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Theragnostika — nové postupy v nuklearni mediciné

Abstrakt

Tématem bakalaiské prace je theragnostika — nové postupy v nuklearni mediciné.
Theragnostika predstavuje personalizovanou léCebnou strategii, ktera kombinuje
diagnostiku s terapii a nachazi uplatnéni predevsim pii 1écbé rakoviny. Theragnostika jako
medicinsky obor se stale vyviji. Cilem mé prace bylo zmapovani praktického vyuziti

soucasnych indikaci theragnostikcych metod v nuklearni mediciné.

V teoretické casti prace je definovan pojem theragnostika a nasledné rozdé€leni
theragnostickych metod prostfednitctvim nanocastic ¢i radionuklida. Je zde popsano
vyuziti radionuklidové theragnostiky v klinické praxi, a to zeyména pfi 1écbé stitné zlazy,
neuroendokrinnich nadort a rakoviny prostaty. V této Casti prace se nachazi i1 klinické
studie pro theragnostcikou praxi. Dale v teoretické Casti prace je zmapovano prakticke
vyuziti souCasnych indikaci theragnostickych metod, ale 1 mozné budouci perspektivy

theragnostické 1é¢by. Teoreticka Cast je zpracovana z odbornych publikaci a ¢lankda.

Prakticka ¢ast prace se zaméfuje na informovanost radiologickych asistentii o této nové
lécebné metodé. Respodenti byli radiologiCti asistenti napii¢ nemocnicemi. K vyplnéni
vyzkumnych otazek k dotaznikovému Setfeni bylo zahrnuto 32 respondentd. Vyhodnoceni
z nasbiranych dat dotaznikové Setfeni je ve formé precentualni uspesnosti radiologickych

asistentu.

Celkovy koncept této bakalaiské prace muze slouzit jako studijni material pro studenty

vysokych skol oboru radiologicky asistent.

Klic¢ova slova

theragnostika; 1éCba rakoviny; radionuklidova 1écba; neuroendokrinni nadory; terapie
radiojodem; rakovina prostaty



Theragnostics — new methods in nuclear medicine
Abstract

The main topic of the bachelor thesis is theragnostics — new methods in nuclear medicine.
Theragnostics is a personalized treatment strategy that combines diagnostics with therapy
and finds application primarily in the treatment of cancer. Theragnostics as a medical field
is still evolving. The aim of this work was to map the practical use of current indications of

theragnostic methods in nuclear medicine.

The theoretical part of the thesis defines the concept of theragnostics and theragnostic
methods containing nanoparticles and radionuclides. There is described the use of
radionuclide theragnotics in clinical practice, especially in the treatment of thyroid gland,
neuroendocrine tumors and prostate cancer. In this part of the thesis there are also clinical
studies for theragnotic practice. Furthermore in the theoretical part of the thesis is maped
the practical use of current indications of theragnotic methods, as well as possible future
perspectives of theragnotic treatment. The theoretical part is processed from professional

publications and articles.

The practical part of the work focuses on the awareness of radiology assistants about this
new treatment method. The respondents were radiology assistants across hospitals. There
were 32 respondents involved to complete the research questions for the questionnaire
survey. The evaluation from the collected data of the questionnaire survey is in the form of

the percentage success of radiological assistants.

The overall concept of this bachelor's thesis can serve as a study material for university

students in the field of radiology assistant.

Key words

theragnostics; cancer treatment; radionuclide treatment; neuroendocrine tumors;
radioiodine therapy; prostate cancer



Obsah
1 Theragnostika

2 Theragnostika a 1écba rakoviny

2.1
22

3 Theragnostické metody

Metody 1€CDY TaKOVINY ..c..cueiiiiiiiiiiiiiiiiet i 10

Theragnostickd MEdICING .......c.ccvevueieviiiiiiiiiiiiiiieiec e e 15

3.1  Theragnostickd NaNOMEdICING.........c.cccuruiriiriiiiiiiiiine e 16
3.1.1  Theragnosticka 1é¢ba aterosklerozy ..........ccccooveviiiiiiininiininiiiieicice s 19
3.1.2  Detekce a lé¢ba cirkulujicich bun€k (CTC)......cccevviviiiiiiiiiiiiniiiiiiieee 20

3.2  Radionuklidova theragnostika............cccueeuerirriiiiiiiiiniiii e 21
3.2.1  Theragnostické radionuklidy .........cccccoeeviriiiiiniiiiiiiiiiii s 21
3.2.2  Terapie radiofOdEM ......cc.ooueiuiiieriieiieieie ettt 25
3.2.3  Neuroendokrinni nddory (NEN) ......ccoceiiiriiniiniiniiniiiiiie e 26
3.24  PSMA — cilena 1éCba rakoviny prostaty ........cccceccceeveeeveiiiiiiiniieiueneenienneeenes 34

4  Klinické studie pro theragnostickou praxi
5  Souhrn praktického vyuziti soucasnych theragnostickych metod v nuklearni mediciné

6 Cile prace

6.1

7  Metodika vyzkumu
8  Vysledky

8.1
8.2
8.3
8.4
8.5
8.6

6.1 VYZKUMNE OtAZKY ...e.eeeiniiieiiiicie e e 39

OAZKA C. 1 ettt ettt st e ea e 41
OFAZKA €. 2.rreeeeereeeeeeeee ettt ettt et st a e e a et 42
OAZKA €. 3.eeeiie ettt et ettt st 43
OAZKA C. e ettt ettt 44
OMAZKA €. 5.eeeeee ettt ettt et st 45
OtAZKA C. 6.ttt sttt 46



10
11
12
13
14

8.7 OtAZKA C. 7ot e 47

8.8 OTAZKA G. 8.eeeeeeeieeeee et s e s 48

8.9 OMAZKA C. O.eeeeeeeeee e et e e s 49

8.10  OtAZKA 6. 10 uiiuiiuiiei ittt ettt s st e s 50
DIESKUZE ..ottt ettt et e et e bt e e e s eba e st e e b e e e be e aa e e b e e e e e e e 51
LAV oottt et et e et et bbbt a e a e a e e he b e bs e b ae e e b e ae e et b et 54
Seznam PouZityCh ZATOJU c.eveveveereiieiiiieiieceie s 55
SEZNAM ODTAZKTU. . .ovvivieieeieet ettt ettt ettt et st e e sa et saeeae s b s as e s aeaans 65
PHIONY ..ottt ettt e h e e 66
Seznam PouZItyCh ZKIATEK .......eveiiuieiieiiiiciciiiic e 68



Uvod
Rakovina je jednou z nejcastéjSich smrtelnych onemocnéni u nas 1 ve svété

navzdory vSem dostupnym léCebnym modalitam.

V soucasné dobé se rychle vyviji a objevuji zcela nové medicinské strategie, které
by mohly mit velky vliv na vCasnou diagnoézu, prognézu onemocnéni ¢i zmirnéni nebo
eliminaci nezadoucich G¢inkd, a tim zasadné zkvalitnit zivot onkologického pacienta. Prave
theragnostika jako stale se vyvijejici personalizovana medicina pfinasi jak v klinické praxi,

tak i jako velmi slibnou budouci perspektivu ke splnéni téchto kritérii.

Toto téma jsem si vybrala z toho divodu, Ze s timto terminem jsem se predtim
nikdy nesetkala, a diky tomu jsem se o této nové medicinské strategii chtéla dozveédét co
nejvice, jelikoz theragnostika jako personalizovana medicina by mohla byt velkym
prilomem piedevsim pii 1ébé rakoviny. Theragnostika v Ceské republice je na vzestupu a
z tohoto davoda jsem se rozhodla zmapovat soucasné indikace theragnostickych metod

v nuklearni mediciné.



1 Theragnostika

., Theragnostika je cilena lécebna strategie, vyuZivajici kombinaci diagnostiky s
terapii. V $irsi definici se theragnostika ozmnacuje jako , pouZiti vhodné diagnostické
metodologie k personalizaci samostamé terapeutické intervence. “ (Janib et al., 2010, s.

1052).

Theragnostické vyuziti lze prevazné€ najit v oblasti onkologie. Theragnostika jako
medicinska disciplina se stale vyviji. Cilem je vyuziti diagnostického postupu na
molekularni nebo nano urovni, jehoz vysledky jsou nezbytné pro individualni terapii

pacienta. (Idée et al., 2013) (Lu, 2014) (Wiesing, 2019)

Zakladem lécby pacienti v dneSni dobé je podavani pfislusnych léku na dané
onemocnéni. Diky theragnostice se od obecného 1éCeni, kdy se podava jeden druh léka
vSem, dostavame k personalizované farmakoterapii tzv. “na miru” pacienta. Diky této
specifikaci lze u pacientd pfiznivéji ovlivnit prognézu onemocnéni. Theragnostika diky
lepSimu prizpusobeni individualni zdravotnické péce o pacienty piinasi nadéji na vyléceni
zivot ohrozujicich lidskych nemoci, prevazné v onkologické oblasti. (Idée et al., 2013) (Lu,

2014) (Wiesing, 2019)

Budouci perspektivou theragnostiky ve 21.stoleti je vCasna detekce onemocnéni
prostfednictvim biomarkert, ovlivnéni dané progndézy a zvoleni nejvhodnéjsi
personalizované terapie, ktera bere v uvahu individualni genetickou stranku pacienta.

(Angelakeris, 2017)

Principem radionuklidové theragnostiky je, Ze neradioaktivni cast daného
radiofarmaka je navazana nejdiive na diagnosticky radionuklid (napf. ®*Ga-DOTATOC),
nasledné probéhne vysetreni, kde se zmonitoruje distribuce a intenzita vazby radiofarmaka
v nadorovych tkanich. Poté jsme schopni odhadnout, zda by terapie prostfednictvim totozné
neradioaktivni &asti, ale s terapeutickym radionuklidem (napf. '"’Lu-DOTATOC) piinesla

terapeuticky ucinek. (Sedlackova & Bajciova, 2016).



2 Theragnostika a 1é¢ba rakoviny
Rakovina je nemoc, ktera je charakterizovana nekontrolovanym rustem a délenim

bunek. Déleni bunék zajistuji geny. Pokud dojde k poskozeni genu mutaci a k jejich
nekontrolovanému Sifeni do organismu, zmutované bunky se dale déli s jiz poSkozenou
DNA. To zpusobi, ze posSkozené dcefiné bunky zacinaji ni¢it obranyschopnost organismus
a dochazi k destrukci okolnich tkani. Zmutované bunky se mohou §ifit krevni 1 lymfatickou
cestou a metastazovat 1 do jinych organa organismu. Konkrétni pti¢iny vzniku jsou nejasné,
ale mezi hlavni rizikové faktory patfi dédicné predpoklady, oslabena imunita, UV zafeni,

koufeni a zivotni styl. (Petruzelka & Konopasek, 2003)

Navzdory vSem léCebnym metodam, rakovina se stale fadi mezi celosvétove

nejcastejsi smrtelné onemocnéni. (Petruzelka & Konopasek, 2003)

A¢ se vyskytuje spoustu typu rakovin a kazdy pacient je zcela individualni, zakladni
principy onkologické 1écby plati obecné pro vSechny. V zasadé plati, Zze ¢im dfive se zaCne
s 1éCbou, tim lepSi prognoza. Nadory, které se zachyti v pozdé€jSich stadiich a které
metastazuji, je mnohem té€zS$i vyléCit a zavisi na mife poSkozeni. Lécba se vyuziva
k omezeni, zastaveni, kompletnimu odstranéni nebo ke zmirnéni symptomu zpusobenych

nadorem. (Petruzelka & Konopasek, 2003)

Onkologicka 1écba je multidisciplinarni obor, ktery zahrnuje peclivou diagnostiku
se stanovenim lokalizace a rozsahu nadoru. Lécba rakoviny je velmi individualni. Mezi
nejcasteji pouzivané lécebné lokoregionalni techniky v onkologii patfi chirurgicka 1écba,
radioterapie, hypertermicka 1écba, radiofrekvencni ablace a kryoterapie. Dal§i moznosti je
systémova lécba, ktera zahrnuje chemoterapii, imunoterapii a cilenou 1écbu. (Jeelani et al.,

