotoveni topogramu na CT, vymezime oblast
zdjmu a dle indikace lékare aplikujeme jodovou kontrastni latku. V ptipad¢ aplikace
kontrastniho média je nutné zjistit potencionalni intoleranci pacienta v minulosti, pfipadné
zkonzultovat tuto reakci s Iékafem. Rozsah vySetieni by mél odpovidat od vrcholu lebky do
poloviny stehen. CT by mé&lo byt nahrdvéano v arterialni f4zi a nasledné se zpoZzdénim 70 sekund
v portalni fazi. Akvizice dat na PET je ve stejném rozsahu. Doba akvizice jedné ,,postele” je

minimaln¢ 3 minuty s adaptaci dle aplikované aktivity a schopnosti pacienta lezet v klidu.

30



Velikost obrazu je 256 x 256 pixeli. K rekonstrukci vyuzivame iterativnich rekonstrukeci.
Pozdni skeny lze provadét po 2-4 hodinach pro posouzeni dynamiky vychytavani

radiofarmaka. (Radiologické standardy NM FNOL, PP-MM-L019-01-01)
Vyhodnoceni ndlezu

Vysledek je zhodnocen lékafem nukledrni mediciny. Ten urci pfitomnost, rozsah,
velikost a charakter zobrazené 1éze. Fyziologicky se radiofarmakum vychytava v fad¢ organi.
(Obrazek ¢. 3). Mezi dominujici organy patii slezina, nasledné ledviny, nadledviny, jatra,
zaludek. Mén¢ se vychytdva v oblastech tenkého stfeva, prostaty, hypofyzy, pankreatu, Stitné
7l4zy, d&lohy, slinné 714zy a thymus. (Ozgiiven et al., 2021) Nalez patologie miZe byt nasledng
vyuzit jako rozhodujici bod pro indikaci PRRT — peptid-receptorova radionuklidové terapie.
Ocekéavana ucinnost PRRT se prokazuje pomoci Krenning skoére. To srovnavd nasyceni
nadorové tkdn€ ve srovnani s referenénimi hodnotami v jatrech a slezin€. Celkem je 5 hodnot
Krenning skoére. Pokud je nasyceni v NEN vétsi jak v jatrech, tak lze vyuzit PRRT.
Nejéast&jsimi radionuklidy pro radionuklidovou terapii je °°Y a !7’Lu. Nejvétsi potenciél podle

novych studii skyta radiofarmakum ve formé '""Lu DOTATATE. (Burkett et al., 2021)

Obrazek ¢. 3 Prirozené vychytavani 68Ga- DOTATATE v organismu. Predni

Sikmy a bocni pohled. Modre jsou zobrazeny zajmové oblasti.
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Zdroj: Ozgiiven et al., 2021
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Radiac¢ni zatéz pacienta

Kritickym organem je pro ®Ga-DOTA-peptidy mocovy méchyt. Jeho absorbovana
davka je 0,119 mGy.MBq'. Hodnota efektivni davky je 0,021 mSv.MBq'. (Hennrich,
Benesova, 2020)
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3.4.Detekce NEN na SPECT/CT
3.4.1. ®"Tc-EDDA/HYNIC-TOC

9mTc-EDDA/HYNIC-Tyr?-octreotide (**™Tc-EDDA/HYNIC-TOC), jinak znidmy jako
Tektrotyd, je radiofarmakum vyuzivané k diagnostice nadorovych tkani se zvySenou expresi
STTR. Je to idealni volbou pro zobrazeni NEN na SPECT. Vyuziti nachéazi pro fadu nadort,
nejcastéji pro oblast GIT a plic. (Garai, Barna et al., 2016) Funguje principialné stejné jako
ostatni typy somatostatinovych analogii. Navazuje se primarn¢ na SSTR2, poté v mensi miie

na SSTR3 a 5.
Ptiprava pacienta

Neni nutné dodrzovat Zzddnou speciélni ptipravu, pouze dodrzovat dostate¢ny hydratacni