2014)

2.1 Metody léchy rakoviny

Chirurgicka 1écba

Chirurgicka 1é¢ba zpravidla byva prvni volbou pii 1é€bé nadort, jelikoz umoziuje
uplné odstranéni nadord a poskytuje nejvétsi Sanci na aplné vyléceni. Vyskytuji se ovSem 1
nadory, u kterych neni chirurgicka mozna. (Petruzelka & Konopasek, 2003)
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Radioterapie

Radioterapie neboli terapie ionizujicim zafenim se pouziva az u poloviny
onkologicky 1é¢enych pacienti. Muze se aplikovat jak samostatné, tak kombinované. Cilem
1écby 1onizujicitho zafeni je dostat maximalni moznou davku do nadoru a zaroven
neposkodit okolni zdravé tkané. Radioterapie se rozdéluje na teleterapii a brachyterapii.
Teleterapie je zevni radioterapie, kdy zdroj zafeni se nachazi v urCité vzdalenosti od téla
pacienta. NejCastéji vyuzivanym zdrojem zafeni u zevni radioterapie je linearni urychlovac,
kobaltovy ozafovac nebo gamanuz. Brachyterapii se oznaCuje ozafovani z tésné vzdalenosti
otevienymi zafiCi. U brachyterapie je zdroj zafeni zaveden do t€la pacienta do mista nadoru
nebo do jeho tésné blizkosti. Nejcastéjsi vyuziti brachyterapie nachazi u gynekologickych
onkologickych onemocnéni jako je napi. nador dé€lohy ¢i délozniho Cipku. (Hynkova, 2009)

(Nemocnice Agel, nedatovano)
Hypertermicka 1écba

Podstatou hypertermické 1éCby je vyuzivani vysokych teplot kolem 41-45 °C diky
kterym se bunky poskodi, zpomali se jejich déleni a nebo se zcela zlikviduji. Zdrojem
tepelného zafeni je nejcastéji mikrovinné vinéni a ultrazvukové vinéni. Hypertermie muze
byt lokalni, kdy se ohfiva jen oblast nadoru, nebo celotélova hypertermie, ktera se

experimentalné aplikuje pro jiz metastazujici onemocnéni. (Fait, 2017)
Perkutanni radiofrekvencni ablace

Perkutanni radiofrekvencni ablace patii mezi intervencni vykony, které se konaji
pod kontrolou CT nebo ultrazvuku. Cilem této 1éCby je pomoci tepelnych ucinka
vysokofrekvencniho proudu zniCit nadorové bunky a metastazujici loziska. Nejvice se
pouzivaji pii 1écbé rakoviny jater, plic, prostaty, ledvin, nadledvin a kosti. (Lécba rakoviny,

2021) (Nemocnice na Homolce, nedatovano)
Kryoterapie

Kryoterapie je lécba, pii které dochazi k destrukci nadorovych bunék mrazem

nejCastéji prostiednictvim tekutého dusiku. Kryochirurgie neboli chirurgicka lé¢ba mrazem
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se uziva 1 pii1 1é¢bé onkologickych onemocnéni nejcastéji koznich nadoru, ke zpruchodnéni

konec¢niku, pradusnic, pradusek ¢i mocové trubice. (Fait, 2017)
Chemoterapie

Chemoterapie vyuziva pro lécbu nadorovych onemocnéni cytostatika, ktera jsou
cytotoxicka a zpusobi poskozeni DNA, coz vede k zastaveni Sifeni nebo nekroze bunék.
Jedna se o jednu z hlavnich modalit 1écby onkologickych onemocnéni. Chemoterapie se
oznacuje jako systémova léCba, jelikoz veSkera podana chemoterapeutika se distribuuji
krvi, a tim se dostavaji do celého organismu, kde dochazi k regulaci nejen nadorovych, ale 1
zdravych bunék. Z tohoto divodu chemoterapie s sebou piinasi mnoho nezadoucich

ucinkd. (Masarykav onkologicky ustav, nedatovano)

Chemoterapeutika, ktera slouzi k destrukci nadorovych bunék se nazyvaji
cytostatika. Chemoterapie se standartné provadi v cyklech, kdy je terapie podavana
v pravidelnych intervalech, po kterych nasleduje 2-3tydenni pauza. Mnozstvi cykla je
individualni a odviji se od diagnozy a léCebného zaméru chemoterapie. NejcCastéji se
podava 3 az 6 cykli a poté nasleduje vySetieni, kde se zhodnoti efekt 1écby.
Chemoterapeuticky rezim muze obsahovat jeden druh cytostatik nebo kombinaci vice

druhu. (Masarykuv onkologicky tstav, nedatovano)

Chemoterapii lze rozdélit na kurativni, paliativni, adjuvantni nebo neoadjuvantni.
Cilem kurativni chemoterapie je Gplné odstranéni nadorového loziska a uzdraveni pacienta.
Kurativni chemoterapie se vyuziva napf. u leukémie ¢i nadord varlat.  Paliativni
chemoterapie se indikuje u pacientu s progresivnim typem onemocnéni, které nelze vylécit.
Zpusobi zpomaleni rastu a déleni nadorovych bunék, coz vede ke zmirnéni symptomu.
Pokud se aplikuje chemoterapie po operaci ke zni¢eni zbytkovych nadorovych bunék a
zabranuje moznosti recidiv, hovofime o adjuvantni chemoterapii. Nejcastési aplikace u
rakoviny prsu, stiev a plic. Neoadjuvantni chemoterapie je terapeuticka forma
chemoterapie, ktera ma za cil co nejveétsi zmenSeni nadoru pied operaci. (Masarykuv

onkologicky ustav, nedatovano)
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Chemoterapie se u vybranych onemocnéni kombinuje s cilenou IléCbou,
imunoterapii ¢i radioterapii, jelikoz nekteré podavané medikamenty mohou zvySovat
citlivost bun€k na ionizujici zafeni. Kombinace ¢1 podavané 1éky zavisi vzdy na konkrétnim

druhu nadorového onemocnéni. (Masaryktv onkologicky ustav, nedatovano)
Imunoterapie

Imunoterapie je 1éCebna modalita, ktera spociva v reaktivaci obranyschopnosti proti
nadorovym buinkam. Imunoterapie v soucasné dobé patii mezi zcela inovativni metody pro
1é¢bu nadoru. Narozdil od konven¢néjsich metod 1é¢by jako je napiiklad radioterapie nebo
chemoterapie je schopna modulovat obranyschopnost jedince tak, ze dochazi k aktivaci
protirakovinného imunitniho systému a k nasledné likvidaci nadorovych bunék.

Imunoterapii lze vyuzit i k zacileni 1é¢iv do oblasti nadoru. (Hofej$i & Bartunkova, 2009)

Imunoterapii rozdélujeme na dvé zakladni oblasti, a to pasivni ¢i aktivni. Pasivni
imunoterapie predstavuje podani jiz hotovych protilatek nebo aktivovanych bilych krvinek
do organismu. Naproti tomu aktivni imunoterapie je terapie, pil které se podavaji do
organismu specifické antigeny. Pasivni imunoterapie nachazi své uplatnéni pii podavani
radioaktivnich izotopt nebo cytostatik zacilenych na nadorové buriky, zatimco nenadorové
bunky zustavaji nezasazeny. Vyvoj imunoterapie je slibny i pro autoimunitni onemocnéni

¢i alergické reakce. (Horej$i & Bartunkova, 2009)

K reaktivaci imunitniho systému se nejvice uzivaji tzv. checkpoint inhibitory neboli
inhibitory kontrolnich boda buriky. Tyto kontrolni body se nachazi na povrchu T —
lymfocytt, které jsou schopné zni¢it nadorové bunky. Nadorové bunky dokazi
prostiednictvim specifickych ligand zastavit protinadorovou obranyschopnost, a tim
nedochazi k jejich destrukci. Funkce ,,checkpoint™ inhibitort spociva ve znovuobnoveni
obranyschopnosti T — lymfocytd a nasledné destrukci nadorovych bunék. (Masarykuv

onkologicky ustav, nedatovano)

Dalsim zpasobem imunoterapie je podani monoklonalnich protilatek,
terapeutickych vakcin, profylaktickych vakcin nebo cytokini. (Masarykav onkologicky

ustav, nedatovano)
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Monoklonalni protilatky se vazou na signalni a regulacni bilkoviny na povrchu
nadorovych bunék, tim zabranuji jejich rustu, déleni a zaroveni obnovuji imunitni reakci.
V praxi se vyuzivaji monoklonalni protilatky jako trastuzumab, pertuzumab a dalsi.

(Masarykuv onkologicky ustav, nedatovano)

Terapeutické vakciny mohou byt napi. vakcina BCG, ktera se pii onkologickém
onemocnéni aplikuje pfimo do mocového méchyte nebo vakcina T-VEG, ktera se vyuziva
pfi malignim melanomu a aplikuje se pfimo do loziska nadoru. Profylaktické vakciny
nachazi uplatnéni napf. prott HPV virim, které nejCastéji zpusobuji rakovinu délozniho

¢ipku. (Masarykav onkologicky tstav, nedatovano)

Cytokiny jsou molekuly, které reguluji obranyschopnost a tvorbu krvinek. Cytokiny
konkrétnéji interferon alfa se podavaji u neuroendokrinnich nadord. (Masarykuv

onkologicky ustav, nedatovano)
Cilena 1écba

Na rozdil od chemoterapie, kdy se posSkozuje nespecificky DNA nadorovych 1
zdravych bunék, cilena 1éCba se zamétuje jen na signalni a regula¢ni bilkoviny nadorovych
bunék, které jsou soucasti procesu podilejicich se na déleni a rustu bunék. Mezi mozné
zpusoby cilené 1é¢by spada hormonalni terapie, antiangiogenni terapie, molekularné cilena
l1écba a theragnostika. Hormonalni 1écba se vyuziva jen u nadoru, které jsou ovliviiovany
hormonalnimi latkami. Pfi hormonalni 1é¢bé dochazi k snizeni produkce hormont nebo
k jejich Gplnému zastaveni. TerCem je nadorova burnka zavisla na hormonech. (Masarykuv

onkologicky ustav, nedatovano) (Novy, 2017)

Antiangiogenni 1éCba se vyuziva k zastaveni tvorby novych cév, ke kterym dochazi
kvuli nedostatku kysliku v nadorovych burikach. Nedostatek kysliku zpusobuji, ze nador
zane vytvaret rustovy faktor cévniho endotelu (VEGF). VEGF je schopen vazby na
receptory cévnich endotelovych bunkach. Pii antiangiogenni 1éCbé jsou tedy terCem

receptory proti neoangiogenezi. (Linkos, nedatovano)

Dalsi modalitou 1 je molekularné cilena 1écba. Molekularné cilena terapeutika se

zaméfuji na konkrétni molekuly a tim zabranuji ristu, mnozeni a vzniku metastaz. U
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molekularné cilené 1éCby cilime na ter¢ neboli driver, fidici mutaci nadorovych bun€k napt.
HER - 2 u karcinomu prsu. UspéSnost této léCebné modality se prokazala nejen u
karcinomu prsu, ale také uleukémie, kolorektalniho karcinomu, karcinomu plic a

neuroendokrinnich tumoru. (Udagawa & Zembutsu, 2020)

Radiofarmaka vyuzivana pro cilenou radionuklidovou terapii jsou ta, ktera vykazuji
vysokou afinitu k nadorovym bunkach specificky k jejich receptorim a antigentim.
Radiofarmaka jsou slozena zradionuklidové casti emitujici zafeni a z molekuly, ktera
funguje jako vehikula. Existuji ale 1 radionuklidy, které jsou schopné samy zacilit na
konkrétni bunky. Theragnostika vyuziva dvojici znaCenych radiofarmak, kdy jeden se
uplatiiuje pro diagnostické a druhy pro terapeutické ucely. (Czerwinska et al. 2020) (Davis,

LauraMay et al., 2020) (International atomy energy agency, nedatovano)

2.2 Theragnosticka medicina

Theragnosticka medicina nabizi nové moznosti ve vSech tfech oblastech, a to
diagnostice, 1écbé a kontroly zpétné terapeutické odpovédi na onkologicka onemocnéni.
Theragnostiku muzeme také vyuzit k detekci a presné lokalizaci nadoru k vedeni resekce

nadoru v chirurgii. (Sedlackova & Bajciova, 2016)

Hlavnim cilem theragnostiky je dosahnout minimalni toxicity ve zdravych tkanich a

specifického cileni na rakovinové bunky. (Shi et al., 2017)

3 Theragnostické metody

Spojenim diagnostiky a radionuklidové terapie je mozné vytvorit personalizovanou
léCebnou metodu, ktera zohlednuje individualitu kazdého jedince a jeho genetiku, ktera v
této oblasti hraje velmi dulezitou roli. Cilem diagnostiky je v idealnim ptipadé pojmenovat
dané onemocnéni a nasledné ho pfiradit k pacientovi ¢i akumulovat co nejvice informaci o

zdravotnim stavu pacienta. (Idée et al., 2013) (Lu, 2014)

Theragnostika je multidisciplinarni obor zahrnujici inzenyrstvi, chemii, biologii,
farmaceutické védy a medicinu. To pifinasi velky potencial zpasobit revoluci ve

zkvalitnéni poskytovani zdravotni péCe o pacienty. Tyto diagnostické a terapeuticke
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metody jsou zakladem pro simultanni distribuci, uvoliiovani 1éka do cilového objemu,
diagnostiku onemocnéni a sledovani odpovédi na terapii. Tento obor je schopen
zintenzivnit terapeutické ucinky a zaroven snizit toxicitu. (Idée et al., 2013) (Lu, 2014)

(Wiesing, 2019)

Theragnostické metody se rozde€luyji na theragnostiku prostfednictvim
nanotechnologii nebo pomoci radionuklidi. Theragnosticka nanomedicina je pouze ve fazi
vyvoje, ma slibné budouci vyhlidky, ale v klinické praxi dosud se s ni nesetkame. Na rozdil
od theragnostické metody pomoci radionuklidu, ktera jiz nachazi uplatnéni v medicinské

klinické praxi.

3.1 Theragnostickd nanomedicina
Theragnosticka nanomedicina je multidisciplinarni rychle se vyvijejici obor, ktery
vznikl diky velkym pokrokim v biotechnologiich, nanotechnologiich, pocitatovych

technologiich a novym moznostem biomedicinského zobrazovani. (Lu, 2014)

Cilem theragnostické nanomediciny je zvySeni kvality 1éCby rakoviny. V
souCasnosti se zkouma 1 pro jeji vyuziti pii 1écbé aterosklerozy a infekci. Princip
theragnostické nanomediciny spociva ve spojeni diagnostickych a terapeutickych funkci do
jedné nanocastice. To umoziiuje velmi presnou diagnostiku, personalizovany vybér
zpusobu 1éCby, pozorovani distribuce radiofarmak v realném cCase a poté interpretaci
vysledku 1é¢by. Spojeni diagnostickych a terapeutickych funkci do jedné Castice je stale ve
fazi vyvoje. (Fan et al., 2014) (Muthu et al., 2014)
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Schématické znazornéni vzniku theragnostické nanomediciny

Obr. 1 Kombinace theragnostické nanomediciny, Zdroj: Fan et al., 2014

Nanocastice

Theragnostické nanocastice jsou Castice, které mohou byt 1000—10 000krat mensi
nez standartni lidské bunky, jejichz velikost se udava v rozmezi od 10-1000nm (1 pm).
Theragnostické nanocastice zahrnuji terapeutické a diagnostické funkce v jednom
integrovaném systému, ktery je schopen diagnostiky, terapeutického vykonu a sledovani
lécebné odpoveédi zaroven. Neinvazivni sledovani 1éCebné odpoveédi v realném cCase
umoziuje lékaifim monitorovat pozitivni ¢i negativni 1éCebnou odpovéd’, a to muze vést
k okamzitému rozhodnuti o0 zméné nebo ponechani soucasného terapeutického rezimu. (Fan

etal. 2014) (Udagawa & Zembutsu, 2020)

Nanocastice jsou slozeny z makromolekularnich slozek, ve kterych jsou ulozeny
terapeuticka a diagnosticka Cinidla pro diagndzu a 1écbu na molekularni i bunécné tirovni
souCasn€, coz se stava novym zajimavym potencialem pro personalizovanou medicinu.

(Fan et al. 2014) (Muthu et al., 2014)
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Vyhodou nanocastic oproti medikamentim je bezpochyby jejich velikost, mnohem
lepsi distribuce v daném cilovém objemu, snizeni toxickych a vedlejSich ucinka. Kvali
jejich velikosti je nejsme schopni zobrazit bézné pouzivanymi piistroji. Z tohoto duvodu je
nutna aplikace pfistroji s velmi vysokym rozliSenim. Nanocastice slouzi predev§im jako
vysokokapacitni vehikuly, které zajistuji distribuci 1ékt, uvoliiovani do predem urcenych
mist a nasledné monitorovi lécebné odpovédi v redlném case. Mezi zobrazovaci metody
v realném cCase patii CT, MRI, PET, SPECT a ultrazvuk. Radionuklidem oznacené
nanocastice mohou byt uzivany napiiklad pro pozitronovou emisni tomografii ¢i
jednofotonovou emisni tomografii. Magnetické nanocastice by mohly najit uplatnéni na
magnetické rezonanci. Nejvétsi vyhodou nanocastic je jejich kombinovatelnost, a tim
moznost dosahnout 1éCebnych i diagnostickych ucinkt zaroven. Nanocastice jsou schopné
na sebe vazat napiiklad nizkomolekularni 1éky, zobrazovaci agens nebo nukleové kyseliny,
jelikoz byly vyvinuty tak, aby zvysily GCinnost a bezpecnost podavanych 1é¢iv. (Muthu et
al., 2014) (Fang & Zhang, 2010) (Chen, 2009)

Nanocastice musi spliiovat podminky pro preziti v extrémnich podminkach
v lidském téle jako naptiklad stupnice Ph a vyssi koncentrace soli. Vyvoj nanocastic rychle
expanduje, a tim poskytuje nové nebo UCinngSi moznosti terapie proti ruznym

onemocnénim. (Fan et al. 2014) (Muthu et al., 2014)

Nanoterapeutika v onkologii

Theragnostické nanocastice mohou nalézt uplatnéni i v chemoterapii. Bézné uzivané
léky v chemoterapii nemaji dostateCnou specifitu k tumoru, je zde vétsi pravdépodobnost
vedlejsich a toxickych ucinku nebo dokonce rezistence na dané medikamenty. Specificky
pro chemoterapii byly navrzeny nanocastice, které obsahuji terapeutické a zobrazovaci

agens jako je doxorubicin (DOX) a paklitaxel (PTX). (Li et a. 2014) (Muthu et al., 2014)

Nanomedicinské platformy, které doposud byly zkoumany jsou naptiklad polymerni
micely, lipozomy, dendrimery a anorganické castice. Tyto nanoplatformy dokazi cilit na
nadorové burky prostiednictvim jejich schopnosti akumulace v oblasti nadoru a zaroven

poskytnou terapeutické ucinky s Setfenim okolnich zdravych tkani. (Bae et al. 2011)
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Theragnosticka nanomedicina je schopna poskytnout udrzeni hladiny
protirakovinovych 1éki na bezpe¢né urovni, umoznéni delsi cirkulace 1éku v krevnim

obéhu diky polo¢asim rozpadu a schopnosti aktivace samouvolnovani medikamenta

v krevni plazmé. (Sumer & Jinming, 2008) (Omidi, 2011).

Lécba pomoci nanoterapeutik funguje na principu jejich akumulace v mistné nadoru
prostiednictvim zvySené permeability a retence. Efekt zvySené permeability a retence
ovliviyji fyzikalni vlastnosti nanoterapeutik jako je velikost, sloZeni, jejich zacileni a jejich
rychlost uvolnovani. Nanoplatformy usnadnuji doruceni cytostatik do nadorovych bunék.

(Xin et al., 2017) (Shi, 2017)

Theragnostika poskytuje diky nanotechnologiim nadéjné vyhlidky do budoucna 1 pii
1écbé kolorektalniho karcinomu. U kolorektalni karcinomu je mozné specificky zacilit na
molekularni markery jako je karcinoembriondlni antigen, folatovy receptor alfa nebo
receptor pro epidermalni ristovy faktor (EGFR), které se vyskytuji u rakovinovych bunék.
(Rampado, 2019)

Theragnostickd nanomedicina pfinasi slibnou budouci perspektivu 1 u rakoviny plic,
jelikoz nanocastice disponuji vhodnymi chemickymi a fyzikalnim vlastnostmi pro ¢asnou
detekci onemocnéni a distribuci léCebnych prostiedkt cilené do mista postizeni. Jako
nejvhodnéjsi nanocastice pro rakovinu plic se v experimentalni fazi prokazaly lipozomalni
nanocastice, polymerni nanocastice, bio-nanocastice (napf. virové, na bazi proteind) a

kovové nanocastice (nanocastice zeleza, zlata, stiibra). (Mukherjee et al., 2019)

3.1.1 Theragnosticka lécba aterosklerozy

Aterosklerdza je zanétlivé kardiovaskularni onemocnéni, které se vyznaluje
zvySenou akumulaci sklerotického platu, ktery vznika ukladanim lipidovych kapének na
stény cév. Kvuali hromadéni lipidi a vznikem sklerotickych platd dochazi ke stendze,
k poklesu pruznosti cév, a to zapiiini pomalejsi prutok krve cévou. Pii pomalejSim pratoku
krve organy nedostavaji dostatetné mnozstvi okysliCené krve vést a muze dochazet ke

vzniku zavaznéjsich chorob jako napiiklad infarkt myokardu. (Zak & Macasek, 201 1)
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Lécba aterosklerozy je spiSe zaméfena na jeji prevenci a ochranu pied rizikovymi
faktory, které ji zpusobuji. Rizikovymi faktory pro vznik aterosklerozy je napiiklad nizka
fyzicka aktivita, koufeni cigaret, obezita, diabetes. Z tohoto duvodu se pii 1éCbé
aterosklerézy vyuzivaji medikamenty na cholesterol, léky na hypertenzi atd. (Zak &
Macasek, 2011)

Theragnosticka 1éCba ateroskler6zy je uskuteCnéna pomoci nanomateriald, které
slouzi hlavné k distribuci 1€kt do pfedem zacileného ,.ter¢e”. Theragnostické nanomaterialy
mohou prodlouzit i dobu cirkulace v krevnim fecisti a snizit toxické G¢inky zpusobené

léky. (Yicong et al. 2019)

V soucCasné dobé se vyzkum zaméfuje na 1éCbu aterosklerozy pomoci zacileni na
lipidy nebo na imunitni systém (T bunky). Nanomaterialy, které jsou zkoumany k vyuziti
pii 1ébé aterosklerdzy je napi. zlato, stiibro, oxidy kovi, nanocastice na lipidové bazi ¢i
polymerni micely. Terapie se také zaméfila na produkci inhibitort pro sniZeni cholesterolu.