rezim. (Piciu, 2017)
Popis metody

Aplikace je provadéna i. v. o aplikované aktivité¢ 370-925 MBq v zavislosti na vaze
pacienta 4 hodiny pied vySetienim. Pii vysoké akumulaci v oblastech bficha lze provadét
pozdni snimani pro leps$i lokalizaci 1éze. (Garai, Barna et al., 2016) Akvizice dat je provadéna
pomoci LEHR kolimétorii v energetickém okné o stfedu 140 keV a Sifce 15% nebo 20%
priabéznym zdznamem pohybujici se kamerou rychlosti maximalné 4-5 cm/min. Akvizi¢niho
¢as jednoho scintigramu je 5-15 minut. Celotélovy scintigram je vytvafen o matici o hodnoté
256 x 1024. Vysetfeni je doplnéno o minimalné jedno SPECT se zaméfenim na oblast zajmu.
SPECT je nahravan v reZimu step and shoot ve stejném energetickém okné o obrazové matici
128 x 128 pixeld. Otoceni detektoru je bud’ po 3° za vytvoreni 120 projekei (60 x 2) nebo po
6° za vytvoreni 60 projekei (30 x 2). Cas nahréani jedné projekce je 18 sekund. Celkovy pocet
impulzh by mél byt vétsi jak 3 x 10°. Dle indikace 1ékate 1ze vy3etieni doplnit o CT. Napéti CT
je o hodnoté 120kV, tloust'ce fezli 2,5 mm a pitch faktorem 1,35. (Radiologické standardy NM
FNOL, PP-MM-L019-01-01)

Vyhodnoceni nalezu

Po vySetfeni vyhodnoti 1€kaf vysledny obraz. Posoudi ptfitomnost, rozsah a celkovy
charakter lozisek. (Piciu, 2017) Problémova je diagnostika oblasti, kde je pfirozené zvySena
exprese somatostatinovych receptort. Piikladem tohoto fenoménu jsou jatra, které vytvareji
zvySenou aktivitu na pozadi a mohou komplikovat spravnou diagnostiku patologie. Dalsi

moznou akumulaci radiofarmaka mohou stimulovat osteoblasty, které exprimuji SSTR typu 2,
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radiofarmakum se tedy bude vychytavat v oblastech degenerativnich onemocnéni kosti a
kloubii (Obrazek €. 5), po frakturach a v rastovych ploténkach u déti. Dale muze byt falesné
pozitivni néalez zplsoben zanétlivymi procesy v riznych orgéanech, jako jsou tyroiditida ¢i
kolitida. Rada non-NEN muiZe také exprimovat SSTR, ptikladem je meningiom (Obrazek &. 4)

rakovina prsu, lymfoma ¢i rakovina prostaty. (Garai, Barna et al., 2016)

Obrazek ¢. 4 Meningioma na SPECT/CT Tektrotydovém vysSetreni. Lze pozorovat vyraznou
akumulaci radiofarmaka v zadni casti mozku (Cerna sipka - SPECT, bila sipka - SPECT/CT)

Zdroj: Garai, Barna et al., 2016

Obrazek €. 5 Pacient s historii neuroendokrinnich tumorii. V' levém koleni Ize pozorovat

zvySenou akumulaci Tektrotydu diivodu degenerativniho onemocnéni (cerné Sipky)

Zdroj: Garai, Barna et al., 2016
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Radiac¢ni zatéz pacienta

Kritickym orgadnem jsou pro Tektrotyd ledviny. Jejich absorbovana davka je 0,0208
mGy.MBq!. Hodnota efektivni davky je 0,0051 mSv.MBq'. (SUKL, Sp. zn.
sukls189571/2023)
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3.4.2. '"In — pentetreotide