(Yicong et al. 2019)

Lécba aterosklerozy je pouze v experimentalni fazi, ale nabizi slibné predpoklady

do budoucna. (Yicong et al. 2019)

3.1.2 Detekce a lécba cirkulujicich bunék (CTC)

Nejcastéjsi pricinu amrti u onkologickych pacientd zpusobuji az z 90% nadorové
metastazy, které se v organismu nejcCastéji rozSifuji prostiednictvim bun€k z primarniho
nadoru uvolnénych do krevniho fecisté. Tyto uvolnéné buiky se oznacuji jako CTC bunky
z anglického terminu circulating tumor cells. Doposud lze CTC bunky detekovat az pfi
progresivnéj$im stadiu nemoci. Z tohoto divodu by jejich v¢asna detekce CTC bunék byla
velkym prfinosem pro lékare k v€asnému minimalné invazivnimu podchyceni rakovinového
bujeni a predpovidani prognozy. Problémem detekce téchto cirkulujicich bunék je jejich
pfitomnost ve velmi malém poctu. Z tohoto duvodu je velkym problémem selektivita CTC
bunék zkrve. Mnozstvi cirkulyjicich bunék zpravidla koreluje s progresi nadorového
onemocnéni a moznosti jeho recidivy. Mezi nejslibn€jsi metody, které by tento problém

mohly vyfesit, je pouziti nanomaterialu jako kontrastnich latek soucasné s terapeutickym
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¢inidlem. Evoluce ve vytvareni theragnostik s sebou piinasi velky potencial pro 1écbu
rakoviny. Detekce a 1écba CTC bunék je v experimentalni fazi. (Fan et al., 2014) (Gribko et
al. 2019)

3.2  Radionuklidova theragnostika

3.2.1 Theragnostické radionuklidy

Pojem theragnostika pojmenoval poprvé v srpnu roku 1998 v tiskové zpravé o
personalizované mediciné John Funkhouser, kde popsal jakykoliv material, ktery je
schopen zkombinovat diagnozu, 1é¢bu a sledovani onemocnéni. Jiz v roce 2002 mluvil
John Funkhouser o tzv. theragnostické revoluci, ale az v poslednich letech narostlo
mnozstvi ¢lanku odkazujici na theragnostiku. V budoucnu bezpochyby dojde k objeveni
dalsich radiofarmak, ktera by mohla disponovat napf. vyssi afinitou k receptorovym
analogiim nebo vazbou na zcela jiné receptory, nez byly doposud objeveny. (Sedlackova &

Bajciova, 2016) (Luk & Liangfang, 2014)

Radionuklidy obecné jsou izotopy, které se vyznacuji nestabilnimi jadry, u kterych
dochazi k radioaktivni pfeméné s emisi ionizujiciho zafeni. Radionuklidy vznikaji v pfirodé
nebo se vyrab&ji uméle. V nuklearni mediciné se aplikuji pouze umélé radionuklidy
zhotovené v cyklotronu nebo jaderném reaktoru. Radionuklidy charakterizuje energie
zafeni, druh radioaktivnich pfemén a polocCas radioaktivnich premén. Tyto atributy jsou
individualni a sehravaji velmi dulezitou roli v moznostech wvyuziti specifickych
radionuklidi pro terapii a diagnostiku. Z duvodu vysoké absorpce v tkani se pro terapii
vyuzivaji jen Castice f — nebo alfa, které slouzi pouze k lokalnimu ozafeni. Zatimco castice
gama a f+ se pouzivaji jen pro diagnostiku diky nizké absorpci v tkani. Tyto rozdilné
fyzikalni vlastnosti davaji radionuklidim velkou vyhodu ve vybéru vhodného radionuklidu
k terapii konkrétniho druhu onemocnéni. (Naskar & Lahiri, 2021) (gabata, 2019) (Ullman,
2021)

Radionuklidy, které jsou vhodné k pouziti pro theragnostiku se déli do ti1 skupin.
Prvni skupinou jsou tzv. monotheragnostické radionuklidy se smiSenou radiaci B + gama,

[+ B+, alfa + gama nebo alfa + +. Pozitronové emise vznikajici pii radioaktivnim rozpadu
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beta+ a gama zafeni, umoznuji scintigrafické zobrazeni na PET nebo SPECT. Emitované
Castice alfa a elektrony beta dosahuji v cilovém objemu terapeutického radiobiologického
ucinku na patologické bunky, kde se radiofarmakum vychytalo. Mezi nejznaméjsi zastupce
monotheragnostickych radionuklidd patii '*'radiojod, ktery se zejména pouziva v tyreologii
napiiklad pro scintigrafii Stitné zlazy, k 1écbé diferencovanych nadord, k detekci jejich
metastaz, ke sledovani terapeutického prabéhu 1é¢by a ve vyssich davkach muaze poslouzit
k 1écbé hyperfunkce sStitné zlazy. Mezi dalS$i vyznamné zastupce monotheragnostickych
radionuklidi patii !"’lutetium. Potencial maji i dalSich radionuklidy jako jsou napriklad
4Sc, 8 7Zr, 80 Y, % Cu, ¥ Ga,? Ac, ’Bi ¢ nékolik izotopl terbia, které jsou nyni

experimentalné zkoumany k vyuziti do klinické praxe. (Miiller et al., 2018) (Ullman, 2021)

Druhou skupinou theragnostickych radionuklidi jsou izotopy stejného prvku,
znichz jeden emituje fotony gama ¢i pozitrony [+, které nachazeji uplatnéni pro
scintigrafickou diagnostiku. Druhy izotop emituje elektrony B nebo alfa Castice pro jejich
terapeuticky uéinek. Theragnostickou kombinaci, ktera se zde vyuziva je spojeni *'T a % 1.
Samotny *'radiojéd nepatfi mezi nejvhodnéjsi radionuklidy pro zobrazovaci metody, a tak
se zacal pouzivat ' radiojod, ktery je vhodngjsi pro jednofotonovou emisni tomografii.
Spojenim dvojice *'T a %I se vytvotila kombinace, ktera se vyuziva k diagnostice a terapii
vzacngj$iho medularniho karcinomu S§titné zlazy, dale k1é¢bé feochromocytomu a
neuroblastomu. Mezi experimentalni theragnostické spojeni radionuklidi mizeme zatadit i
kombinaci pozitronového izotopu %*Cu vyuzivaného pro diagnostiku PET a beta izotopu
7Cy, ktery je optimalni k vyuziti pro terapii. Dale se experimentalné podobné zkoumaji i
kombinace scandium *Sc a *’Sc nebo dvojice ytrium *Y pro PET diagnostiku a *°Y pro

beta terapii. (Miiller et al., 2018) (Ullman, 2021)

Dnes jiz vime, Ze neni podminkou, aby theragnosticky par nesl izotopy téhoz
prvku. Z tohoto divodu do posledni skupiny fadime dva odlisné izotopy raznych prvka,
znichz ten prvni je zafidem fotonli gama nebo pozitroni B pro scintigrafii (*Ga) a
sekundarni radionuklid emituje B ¢i alfa vhodné pro terapii ('7’Lu). (Miiller et al., 2018)

(Ullman, 2021)
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77 Lutetium

Nejvétsi potencial pro theragnostiku pfinasi radionuklid 77 lutecium. Lutecium je
B~ /y zafi¢ spolocasem rozpadu 6,7 dne. Emituje B — Castice stfedni maximalni
energie E pmax = 0,497 MeV a zafeni gama s energiemi £, = 113 a 208 keV. Jeho popularita
vzrostla diky jeho UspéSnym terapeutickym ucinkum, a to zejména co se tyCe rakoviny
prostaty. Lécba prostiednictvim '7’lutecia se také indikuje u malignich, progredujicich a
dobfe diferencovanych gastroenteropankeatickych neuroendokrinnich tumort. (Qaim,

2018)

%8Galium

%Galium je pozitronovy zafi¢ s polotasem rozpadu 67,7min, ktery v diagnostice
nachazi uplatnéni jiz od pocatkt PET zobrazovani. Galium si v soucasné dobé ziskava
mnohem vét$i pozornost pro klinické vyuziti, a to predevS§im kvuli jeho podobnym
theragnostickym vlastnostem jako !”’Lu. Jejich kombinaci miizeme docilit zobrazovani na
molekularni Grovni nasledované personalizovanou léCbou zaloZenou na diagnostickém
zobrazovani. Spojeni téchto dvou radionuklidi je nejvhodnési predevsim pro terapii

neuroendokrinnich nadort a nadort prostaty. (Qaim, 2018)

8Yttrium a **Yttrium

Tyto dva izotopy se jiz né€kolik let oznacuji jako idealni theragnosticky par.
8Yttrium je vhodny pro PET diagnostiku, zatimco *°Yttrium je vhodny k pouziti pro jeho
terapeutické ucinky. *° Y s polo¢asem rozpadu T 1> = 2,67 d je ¢&isty radionuklid vyzaiujici

B — Gastice a s energii E pmax = 2,284 MeV. *° Y se rozpada na stabilni *°Sr. (Qaim, 2018)

43/44/47 Scandium

K theragnostickym ucelim lze také stejné vyuzivat izotopy scandia. **Sc
s polo¢asem rozpadu 3,%h a **scandium s poloasem rozpadu 4 h jsou pozitronové zafice,
které nachazi uplatnéni v PET studiich pro diagnostiku. Pro terapeutické ucely se vyuziva
“Iscandium emitujici P Castice a rovnéz y zafeni, které je uZite¢né pro zobrazovani

jednofotonovou emisni pocitacovou tomografii (SPECT). Pro PET diagnostiku je velkou

23



vyhodou pouzivani 4* S¢/ ** Sc diky 4x del$im pologastim rozpadu nez ma ®gallium, ktery
se aktualné vyuziva v nuklearni medicing. Také diky del§im polocastim rozpadu *Sc a “*Sc
by bylo mozné tyto radiofarmaka pievazet ke vzdalenéjsim PET pracovistim a také by to
umoznilo pofizovat snimky deli dobu. Pro *’scandium byly pouze preklinicky potvrzené
jeho potencionalni terapeutické ginky. V soucasné dobé je **scandium nejpokroéilejsi z
hlediska vyroby 1 preklinickych vyzkuma. (Miller et al., 2018) (Qaim, 2018) (Wiesing,
2019)

61/64/67 Cuprum

1'Cu (T12=3,4h) a® Cu (T 12,= 12,7 h) byly navrzeny jako vhodna volba pro
theragnosticky par k ®’Cu. ’Cu ma velky potencial pro terapeutické udinky, jelikoz se
vyznacuje nékolikadennim polocasem rozpadu (T1/2 2,7 dne). Cu je Cisty beta zafic
s energii E pmax = 0,57 MeV. Radionuklidovy par ®/¢” Cu m4 slibny potencial zejména pro

1écbu rakoviny. (Qaim, 2018)

149,152,155,161 Terbium

Terbium je ojedin€lé vtom, Ze je schopné poskytnout 4 izotopy pro lékaiské
vyuziti. Pro cilenou a-terapii s vyuzitim PET zobrazeni bylo navrzeno '*° Tb T 1. = 4,1
h.®Tbs T12=532da'™Tbs Tip= 17,5 h lze pouzit jak pro SPECT a PET. Oba
radioizotopy byly jiz preklinicky testovany. Prvni radionuklid, ktery byl testovan u pacienta
je 1°2Tb. !Tb s T 12 = 6,89 d je velmi podobné '"'Lu. Z ekonomického hlediska vyroby se
jevi jako nejvhodngjsi kandidati pro budouci klinické uzivani '®'Tb a >Tb. Vzhledem
k omezené dostupnosti téchto radionuklidd v dostatecném mnozstvi bylo v soucasné dobé
publikovano jen malo praci, které by souvisely s preklinickymi a klinickymi studiemi ve s

terbiovymi radionuklidy. (Naskar & Lahiri, 2021) (Qaim, 2018) (20) (Wiesing, 2019)
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Princip radionuklidové theragnostiky

Radiopharmaceutical

Radioactive Linker Targeting Target Cancer
Compound Molecule Protein Cell

Obr. 2 Princip radionuklidové theragnostiky, Zdroj: National Cancer Institute, 2020

Priklad pro popis obr. ¢. 2 u vySetieni neuroendokrinnich nadort bude radioaktivni
slozkou pro 1é¢bu !"lutetium a pro diagnostiku ®gallium. Linker je zde chelatovy
komplex, ktery ma schopnost se navazat na peptidy, tim dochazi k propojeni molekuly
cilenou na nador (peptidu) a radionuklidové slozky. Zacileno bude na zvySené exprimované
somatostatinové receptory nadorovych bunék. Vyjimecnym piipadem theragnostické
metody je terapie radiojddem, kdy neni zapotiebi konkrétniho zacileni, jelikoz jod se

ptirozené akumuluje ve §titné zlaze.

3.2.2 Terapie radiojodem
Mezi nejznaméjsi a nejstarsi cilené radionuklidové terapie patii 1écba stitné zlazy a
tato metoda splnuje definici theragnostického postupu.

Radiofarmaka znaéena jodem se pro terapii pouzivaji '*'radiojéd a pro diagnostiku

123radiojod ¢i ®™Technecistan. Technecistan se zejména vyuziva pii podezieni na benigni

onemocnéni Stitné zlazy pii scintigrafickych vysetrenich, jelikoz disponuje podobnymi
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chemickymi vlastnostmi jako jod. (De la Vieja & Riesco-Eizaguirre, 2021) (Singh &Val
Lewington., 2017)

1231 se aplikuje pacientovi intravenozné. Diagnosticka referenéni troveti je 20 MBq.

Vyhodou je mensi radiaéni zatéZ oproti *'I, avsak vyssi finanéni naklady (Sabata, 2021)

Cilena radionuklidova terapie se indikuje pii benignich 1 malignich onemocnénich
Stitné zlazy nebo adjuvantné po thyroidektomii. Diferencovany karcinom je jeden
z nejastéjSich zastupcu malignich onemocnéni, ktery vznika z folikularnich bunék Stitné
zlazy. Incidence diferencovaného karcinomu stitné zlazy za posledni dobu rapidné vzrostla.
Konvencni terapie tohoto karcinomu je chirurgicka 1éCba, hormonalni léCba ¢i 1écba

radiojodem. (De la Vieja & Riesco-Eizaguirre, 2021) (Singh &Val Lewington., 2017)

31T se podava pacientovi ve formé kapsli. Pacient pred vySetienim musi byt na
lacno a nesmi ti1 mésice pred vySetfenim konzumovat potraviny, které piirozené obsahuji
jod. To by zpusobilo blokovani akumulace jodu ve §titné zlaze a nadoru Stitné zlazy.

Diagnosticka referenéni Grovefi pro podani '3'I je 7 MBq (Sabata, 2021)

Pii terapii radiojodem cilime na natrium — jodidové proteiny (NIS), které se nachazeji na
vnitinich membranach bunék Stitné zlazy. NIS proteiny disponuji schopnosti transportu
jodu z cévniho fecCisté do cytoplazmy. Jod je potiebny pro syntézu hormonu §titné zlazy.
Tyto jodidové molekuly jsou nasledné vychytavany natrium jodidovymi transportéry. (De
la Vieja & Riesco-Eizaguirre, 2021) (Singh &Val Lewington., 2017)

Radionuklidova terapie jodem se provadi tfemi zpiisoby s podanim ', a to po
odstranéni rezidualnich casti Stitné zlazy, pii adjuvantni terapii, ktera primarné€ snizuje

vznik recidiv nebo ke zniCeni metastaz. (gabata, 2021)

3.2.3 Neuroendokrinni nadory (NEN)

Neuroendokrinni nadory jsou nadory, které patii do skupiny liSici se odliSnym
slozenim, biochemii, stupném diferenciace, rychlosti expanze a biologickym chovanim.
Vznikaji nekontrolovanym mnozenim neuroendokrinnich bunék, které produkuyi,

akumuluji a uvolnuji latky hormonalniho charakteru. Tyto neuroendokrinni buiiky jsou
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lokalizovany pievazné v gastrointestinalnim traktu, dychacich cestach, pankreatu, kuzi
nebo v dfeni nadledvin. Neuroendokrinni nadory se zafazuji do skupiny vzacnéji se
vyskytujicich nadort, ale jejich incidence stale stoupa. (Sedlackova & Bajciova, 2016)
(Barkmanova, 2009)

Pojmenovani neuroendokrinnich nadora je ve vétsiné piipadi odvozeno podle typu
hormonu, které jsou schopny produkovat. Tyto nadory mohou produkovat az 30 raznych
typu aktivnich hormonalnich latek, a to jednotlivé i vice druhi soucasné. Neuroendokrinni

nadory rozdélujeme na diferencované a nediferencované. (Barkmanova, 2009)
Diferencované NEN

Diferencované neuroendokrinni nadory diive nesly nazev karcinoidy tzv. karcinomu
podobné, které se vyskytuji az u 50 % piipada incidence NEN. Tyto epitelové karcinomy
se od béznych lisi jak makroskopicky, tak 1 mikroskopicky. Pro karcinoid je
charakteristicky ruzny stupen diferenciace a jeho moznost metastazovat. Nejcastéji se
vyskytuje v gastrointestinalnim traktu vCetné€ pankreatu a v dychacim ustroji. Velmi vzacné

postihuje ovaria ¢i Stitnou zlazu. (Sedlackova & Bajciova, 2016)

Karcinoid je schopen produkce nékolika typu aktivné hormonalnich latek, které
zavisi na mist€ jeho vyskytu. Nejcasté€ji karcinoid produkuje biologicky aktivni hormon

serotonin, jehoz pfitomnost v organismu lze prokazat odbérem moci. (Barkmanova, 2009)

Také symptomy tohoto nadoru se odviji od mista vyskytu. U karcinoidu traviciho
traktu se muze pacient potykat s nespecifickymi bolestmi bficha, ubytku hmotnosti az
k neprichodnosti stfev. Naproti tomu u karcinoidd dychacich cest se muze vyskytovat

dusnost, hemoptyza ¢1 zanéty plic. (Barkmanova, 2009)
Nediferencované NEN

Tyto karcinomy jsou vysoce maligni a odpovidajici III. stupni postizeni. U téchto
karcinomu je pfitomny tzv. karcinoidovy syndrom, ktery je vysoce zivot ohrozujici.

(Sedlackova & Bajciova, 2016)

27



Feochromocytom

Dalsim druhem je feochromocytom, ktery nese oznaCeni pro sporadicky se
vyskytujici nador nadledvin. Tento nador vznikl z chromafinnich bunék nadledvin, které
zatizuji produkci a uvolnovani katecholaminu. Feochromocytomy muzeme rozliSovat na
benigni a maligni. Vyskyt benigniho feochromocytomu znacné prevazuje. Benigni i1
metastazujici varianta feochromocyti je téméf totozna, avSak maligni nador je schopen
napiiklad prorastani do periadrenalni tukové tkan€, cévniho feCisté, zapfiCinuje nekrozy

nebo zvysSuje hladinu mitotické aktivity. (Sedlackova & Bajciova, 2016)

Funk¢ni diagnostické metody NEN

Zobrazovaci modality maji zasadni vyznam pro diagnostiku, staging, terapii a
sledovani jeji 1écebné odpovedi u téchto nadora. Pro jejich specifické vlastnosti, které se
vyrazné li§i od jinych druhti nadoru, se pouzivaji molekularni zobrazovaci metody
prostiednictvim radiofarmak zaméfenych na diagnostiku i terapii. I kdyz je vybér
zobrazovacich metod Siroky, nejCastéji se pouzivaji u NEN hybridni pfistrojova technika
jako je SPECT/CT, PET/CT nebo PET/MR, které diky jejich vlastnostem prinaseji detailni
anatomické rozliSeni a funkéni posouzeni. Pouziti hybridnich pfistroji u NEN je

povazovano dnes jiz za standart. (Sedlackova & Bajciova, 2016)
Diagnostické modality
Ultrasonografie

Ultrasonografie diky svym vlastnostem a dostupnosti byva prvni vysetiovaci volbou
u pacientd, ktefi trpi nespecifickymi abdominalnimi symptomy. Ultrazvuk je schopen
zobrazit loziska ve slinivce bfi$ni, jaterni léze i lymfadenopatii. Ultrazvukové vysetteni
neni vhodné ke zobrazeni lozisek v mezenteriu a sténé travici trubice. Avsak zobrazovani
neuroendokrinnich nadora ultrazvukem se nepovazuje za spolehlivou techniku pro jeho
nizkou citlivost a zavislost na znalostech a zkuSenosti lékare. (Sedlackova & BajCiova,

2016)
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Vypocetni tomografie (CT)

Vypocetni tomografie je nejvice pouzivana klicova radiologicka vysetrovaci
metoda, ktera se vyuziva k diagnostice a sledovani neuroendokrinnich nadord. Na rozdil od
ultrasonografie Ize vyborné€ zobrazit sténu travici trubice a mezenteria. CT vySetfeni pii

NEN se provadi v rozsahu hrudniku, bficha a panve. (Sedlackova & Bajciova, 2016)

Mezi zobrazovaci modality u NEN patii magneticka rezonance, ktera pfichazi na
fadu tehdy, pokud vysetieni CT jaternich 1ézi je nejasné, a to hlavné pro vyssi citlivost
k zobrazeni organovych a jaternich metastaz. DalSi zobrazovaci modality, které se

vyuzivaji, jsou endosonografie a rentgenovy snimek. (Sedlackova & Bajciova, 2016)

3.2.3.1 Funkcni zobrazovaci vySetfeni

V soucasnosti se jako funkcni zobrazovaci vySetifeni nejvice pouzivaji u NEN
hybridni pfistroje SPECT/CT, PET/CT a PET/MR, které diky svym vlastnostem umoziuji
souCasne anatomické a funkcni hodnoceni. NejCastéji vysSetfeni probiha prostfednictvim
podaného radiofarmaka do cilené metabolické cesty nebo diky jeho schopnosti se vazat na

konkrétni receptor. (Sedlackova & Bajciova, 2016)

Radiofarmaka pro NEN

Mezi  bézné pouzivana radiofarmaka pro SPECT  zobrazeni patii
metajodbenzylguanidin (MIBG), ktery se transportuje do bunék jako analog noradrenalinu.
MIGB se indikuje u feochromocytu, paraganglionii a neuroblastomu, které jsou na toto
radiofarmakum citlivé. Pro celotélové SPECT vysetfeni se MIBG zna&i '2T a P'L V Ceské
republice se vyhradné pro diagnostiku pouziva pouze '**I-MIBG a pro terapii '*!'I - MIBG.
Pred vySetienim je nezbytna blokada stitné zlazy a absence léku, které by byly schopné
ovlivnit akumulaci MIBG. (Sedlackova & Bajciova, 2016)

U PET vysetfeni se vyuziva fluorované radiofarmakum znacené '* F-DOPA, které
intracelularné se metabolizuje na dopamin. Jeho vlastnosti jsou obdobné jako u MIBG.
Vyuziva se u dobfe diferencovanych neuroendokrinnich gastroenteropankreatickych

karcinomd, medularniho karcinomu S§titné zlazy, feochromocyti a paraganglilomu.
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Nevyhodou radiofarmaka '8 F-DOPA v Ceské republice je jeho omezena dostupnost a

cenova dostupnost oproti MIBG. (Sedlackova & Bajciova, 2016)

Velky potencial pfinasi i analog somatostatinu Octreoscan znaceny '!''In. '''In
Octreoscan je prvni registrovany radiopeptid, ktery nachazi uplatnéni napiiklad u dobie
diferencovanych karcinoidu, kam zafazujeme napf. gastrinomy, paragangliomy a
inzulinomy. Mezi nevyhody tohoto radiofarmaka patii nakladna cena a dlouha doba
vysetieni, ktera se pohybuje aZ kolem 3 dndl. V Ceské republice se provede roné kolem

550 SPECT/CT vyseteni s pouzitim Octreoscanu. (Sedlackova & Bajciova, 2016)
%GA DOTA peptidy

DOTA peptidy se vazi na somatostatinova analoga, ktera nachazeji uplatnéni u PET
vySetfeni a jsou témeér totozna se stejnou indikaci jako u Octreoscanu. Hlavni vyhodou
oproti Octreoscanu je jejich diagnostickd piesnost a lepsi fyzikalni vlastnosti %Ga oproti
"n. Mezi nejnovéjsi registrovana radiofarmaka k diagnostice neuroendokrinnich nadort

patti ®*Ga-DOTATOC. (Sedlackova & Bajéiova, 2016) (Budinsky et al., 2021)
Fluordeoxyglukoza (FDG)

Toto radiofarmakum se nejCastéji pouziva u PET vySetfeni. Pokud se prokaze
vysoka akumulace u NEN nadoru, poukazuje to na agresivnéjSi typ nadoru s horsi
progndzou a provadi se pokazdé, kdyz ostatni modality funkéniho zobrazeni jsou negativni.