Vysetieni pomoci !''In — pentetreotide, jinak znamy jako Octreoscan, je analogem
somatostatinu a vaze se na SSTR v NEN, a to konkrétn¢ na SSTR2 a 5. Indikuje se pfi hledani
po primarni lokaci NEN a po jeho moznych metastdzach. (Von Schulthess, 2016)
Pentetreotidova slozka tohoto radiofarmaka funguje jako konjugét oktreotidu, tudiz je jeho

vychytavani podobné jako somatostatin.
Ptiprava pacienta

Pacient by mé¢l den pfed samotnym vySetfenim vysadit 1é¢bu somatostatinovych
analogil, pokud je uzivé, aby zabrénil jejich zablokovani, které by vedlo k omezeni navazani
radiofarmaka. M¢l by byt informovéan o dtlezitosti hydratace pted i po vySetfeni, a to minimalné
po dobu jednoho dne. Aplikace laxativ by méla byt zvazena, pokud se jedna o oblast dutiny
brisni. Tento postup ale neni doporucen u pacientd s aktivnim prijmem, ktery miize provazet

n¢které typy NEN. (Von Schulthess, 2016)
Popis metody

Radiofarmakum je podavano i. v. o davce 111-222 MBq. Vysetieni je provadéno vleZe
na zadech. Celotélové scintigramy se provadi z pfedniho a zadniho pohledu. VySetfeni se
provadi 4, 6 a 24 hodin po aplikaci. Akvizice dat je provadéna pomoci kolimatort pro stfedni
energie v energetickém okné o sttedu 172 a 247 keV a Sifce 15% nebo 20% pribéznym
zaznamem pohybujici se kamerou rychlosti maximalné 4-5 cm/min. Akvizi¢niho ¢as jednoho
scintigramu je 10-15 minut. Celotélovy scintigram je vytvaren o matici o hodnoté 256 x 1024.
Vysetteni je doplnéno o minimalné jedno SPECT na oblast zdjmu. SPECT je nahravan v rezimu
step and shoot ve stejném energetickém okné o obrazové matici 128 x 128 pixeli. Otoceni
detektoru je bud’ po 3° za vytvoteni 120 projekci (60 x 2) nebo po 6° za vytvoreni 60 projekci
(30 x 2) s casem nahrani jedné projekce 40 sekund. Celkovy pocet impulzi by mél byt vetsi jak
3 x 10°. Dle indikace l1ékaie lze vysetfeni doplnit o CT. Napéti CT je o hodnot& 120kV, tloust'ce
fezd 2,5 mm a pitch faktorem 1,35. (Radiologické standardy NM FNOL, PP-MM-L019-01-01)
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Vyhodnoceni nalezu

Lékar nasledn¢ vyhodnoti vysledny obraz. Nasledné posoudi piitomnost, rozsah a
celkovy charakter lozisek. Zvysené vychytavani indikuje zvySenou koncentraci
somatostatinovych receptord. To mtize byt u fady rakovinotvornych procest, jako jsou
paragangliomy, medularni karcinomy, feochromocytomy, nadory hypofyzy, NEN plic nebo
karcinomy plic. ZvySena akumulace muze byt také pifitomnd u subakutnich zanéti.
Fyziologicky zvySend akumulace SSTR primarné v jatrech, méné plice a také u aktivnich
osteoblastti pfi degenerativnich ¢i rustovych procesech. Radiofarmakum se také vyskytuje
v oblastech vyluovani, kterymi jsou ledviny a mocGovy méchyf. (SUKL, sp.zn.

sukls147226/2019)

Ptikladem detekce NEN pomoci Octreoscanu je Obrazek ¢. 6. Zde vidime vySetieni
pomoci PET ®Ga - DOTATATE oproti CT a SPECT Tektrotydu. Jedna se o 44letého muze s
dobte diferencovanym NET G2 pankreatu s jaternimi a kostnimi metastdzami, léCeny analogy
somatostatinu, podstupujici restaging a zvazujici 1écbu radionuklidy s peptidovymi receptory:
(a) CT v arterialni fazi prokazuje rozsahlé jaterni 1éze odpovidajici metastdzam (a, erné a bilé
$ipky), které koreluji s 1ézemi na PET ®®Ga — DOTATATE (b, &erné a bilé Sipky); rozsah
jaterniho onemocnéni je v§ak podhodnocen pomoci (¢c) SPECT/CT Tektrotyd, pfi¢emZ mensi
léze na tomto vySetfeni nejsou zobrazeny (b, c, erné Sipky). V oblasti kosti kycelni je
detekovana pomoci (d) CT a (e) DOTATATE PET, avSak bez znatelné¢ akumulace
radiofarmaka na (f) 111In-pentetreotid SPECT (d-f, Sipky). Kromé toho PET prokézal dalsi
kostni metastazy, v¢éetné€ 1éze na pravém patém Zebru, ktera je nerozpoznatelnd na CT a SPECT

(g-1, Sipky). (Pirasteh, Lovrec et al., 2021)
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Obrazek €. 6 Porovnani CT, Octreoscanu a 68Ga - DOTATATE u pacienta s primarnim

nadorem v pankreatu a metastazemi v jatrech a kostech

Zdroj: Pirasteh, Lovrec et al., 2021

Radiologické zatéZ pacienta

Kritickym orgdnem je pro Octreoscan slezina. Jeji absorbovanad davka je 0,57
mGy.MBg-1 . Hodnota efektivni davky je 0,054 mSv.MBg-1, tim pddem az 10krat vyssi
radiatni zatéz nez vysetieni pomoci Tektrotydu. (SUKL, sp.zn. sukls147226/2019)
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1231 . MIBG

Vysetieni '] -

MIBG (metajodbenzylguanidin) se vyuziva na scintigrafické kameie
primarné¢ pti diagnostice feochromocytomu, paragangliomu, neuroblastomu a medulédrni
karcinom S§titné zlazy. Tyto NEN jsou typické schopnosti sekrece katecholaminti. (Sedlackova,

2016)
Princip vychytavani

Je slozen z jobenguanu, ktery je strukturné podobny noradrenalinu, a proto je v téle
vychytavan podobnym zpiisobem na adrenergni receptory. Tyto receptory se dominantné
vyskytuji ve dfeni nadledvin a v patologickych 1ézich z nich vzniklych. Na jobenguan je
navazan radionuklid '%I, ktery poskytuje diagnostickou informaci pfi scintigrafickém
vysetteni. Polodas rozpadu '?’I je 13 hodin a emituje zafeni gama o energii 159 keV. Lze na ngj

navazat také 13'I, ale ten je vyuzivan primarné na terapeutické tcely. (Kubinyi, 2018)
Ptiprava pacienty

Pred samotnym vySetfenim je nutné vysadit latky s moznou interferenci vychytavani
MIBG. Mezi né spadaji antipsychotika, tricyklicka antidepresiva, stimulanty CNS (kofein,
kokain nebo amfetaminy), opioidni analgetika, blokatory kalciovych kanalkd,
sympatomimetika ¢i antihistaminika. (Agrawal et al., 2018) Premedikace blokatory §titné zlazy
je esencialni k zamezeni zbyte¢né radiacni zatézi zptisobené vychytavanim radiojodu ve §titné
7laze. Vétsinou se jedna o podani 130 mg jodidu draselného hodinu pied vysetienim. (SUKL,
sp.zn. sukls218760/2022). Je doporuceno s touto medikaci pokracovat 2 dny po vySetieni,
z ditvodu postupného vyplavovani 21— MIBG i po vysetieni. (Agrawal et al., 2018) Pro sniZeni
radiacni zaté€ze se také jako u vétSiny vySetfeni dba na dobrou hydrataci pfed a po vySetfeni.

(Kubinyi, 2018)
Aplikace radiofarmaka

Aplikace radiofarmaka je provadéna intravenozné. U pacientil je potifeba dbat na riziko
vzniku hypertenzni krize ¢i tachykardie zpiisobené ndhlym vyplavenim katecholamint, za
vzniku katecholaminové krize. Z tohoto diivodu se doporucuje aplikovat zati¢ u vSech pacientd
tzv. pomalou injekci, coZ je pomaléd aplikace radiofarmaka minimaln€ po dobu 1-5 minut.