(Sedlackova & Bajciova, 2016)

Radiofarmaka znagena metajodobenzylguanidinem (MIBG) a fluorodopou (® F —
DOPA) vyuzivaji zobrazeni pomoci vazby na adrenalinova analoga, ktera se aplikuji pro
feochromocytomy a medularni karcinomy §titné zlazy, zatimco u vSech ostatnich NEN se

vyuziva vazby na somatostatinové receptory. Sedlackova & Bajciova, 2016)

V budoucnosti se oéekava, ze '8 F DOPA vystfida '’ — MIBG a ®GA nasledng

nahradi ''In Octreoscan. (Sedlackova & Baj¢iova, 2016)
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3.2.3.2 Lécebné strategie NEN

Volba léCebné terapie neuroendokrinnich nadort se odviji od typu nadoru, jeho
velikosti, lokalizace, pfitomnosti metastaz a zalezi také na celkovém zdravotnim stavu
pacienta. Lécba muze byt kurativni, kdy je cilem Gplné vyléCeni pacienta nebo paliativni,
jejiz cilem je zmirnit symptomy a zkvalitnit tak zivot pacienta. Mezi hlavni 1éCebné
strategie patfi chirurgicka 1éCba, radioterapie, chemoterapie, cilena biologicka 1écba,
imunoterapie nebo terapie pomoci otevienych zaficu. (Sedlackova & BajCiova, 2016)

(Sachlova, 2017)
Chirurgicka 1écba

Chirurgicka lécba hraje v 1écbé NEN zasadni roli. Chirurgické vykony délime na
dva typy, a to radikalni ¢i paliativni. Radikalni chirurgicka operace predstavuje celkové
odstranéni nadoru a odstranéni postizenych spadovych uzlin. Prikladem chirurgické
paliativni 1éCby je tzv. debulking, jehoz cilem je zmenSit objem nadoru a tim regulovat
funkéni projevy nadoru. Tento vykon se uplatiuje u lokalné pokrocilejsich nebo
metastazujicich neuroendokrinnich nadort s hormonalni produkci. (Sedlackova &

Bajciova, 2016)
Radioterapie u NEN

Neuroendokrinni nadory zafazujeme mezi heterogenni skupinu nadoru, které se od
sebe odliSuji svym prabéhem a volbou terapie. Radioterapeuticky ucinek zavisi na
radiosenzitivité konkrétniho nadoru, jeho nadorové expanzi a stupném proliferace

nadorovych bunék. (Sedlackova & Bajciova, 2016)

U NEN nadoru s gradientem Gl a G2 se zevni radioterapie aplikuje pievazné
s paliativnim zamérem z divodu vyskytu kostnich metastaz nebo na samotny nador, ktery
utlacuje okolni struktury, a tim zptsobuje pacientovi rizné obtize. Paliativni radioterapie se
obvykle vykonava v rezimu 20 Gy v 5 frakcich ¢i 30 Gy v 10 frakcich. (Sedlackova &
Bajciova, 2016)

U NEN nadora s vys$$im stupném proliferace, tj. G3 se indikuje radioterapie

s kurativnim 1 s paliativnim zamérem, ktera se aplikuje adjuvantn€ po chirurgické operaci
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nebo konkomitantné s chemoterapii. Tato léCebna strategie se uplatiuje zejména pii

malobunécném karcinomu plic. (Sedlackova & Bajciova, 2016)
Chemoterapie u NEN

Chemoterapie také spada mezi zakladni terapeutické modality pii 1écbé NEN, ale
v soucasnosti se klade duraz predev§im na cilenou 1é€bu. Chemoterapie se indikuje u
pacienti s velkym objemem nadorové tkan€, jiz progredujicim typem nadoru nebo u
pacienti se symptomatickymi obtizemi. Chemoterapeuticky ucinek byl prokazan nejvice

pfi 1é¢beé pankreatickych tumort. (Sedlackova & Bajciova, 2016)

Terapie pomoci otevienych zaficu

Principem terapie pomoci otevienych zaficu je lokalni ozafeni nadorovych bunék
prostiednictvim vpraveni vhodného radiofarmaka do organismu pacienta. K lokalnimu
ozafeni se pouzivaji radiofarmaka, které obsahuji radionuklidy s emisi beta minus nebo alfa
zafeni. Vpravené radiofarmakum je dopraveno do nadorovych bunék pomoci vazebnych
molekul, které se navazi na struktury typické pro nador jako napf. membranové receptory.
V nékterych pripadech se pii terapii nevyuzivaji vazebné molekuly diky charakteristickym
vlastnostem radioizotopti napt. u *'I, ktery se akumuluje ve $titné zlaze. (Sedlackova &

Bajciova, 2016)

Nejcasteéjsi terapii pomoci otevienych zaficu u nas je 1é¢ba karcinomu §titné zlazy,
lécba kostnich metastaz prostiednictvim '*Sm nebo 1é¢ba NEN pomoci '*'I-MIBG.
V zahrani¢i nachazi uplatnéni 1éba NEN pomoci beta zaficlu, ktera jsou navazana na
analoga somatostatinu. Toto provedeni 1écby nese velky potencial pro karcinom prostaty.

(Sedlackova & Bajciova, 2016)

Jednou z nejslibné;Sich 1écebnych modalit u neoperovatelnych neuroendokrinnich

nadort je PRRT neboli peptid — receptorova radionuklidova terapie. (Uccelli et al., 2021)

Aby bylo mozné PRRT I1écby, je zapotiebi konkrétniho zacileni, nadmérného
mnozstvi exprimovanych somatostatinovych receptori a vhodného radiofarmaka. Toto
radiofarmakum se sklada z peptidu, konkrétniho radionuklidu a chelatového komplexu,

ktery navaze radionuklid. (Uccelli et al., 2021)
32



Uméle vytvoieny somatostatinovy peptid vyuzivajici se u NEN muze byt napf.
octreotid. Tento peptid disponuje chelatovym komplexem DOTA (tetrakarboxylova
kyselina), ktera je schopna vytvorit vazbu s radionuklidy emitujici beta zareni jako je napf.
L0 &1 Y. Mezi druhy octapeptidii patii octreotid (DOTAOC), octreotid (DOTATOC),
octreotid (DOTATATE), octreotid (DOTANOC), které disponuji zvySenou afinitou
k exprimovanym somatostatinovym receptortim. *°Y-DOTATOC a ""Lu-DOTATOC patii
v klinické praxi mezi nejvice uzivana radiofarmaka pro terapii této skupiny nadoru.

(Uccelli et al., 2021)

Schématické znazornéni u PRRT

Obr. 3 Schématické znazornéni principu PPRT

Konkrétni piiklad slozeni u radiofarmaka *°Y-DOTATOC. Toto radiofarmakum
disponuje vhodnym radionuklidem *°Y, chelatovym komplexem DOTA a peptidovou
slozkou OC.

Terapie radionuklidovymi peptidy u neuroendokrinnich tumort

Peptidova radionuklidova receptorova terapie zkracené PRRT, je jednou z hlavnich
léCebnych metod pii 1écbé progresivnich a dobie diferencovanych neuroendokrinnich
nadoru. Tato terapie je slozena ze dvou Casti a to z radioaktivni a neradioaktivni slozky.
Uplatnéni nachazeji pfi terapii gastropankreatickych, plicnich, ¢i u progresivnéjsich, ale

dobre diferenciovanych forem neuroendokrinnich nadora. (Sedlackova & Bajciova, 2016)

Podstatou této léCebné modality je podani radiofarmaka, které se sklada z beta

zatiCe vazaného na neradioaktivni agens s afinitou k somatostatinovym receptorum. Podani
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radiofarmaka je intravendzni. V lidském téle dochazi k distribuci tohoto radiofarmaka a
k vazbé na somatostatinové receptory. Beta zafi¢ zajisti cilené ozafeni DNA a zpusobi
nekrozu bunék. Hlavnimi pouZivanymi radiofarmaky je yttrium (°°Y) a lutecium (7’Lu).

(Sedlackova & Bajciova, 2016)

NejcCastejsi uzivané peptidy (tj. neradioaktivni slozka na které je radionuklid
navazan) jsou molekuly DOTATOC ¢i DOTATATE, které jsou svymi vlastnostmi
podobné. (Sedlackova & Bajciova, 2016)

Uspésnost 1écby prostiednictvim PRRT je vysoka. Dochazi po ni ke zkvalitnéni
zivota pacienty, eliminuje ¢ zmirfiuje symptomy, piinasi stabilizaci nebo zlepSeni
prognézy onemocnéni. AvSak tato léCebna metoda se pouziva spiSe paliativng.

(Sedlackova & Bajciova, 2016)

Radionuklidova theragnostika jak jiz bylo zminéno predstavuje pojem, kdy dochazi
k propojeni neradioaktivni casti s radioaktivni slozkou. Nejprve je neradioaktivni cast
navazana na diagnosticky radionuklid (napf. ®®*GA — DOTATOC), poté nasleduje samotné
vySetfeni, kde distribuce a intenzita radiofarmaka v nadorovych bunkach rozhodne o tom,
zda by byla efektivni 1 terapie prostiednictvim téze neradioaktivni slozky, ktera je vSak
vazana terapeutickym radionuklidem (napf. °Y — DOTATOC). (Sedlackova & Bajéiova,
2016)

3.2.4 PSMA — cilena lécba rakoviny prostaty

Rakovina prostaty je jedna znejcastéjSich nadorovych onemocnéni u muza
sttedniho az vysSiho véku. Pi1 1écbé u dobie lokalizovaného karcinomu prostaty se
uplatiiuje tzv. strategie sledovanim, prostatektomie nebo radioterapie. Prognéza u dobfe
lokalizovaného a benigniho karcinomu je velmi pfizniva, zatimco u progresivnéjSiho
hormonalné rezistentniho karcinomu je vyléCeni mnohem obtizn€jsi. V soucasnosti
neexistuje zadna terapeuticka strategie, ktery by dokazala vylécit pozdni stadium rakoviny
prostaty. Pii1 1écbé rakoviny prostaty je klicovy specificky antigen PSMA, na ktery
v theragnostice muzeme zamérné cilit. Zacileni na antigen PSMA nam umoziuji malé

molekuly ¢i antigeny. (Juzeniene et al. 2021) (Mokoala et al. 2021) (Zhang et al. 2021)
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PSMA antigen

PSMA je specificky transmembranovy glykoprotein, ktery se nachazi na bunkach
prostaty. Pfi karcinomu prostaty dochazi k nadmérnému vyluCovani tohoto antigenu.
Mnozstvi vylouceného PSMA koreluje se stadiem karcinomu prostaty. Diky antigenu
PSMA lze aplikovat cilenou radionuklidovou 1écbu. (Juzeniene et al. 2021) (Zhang et al.
2021)

3.2.4.1 Cilena radionuklidova terapie karcinomu prostaty

Cilena radionuklidova terapie je jednou z terapeutickych metod, ktera se vyuziva u
hormonalné rezistentnich karcinomu prostaty. Pii cilené radionuklidové terapii se aplikuji
radionuklidy, které cili a emituji zafeni k nadorovym bunkam a soucasné chrani zdravé
tkané. V soucasné dobé je objeveno mnoho molekul ¢i antigent, které jsou znalené
radionuklidy emitujici beta zafeni. Nejvice rozsifeny beta zafi¢ je !lutecium, ktery se
podava u pacientu v jiz pokrocilém stadiu hormonalné rezistentniho karcinomu. V klinické
praxi se jiz aplikuji molekuly znacené luteciem, a to konkrétngji !’ Lu-PSMA. Dale se
zkoumaji v klinickych i preklinickych studiich dal$i beta zafice jako naptiklad ' Tb, 131 1,

0y 67 Cua * Sc. (Juzeniene et al. 2021)

TLutecium je izotop emitujici beta zafeni, ktery disponuje vhodnymi fyzikalnimi
vlastnostmi pro cilenou radionuklidovou terapii. Mezi nejslibn€jsimi molekulami, které
jsou znadeni luteciem jsou Lu-PSMA-I&T a'’’ Lu-PSMA-617 pro diagnostické i
terapeutické ucinky. (Zhang et al. 2021)

4 Kilinické studie pro theragnostickou praxi

V klinické praxi je zavedeno radiofarmakum Luthethera (LUTECIUM-(177LU)
OXODOTREOQOTID), které se indikuje pii lécbé metastazujicich, inoperabilnich a dobfie
diferenciovanych gastroenteropankreatickych neuroendokrinnich nadora, které vykazuji

zvy$enou expresi somatostatinovych receptord. (Strosberg et al. 2021)
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Pi1 zkoumani klinické studie (NETTER-1 faze III.) doslo k posuzovani u€innosti
radiofarmaka Luthetery s davkami okreotidu LAR (long-acting release). (Strosberg et al.
2021)

., Primarnim ukazatelem studie bylo preZiti bez progrese hodnocené podle kritérii
odpovedi u pevnych tumoru, posuzované nezavislym radiologem. Sekundarnimi ukazateli
byly cetnosti objektivni odpovédi, celkové preZiti, doba do progrese nadoru, bezpecnost a
snasenlivost lécivého pripravku a kvalita Zivota. Randomizovano bylo dvé sté dvacet devét
(229) pacientii, a to do skupiny lécené pripravkem Lutathera (116 pacientit) nebo vysokou
davkou 60 mg oktreotidu LAR (113 pacientit). Zavérem této studie bylo, Ze rizika pripravku
Lutathera, progrese nebo umrti bylo pri lecbé timto pripravkem o 82 % nizsi, nez pri léché

oktreotidem LAR “ (Strosberg et al. 2021)

Luthatera je v Ceské republice od roku 2019 jiz registrovany lé&ivy ptipravek pro
peptid — receptor radionuklidovou terapii. Od roku 2020 byla schvalena 1 jeho uhrada

pojistovnou. (SUKL, nedatovano)

Dalsi klinicka studie se provadéla u karcinomu prostaty. Hlavni pfi¢inou Gmrti je
kastracné rezistentni karcinom prostaty, kdy nador 1 metastazy stale progreduji, 1 kdyz télo
pacienta neprodukuje téméf zadné hormony (androgeny). Z tohoto duvodu nelze aplikovat
hormonalni 1écbu. Prostaticky specificky membranovy antigen (PSMA) je exprimovan pii
karcinomu prostaty, a to z n& déla vhodny cil pro radionuklidovou terapii s !”’Lu — PSMA.

(Ahmadzadehfar et al., 2016)

V této studii se retrospektivné analyzovaly vedlejsi ucinky a mira odpovédi u 24
pacientt, ktefi byli léCeni Lu — PSMA shormonalnim nebo chemorefrakternim
karcinomem prostaty se vzdalenymi metastazami a progresivnim onemocnénim urcené
podle hladiny PSA. Vysledky potvrdily, ze Lu-PSMA je bezpetnou moznosti 1écby pro
pacienty s metastatickym karcinomem prostaty a disponuje nizkou toxicitou. Kladna zpétna
vazba na terapii ve smyslu poklesu PSA se vyskytla asi u 70 % pacientd. (Ahmadzadehfar
et al., 2016)
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5 Souhrn praktického vyuziti soucasnych theragnostickych metod
v nukleiarni mediciné

V soucasné dobé se v klinické praxi aplikuji theragnostické metody u karcinomu

§titné zlazy, neuroendokrinnich nadort a rakoviny prostaty.

Terapie radiojodem se pouziva v Ceské republice celou fadu let a Ize ji zaradit mezi

1écbu, ktera podléha theragnostickému postupu.

Pfi vySetieni §titné zlazy radiojodem se pro diagnostické cely aplikuje '*’I, ktery
je schopen napf. indikovat akumulac¢ni schopnost ¢i zobrazit makroskopické léze. Pro
terapii §titné zlazy se pouziva *'I zejména u malignich onemocnéni §titné zlazy, benignich
onemocnénich & po odstranéni §titné Zlazy. (viz. kapitola Terapie radiojédem) (Sabata,

2021)

Terapie radiojodem se provadi téméf na kazdém oddéleni nuklearni mediciny. Jedna
se o Casté a bé&zné vySetieni $titné zlazy. 13! I je zaregistrovan jako lé¢ebny ptipravek od

roku 1993. Vysetfeni $titné 7lazy je hrazeno pojistovnou. (SUKL, nedatovano)

Theragnosticka 1é¢ba neuroendokrinnich nadort je v Ceské republice umoznéna
pouze na urCitych lékafskych pracovistich. Terapie se provadi pomoci radiofarmaka
Lutathery, kde u¢innou latkou je !”’Lu lutecium-oxodotreotid. Tento piipravek byl roku
2019 schvalen a registrovan pro 1é¢bu neuroendokrinnich nadoru, které spliuji podminky
pro theragnostickou lécbu. Statni tstav pro kontrolu 1é¢iv schvalil a zafadil Lutatheru do
databaze registrovanych 1é&iv, a diky tomu je terapie Lutatherou dostupna i v Ceské
republice. V roce 2020 byla schvalena byla 1 jeji uhrada. Indikace Lutatherou jsou urCené
pro PPRT u dobfe diferencovanych progredujich inoperabilnich nebo metastatickych
neuroendokrinnich nadoru. (FN Motol, 2021)

., Podminkou podani je, aby pracovist¢ NM mélo povoleni Statniho uradu pro
Jjadernou bezpecnost (SUJB) aaby mélo uzavienou smlouvu s prislusnou zdravotni
pojistovnou. Vseobecna zdravotni pojistovna uzaviela smlouvu s nasledujicimi pracovisti:
Krajska nemocnice Liberec, VFN v Praze, Nemocnice Ceské Budéjovice, FN Hradec

Krdlové, MOU Brno, FN Olomouc. Povoleni SUJB k nakladdani se 177Lu maji v soucasné
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dobé nasledujici pracovisté: FN v Motole, FN Olomouc, FN Ostrava, VFN v Praze a FN
Hradec Kralové. Za danych podminek je tedy lécba proveditelna na liizkovéem oddéleni NM
ve FN Olomouc a FN Hradec Kralové. “ (Taborska, 2021)

Lécba radioaktivnim '7’luteciem pro karcinom prostaty exprimujici PSMA pomoci
ucinné latky 177Lu-PSMA-617 je indikovana v ptipadech, kdyz se jedna o dospélé (18—65
let), dospélé vyssiho veku (> 65 let), muze a nemocné. Schvaleni testovani 3. faze klinické
studie 177Lu-PSMA-617 Statnim uGfadem pro kontrolu 1éCiv se uskuteCnilo 26.7.2021.

Testovani je provadéno ve Fakultni nemocnici Olomouc. (SUKL, nedatovano)

38



6 Cile prace

Zmapovani praktického vyuziti soucasnych indikaci theragnostickych metod v

nuklearni mediciné.

6.1 6.1 Vyzkumné otizky
Jaké jsou moznosti vyuziti theragnostiky?

Jakeé jsou znalosti o vyuziti theragnostiky mezi absolventy radiologickych asistenta
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7 Metodika vyzkumu

Ve vyzkumné casti prace byla pouzita metoda kvantitativniho vyzkumu. Tato
metoda byla zprostiedkovana pomoci standardizovaného dotazovani, a to pomoci
dotazniku s uzavienymi odpovéd'mi. Tyto dotazniky byly rozdany v papirové podobé nebo
rozeslany elektronickou cestou radiologickym asistentim napii¢ nemocnicemi. Tyto
respondenti piedstavovali zamérné vybrany vyzkumny soubor neboli vzorek. Na vytvoreny
dotaznik odpovidali na zaklad€ svych znalosti a informovanosti. Hlavnim ucelem sbéru dat
prostiednictvim tohoto dotazniku bylo zjistit znalost a informovanost radiologickych

asistentd o vyuziti theragnostiky.

Ke zhotoveni praktické casti bylo zapotiebi usporadat pokladané otazky do
dotazniku, vytvoreni elektronického dotazniku a dotazniku v tisténé podobé€. Dale zaslani ¢i
rozdani dotazniku respondentim a nasledné vyhodnoceni ziskanych dat dotaznika

v grafech.

Dotaznik obsahoval 10 otdzek suzavienymi odpovéd'mi (viz pfiloha 1). Prvni
otazka se dotazovala, z jaké kombinace je theragnostika sloZzena. Druha otazka se tazala,
v jakém medicinském oboru ma theragnostika nejvétsi potencial. Dalsi otazkou bylo jakym
zpusobem se 1isi theragnostika od konvencni 1é¢by. Otazka Cislo 4 znéla, zda je mozné
vyuzit v theragnostice potencial nanocastic. Otazka Cislo 5 se dotazovala na hlavni Cinky
theragnostické 1é¢by. Sestou otazkou bylo, jaky theragnosticky par se pouZiva pfi
diagnostice a terapii karcinomu $titné zlazy. Sedma otazka byla polozena za tcelem zjistit,
jaky radionuklid ma podle respondenti nejvétsi potencial pro vyuziti v theragnostice.
Otazka cislo 8 byla, pfi jakém onemocnéni Ize theragnosticky vyuzit pro detekci a 1écbu
PSMA. Devata otazka zjiStovala, jakou theragnostickou 1écbu jsou schopna zprostiedkovat
analoga somatostatinu, ktera se vazou na somatostatinové receptory. Desata a zaroven
posledni otazkou znéla, zda Ize wvyuzit theragnostiku pii 1écbé aterosklerozy.

Dotaznikového Setfeni se zucastnilo 32 respondentu.
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8 Vysledky

8.1 Otizkac. 1

Theragnostika je cilena 1é¢ebna strategie vyuzivajici kombinaci ¢eho?

@ Diagnostiky a terapie

@ Imunologie a diagnostiky

@ Imunologie a terapie

@ Hematologie a chemoterapie

Obrazek 4 Vyhodnoceni otazky ¢islo 1, Zdroj: Vlastni
Z grafu vyplyva, ze ze 32 dotazovanych respondentii pievazna vétsina (28) odpovédélo, ze
theragnostika je cilena 1éCebna strategie vyuzivajici kombinaci diagnostiky a terapie. Tti
respondenti s Cetnosti 9,4 % odpoveédel, ze theragnostika vyuziva kombinaci imunologie a
terapie. Dale jediny respondent vyplnil, Ze theragnostika vyuziva kombinaci imunologie a
diagnostiky. Kombinaci hematologie a chemoterapie neodpovédél zadny z dotazovanych
respondentu.

Spravnou odpovédi byla moZnost za a) diagnostiky a terapie, které dosdahlo 87,5 %
respondentii.
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8.2 Otizka é. 2

V jakém lékaiském oboru ma theragnostika nejvétsi potencial?

® Kardiologie
@ Hematologie
@ Onkologie
@ Ortopedie

Obrazek 5 Vyhodnoceni otazky ¢islo 2, Zdroj: Vlastni

Tento graf tykajici se odpovédi na otazku, v jakém Iékarském oboru ma theragnostika
nejvetsi potencial, jasné ukazuje, ze u vSech 32 respondentt (100 %) byla odpoved’

onkologie.

Spravnd odpovéd’ je odpovéd’ c) onkologie, kterou urcilo 100 % respondentit.
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8.3 Otizka . 3

Cim se li§i theragnostika od konvenéni 1é&by?

@ Ma vyrazné vy3si toxické Ucinky

@ Je to personalizovana Iécba tzv. "na
miru pacienta”

@ Nevyuziva k diagnostice ¢&i terapii
radionuklidy

90,6% @ Nelze monitorovat lé&ebnou odpovéd v
realnem Case

Obrazek 6 Vyhodnoceni otazky ¢. 3, Zdroj: Vlastni

Nasledujici graf ukazuje, Ze 29 respondentu s ¢etnosti 90,6 % odpovédélo, ze theragnostika
se od konvencni 1écby odliSuje tim, Ze je to personalizovana lécba tzv. na miru pacienta. Na
grafu také vidime, ze 2 (6,3 %) dalsi respondenti oznacili, Ze theragnostika nevyuziva

k diagnostice ¢i terapii radionuklidy. Mimo to, jeden respondent uvedl, Zze theragnostika se

odlisuje tim, Ze ma vyrazné vyssi toxické ucinky.

Spravnou odpovédi je za b) je to personalizovand lécba tzv. “na miru pacienta*, kterou

zvolilo 90,6 % dotazovanych.
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84 Otizka c 4

Lze v theragnostice vyuzit potencial nanocastic?