(Agrawal et al., 2018)
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Popis metody

Celotélova scintigrafie se provadi 24 hodin po aplikaci. Pokud je vychytavani sporné
v oblastech stieva Ci ledvin, tak 1ze opakovat nahravani za 48 hodin. Pacient je ulozen na zadech
na vySetfovacim stole. Prvnim krokem je celotélovy scintigram z piedni a zadni projekce.
Akvizice dat je provadéna pomoci LEHR nebo LEAP kolimatorti v energetickém okné o stiedu
159 keV a Sifce 15% nebo 20% pribéznym zdznamem pohybujici se kamerou rychlosti
maximalné 4-5 cm/min nebo rezimem step and shoot s prekryvajicimi se skeny, které nasledné
vytvareji jeden celotélovy scintigram. Akvizice je ukon¢ena pii nahrani 250 000 impulzt nebo
po uplynuti akvizi¢niho ¢asu 10-15 minut na jeden scintigram. Celotélovy scintigram je
vytvafen o matici o hodnoté 256 x 1024. Vysetieni je doplnéno o SPECT na oblast zajmu.
SPECT je nahravan v reZimu step and shoot ve stejném energetickém okné o obrazové matici
128 x 128 pixeld. Otoceni detektoru je bud’ po 3° za vytvoteni 120 projekei (60 x 2) nebo po
6° za vytvoreni 60 projekci (30 x 2). Cas na zhotoveni jedné projekce je 40 sekund. Celkovy
pocet impulzi by mél byt vétsi jak 3 x 10°. Dle indikace 1ékate Ize vysetfeni doplnit o CT.
Napéti CT je o hodnoté 120kV, tloust'ce fezt 2,5 mm a pitch faktorem 1,35. (Radiologické
standardy NM FNOL, PP-MM-L019-01-01)

Vyhodnoceni ndlezu

Pti vyhodnoceni je nutné zohlednit mista pfirozen¢ho vychytavani jobenguanu. Mezi
tyto lokace patii slinné Zlazy, myokard, tlusté stievo, jatra ¢1 moCovy méchyt pii vyluovani
radiofarmaka (Obrazek €. 7). Zbylé zaznamenané signaly jsou mista patologického vychytavani
a potenciondlni pfitomnost tumoru. Chybné interpretace mizou byt zpisobené napiiklad
lékovou interferenci, pohybem pacienta, chybnym podanim RF, nedostatecnou blokadou §titné
zlazy, tinitkem moci pred nebo béhem vySetieni a také v piipadech, kdy zobrazeni patologické
tkané je limitované samotnou rozliSovaci schopnosti pfistroje. Drobné 1éze v oblasti panve
mohou byt pfehlédnuty naptiklad pfi naplnéném mocovém méchyfi, ktery je prekryje. (Agrawal
et al., 2018) Pokud byly NEN prokéazany jak pomoci histopatologického vySetieni, tak pomoci

{1317 _

MIBG scintigrafie, tak lze piistoupit k terapii pomoci 1231 -

MIBG. To je radioizotopem
MIBG se stejnym principem vychytdvani. Pro terapii lze uvazovat i o PRRT pokud bylo
prokézano zvysené vychytavani radiofarmaka na SSTR PET/CT. (Prado-Wohlwend et al.,
2022)

40



Obrazek €. 7 Zobrazeni prirozeného vychytavani MIBG z predniho a zadniho pohledu na
celotélove scintigrafii. (A) Slinné zlazy, (B) Srdce, (C) Jatra ,(D) Stieva, (E) Plice

=150 *1.50
=3 &=

Posterior

Anterior Posterior
Zdroj: Agrawal et al., 2018

Radiac¢ni z4t&z pacienta

Z pohledu radia¢ni ochrany a radia¢niho ozafreni jsou kritickym orgédnem jatra s radiacni

Z4t&71 0,07 mGy/MBq. Efektivni dévka je 0,01 mSv/MBq. (Kubinyi, 2018)
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4. Zavér
Cilem této bakalaiské prace bylo provést resersi a shrnout aktuadlni dostupné informace
o vysetienich neuroendokrinnich nadorti v nuklearni mediciné. K dosazeni tohoto cile byly

zkoumany fady ¢lankd, publikaci a aktualné dostupnych studii.

Prvnim vyty¢enym cilem bylo seznamit ¢tenaie s diagnostickymi technikami nuklearni
mediciny. Tomu se vénuje detailn¢ prvni kapitola. Zde jsou vypsany zaklady radionuklidi,
radioaktivnich pfemén, radiofarmak a konkrétnich vysetfovacich pfistroji. U radionuklidi a
radiofarmak definuje jejich vlastnosti, vyrobu a vyuziti. V ramci diagnostickych metod
popisuje zakladni konstrukéni prvky, funkéni princip a moznosti pouZiti hybridnich kombinaci

pfistrojt, jako je SPECT/CT, PET/CT a PET/MR.

Druhé kapitola se zamétuje uz konkrétn€ na neuroendokrinni tumory. V prvni ¢asti této
kapitoly se tato prace vénuje epidemiologii NEN. Déle zminuje rizikové faktory vzniku NEN.
Poté detailn¢ popisuje nejnovéjsi klasifikaci neuroendokrinnich nadord, kterd prosla fadou
promén v poslednich nékolika letech, a definuje parametry pro urceni predpokladané malignity
nadoru. Nasledné se vénuje karcinoidovému syndromu, jehoz vyskyt je typicky pro fadu
hormonalné aktivnich NEN. Dal§im krokem je jejich rozdé€leni podle lokalizace. Tu déli na dvé
zakladni ¢asti, a to na NEN plic a GIT. Plicni NEN klasifikuje dle typu malignity a popisuje
zékladni moZnou symptomatiku a diagnostické metody. GIT NEN rozd€luje podle casti
traviciho traktu. Popisuje zastoupeni NEN v jednotlivych oblastech a konkrétni typy podle

hormonu jez produkuji. Zminuje zakladni pfiznaky, jeZ mohou provazet tyto vySetfeni.

Tteti kapitolou je samotnd diagnostika NEN. Zde popisuje laboratorni mozZnosti
vySetteni, bioptickd vySetfeni, endoskopickd vySetfeni pro snadno pfistupné oblasti. Ze
zobrazovacich metod informuje o uplatnéni morfologickych technik, jako je ultrazvuk, CT a
MR. Dale popisuje expresi somatostatinovych receptorti v NEN a jejich podtypy, které se
vyuzivaji pfi zobrazovacich metodach zaloZenych na analozich somatostatinu. Nasledné
popisuje konkrétni vySetfeni nuklearni mediciny pro NEN. DéEli vySetfeni podle typu

radiofarmak na radiofarmaka pro PET/CT a pro SPECT/CT.

V ramci PET/CT zmifuje '*F — FDG a jeho vyuziti u nadort s vysokou proliferaéni
aktivitou. Popisuje principy tohoto vySetteni, fyziologii vychytavani, ptipravu pacienta, prabéh

vySetieni a poslednim krokem je zhodnoceni radiacni zatéZze pacienta. Nasledné se vénuje
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somatostatinovym analoglim vazanym na ®Ga, konkrétngji $¥9*-DOTA-peptidiim, piipravé
pacienta pfed vySetfenim a zdkladnim dilezitym informacim ke spravnému provedeni
vySetfeni. Zminuje vyuziti této metody k stanoveni Krenning skoére, urcujici smysl PRRT

k 1é¢bé konkrétniho zkoumaného nadoru.

Posledni ¢asti je SPECT/CT, které se zaméiuje na Tektrotyd a Octreoscan. Obé
radiofarmaka funguji na principu SSTR zobrazovani. Radionuklidy pro SPECT jsou v tomto
piipadé *™Tc a "'In. Princip vySetfeni je analogicky. Rozdilnd je vSak radia¢ni davka
absorbovana pacientem, ktera je u vySetfeni Octreoscanem nékolikanasobné vysSs$i nez u

vysetieni Tektrotydem.

K tvorbé bakaléiské prace bylo vyuZito mnoho jak zahrani¢nich, tak ¢eskych zdroj,
které maji vlastni postupy vysetieni. Rlizné standardy pro jednotliva vySetfeni se mohou lisit

v zavislosti na zemi ¢i pracovisti, kde je vySetieni provadéno.

Vyvoj zobrazovacich metod nuklearni mediciny v oblasti neuroendokrinnich nadorti se
neustale rozviji a tento vyvoj lze oc¢ekavat i do budoucna. Neustale se zlepsujici pfistroje,
vypocetni technika, rozvijejici se uméla inteligence a vyvoj novych radiofarmak miize vést ke

kvalitn&j$imu zobrazeni a rychlej$Simu zachytu nemoci v raném stadiu.
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