® Ano
@ \e

Obrazek 7 Vyhodnoceni otazky Cislo 4, Zdroj: Vlastni

Z grafu muazeme zjistit, kolik z dotazovanych 32 respondenti odpovédélo na
otazku, zda lze wvyuzit potencial nanocastic v theragnostice. S Cetnosti 56,3 %
dotazovanych (18 respondenttl) odpovédélo kladnou odpoveéd, a to ze lze v theragnostice
vyuzit potencial nanocastic. Zatimco 43,8 % (14 respondentit) oznacilo odpoved,, Ze nelze

nanocastice vyuzit pii theragnostice.

Spravnd odpovéd’ je za a) ano, kterou vybralo 56,3 % respondentii.
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85 Otizkac. 5

Mezi hlavni uéinky theragnostiky patii?

@ zvyseni terapeutického efektu a zvyseni
toxicity

@ zvyieni terapeutického efektu a snizeni
toxicity

@ terapeuticky efekt z(istdva konstantni,
ale toxicita klesa

@ toxicita zUstava konstantni, ale
terapeuticky efekt se zvy3uje

Obrazek 8 Vyhodnoceni otazky Cislo 5, Zdroj: Vlastni

Z grafu tykajici se otazky ¢islo 5 muzeme vidét, Ze nejvice oznaCovanou odpovédi bylo,
ze mezi hlavni uCinky theragnostiky patii zvySeni terapeutického efektu a zaroven snizeni
toxicity. Tuto odpoveéd’ vybralo 11 respondentu s Cetnosti 34,4 % ze 32 dotazovanych.
Dale shodnym poctem 10 odpovédi vyplyva, ze stejny pocet respondentd s Cetnosti 31,3
% vybralo odpovéd’, ze terapeuticky efekt zustava konstantni, ale toxicita klesa ¢i ze
toxicita zastava konstantni, ale terapeuticky efekt se zvySuje. Pouze jediny respondent
uvedl, ze theragnostika zvySuje terapeuticky efekt a zaroven zvysSuje toxicitu.

Spravna odpovéd’ je za b) zvySeni terapeutického efektu a sniZeni toxicity, kterou
zvolilo 34,4 % dotazovanych.
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8.6 Otizkac. 6

Jakv z uvedenvch radionukliddi ma nejvétsi potencial pro vyuziti v theragnostice?

@ Radon 223
® Krypton 81m
@ Astat 211

@ Lutetium177

Obrazek 9 Vyhodnoceni otazky Cislo 6, Zdroj: Vlastni

Z tohoto grafu jasné vyplyva, ze z celkového poctu 32 dotazovanych odpovédélo 24
respondentt (75 %), ze nejvétsi radionuklidovy potencial pro vyuziti v theragnostice ma
"Mutetium. Dale 6 respondentl (18,8 %) oznadilo ®!'™krypton jako radionuklid
s nejvétsim potencialem pro vyuZiti v theragnostice. Mimo jiné **radon a 2!!astat uvedli

dva respondenti jako odpovéd’ na tuto otazku.

Sprdavnou odpovédi je za d) '’ lutetium, kterou urcilo 75 % respondenti.
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8.7 Otizka & 7

PSMA (specificky membranovy antigen) lze theragnosticky vyuzit pro detekci a 1écbu
¢eho?

@ karcinomu prostaty

@ Karcinomu pankreatu
@ Karcinomu $titné Zlazy
@ Karcinomu prsu

Obrazek 10 Vyhodnoceni otazky Cislo 7, Zdroj: Vlastni

Tento graf tykajici se otazky, k Cemu lze theragnosticky vyuzit pro detekci a 1écbu PSMA
(prostaticky specificky membranovy antigen) znazornuje, ze 26 respondentu s Cetnosti 81,3
% urcilo karcinom prostaty. Dale 3 dotazovani s Cetnosti 9,4 oznacili za spravnou odpoveéd’
karcinom Stitné zlazy. Dva respondenti s Cetnosti 6,3 % odpoveédeli karcinom pankreatu a

jediny respondent zvolil karcinom prsu.

Spravnou odpovédi je za a) karcinom prostaty, kterou odpovédélo 81, 3 %
respondentu.
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8.8 Otizkac. 8

Analoga somatostatinu, které se vAzou na somatostatinové receptory, umoziuji
zprostiedkovat 1é¢bu?

@ Lymfomi

@ Hemangiomu

@ Osteosarkom(

@ neuroendokrinnich nadort

Obrazek 11 Vyhodnoceni otazky Cislo 8, Zdroj: Vlastni

Z grafu muzeme vidét, ze vSech 32 respondenti na otazku jakou lécbu dokazou
zprostiedkovat analoga somatostatinu, ktera se vazou na somatostatinové receptory, urcilo

jako odpovéd’ neuroendokrinni nadory.

Spravnd odpovéd’ je d) neuroendokrinnich nddoru, kterou oznacilo 100 % dotazovanych.
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89 Otizkac. 9

Theragnosticky par, kterv se pouziva pii diagnostice 1 terapii medularniho karcinomu
Stitné zlazy se nazyva?

@ Scandium47 + Scandium44
@ Yttrium90 + Yttrium86

@ Radiojod123 + Radiojod131
@ Terbium149 + Terbium155

Obrazek 12 Vyhodnoceni otazky cCislo 10, Zdroj: Vlastni

Tento graf znazornuje zvolené odpovedi na to, jak se nazyva theragnosticky par, ktery se
pouziva pii1 diagnostice 1 terapii medularniho karcinomu S§titné Zlazy. Z celkového poctu
viech dotazovanych 84,4 % (27 respondenttl) vybralo odpovéd '*radiojod + !*'radiojod.
4IScandium + *scandium zvolilo 9,4 % dotazovanych (3 respondenti). *Terbium +

155Terbium odpovédél jeden dotazovany stejné jako u *°Yttrium 3¢Yttrium.

Spravna odpovéd’ je c) 'Pradiojod + 'radiojod, kterou urcilo 84,4 % dotazovanych.
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8.10 Otazkac. 10

Lze theragnostiku vyuzit pi1 1é¢bé aterosklerdzy?

® Ano
® \e

Obrazek 13 Vyhodnoceni otazky cislo 10, Zdroj: Vlastni

Z tohoto grafu vyplyva, Ze z celkového poc¢tu 32 respondenti 62,5 % (20 dotazovanych)
zvolilo, Ze theragnostiku nelze vyuzit pii 1é¢bé aterosklerézy. Zbylych 12 respondentu

s Cetnosti 37,6 % odpoveédelo, ze je mozné vyuzit theragnostiku pii 1€cbé aterosklerozy.

Spravnou odpovédi je a) ano, kterou zvolilo 37,5 % dotazovanych.
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9 Diskuze

Cilem mé bakalaiské prace bylo zmapovat praktické vyuziti theragnostickych
metod v nuklearni mediciné. Prvni vyzkumnou otazkou bylo zjistit, jaké jsou moznosti
vyuziti theragnostiky. Druha vyzkumna otazka méla za cil zjistit znalost a informovanost o
vyuziti theragnostiky u absolventd radiologickych asistentd. Vyzkumné Setfeni
k zodpovézeni druhé vyzkumné otazky se uskuteCnilo prostiednictvim dotazniku
s uzavienymi odpovédmi. K vyplnéni tohoto dotazniku bylo vyzvano 32 radiologickych
asistenttl napii¢ nékolika nemocnicemi. Tyto respondenti obdrzeli dotaznik bud’ v papirové
1 elektronické podobé, kde odpovidali na otazky tykajici se medicinské strategie zvané
theragnostika. Veskeré vysledky z dotaznikového Setfeni byly zpracovany a preneseny do
formy grafu, které se nachazeji 1 s doprovodnym textem v predeslé kapitole Vysledky.
V ptedchozi kapitole také muzeme vidét jednotlivé procentualni uspé$nosti spravnych

odpovedi.

Na otazku ¢. 1, ktera méla byt ivodem do dotazniku a znéla , Theragnostika je
cilena lécba vyuzivajici kombinaci a strategii Ceho? odpovédélo spravné 87.5 %
respondentdl. Z hlediska toho, Ze theragnostika je novy termin, ktery neni v Ceské republice
pfili§ pouzivany jsem z tohoto divodu nepfedpokladala takovou vysokoprocentni uspésnost

a vysledek mé kladné prekvapil.

Z vyhodnoceni otazky ¢. 2 a to ,,V jakém lékaiském oboru ma theragnostika
nejvetsi potencial?* zvolilo vSech 32 respondentu tj. 100 % uspéSnost moznost onkologie.
Tento vysledek jsem ocekavala, jelikoz onkologicka 1écba s sebou piinasi velké mnozstvi

nezadoucich G¢inka, které by theragnostika mohla eliminovat nebo alesponi zredukovat.

U otazky ¢. 3, ktera znéla ,Cim se lis theragnostika od konvenc¢ni 1écby?*
odpoveédelo spravné 90 % dotazovanych a to, Ze je to personalizovana lécba tzv. “na miru
pacienta“. Velice mé prekvapily odpovedi, ze theragnostika se od konvencni 1éCby 1isi tim,

ze nevyuziva k diagnostice Ci terapii radionuklidy, jelikoz v soucasné dobé v klinické praxi
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je zakladem theragnostiky pravé pouzivani radionuklidi. A dale mé piekvapila odpoveéd’,

ze theragnostika ma vyrazné toxické ucinky, jelikoz cilem theragnostiky je pravy opak.

Otazka C. 4 znéla , Lze v theragnostice vyuzit potencial nanocastic?“. Spravné na
tuto otazku, ze lze vyuzit potencial nanocastic odpovédélo 56,3 % respondentu. U této
otazky jsem ocekavala tento rozporupln€jsi vysledek, jelikoz o potencialu nanocastic
v medicin€ v posledni dobé informuji odborné ¢lanky, avSak v klinické praxi se nanocastice

zatim nevyuzivaji.

Na otazku ¢. 5, ktera zné€la ,,Mezi hlavni GCinky theragnostiky patii?* odpovédélo
spravné 34,4 % respondenti. A dale 31,3 % dotazovanych urcilo odpoveéd’ toxicita zustava
konstantni, ale terapeuticky efekt se zvySuje. Stejné procentualni vyhodnoceni ziskala
odpovéd’, Ze terapeuticky efekt zustava stejny, avSak toxicita klesa. Odpoved, ze
terapeuticky efekt se zvySuje a zaroven 1 toxicita zvolil jeden respondent. Domnivam se, ze
tento vysledek je zplisobeny tim, Ze o theragnostice v Ceské republice jesté neni takové

povédomi.

Otazka Cislo 6 znéla ,Jaky z uvedenych radionuklidi ma nejvétsi potencial pro
vyuziti v theragnostice?. Spravnou odpovédi s procentualni zastoupenim 75 % bylo
"utetium. Na druhém misté byl zvolen **™krypton 6 respondenty s etnosti 18,8 %. Po
jednom respondentovi byl vybran ?*radon a 2!'Astat. Vysledky s !"’lutetiem mé mile
prekvapily, jelikoz jsem ocCekavala mensi procentualni vysledek. Myslim si, ze zvySeni
informovanosti '"’lutetia spojeného s theragnostikou, ovlivnila FN Motol, ktera
predstavila radionuklidovou lécbu terapii pomoci radiofarmaka Lutathery urCené pro

PRRT u neuroendokrinnich nadoru.

U vysledku otazky ¢. 7 ,,PSMA (prostaticky specificky membranovy antigen) lze
theragnosticky vyuzit pro detekci a lécbu ¢eho?“ zvolilo spravnou odpoveéd karcinom
prostaty 81,3 % ze vSech respondentd. DalSich 9.4 % dotazovanych odpovédéli karcinom
stitné zlazy. 6,3 % odpovédélo karcinom pankreatu a 3,1 % karcinom prsu. PSMA
(prostaticky specificky membranovy antigen) je nejvyznamnéjSim ukazatel na karcinom
prostaty. Z tohoto divodu jsem ocekavala mnohem vice spravnych odpovédi na tuto

otazku.
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Vyhodnoceni otazky ¢. 8, ktera znéla ,, Analoga somatostatinu, které se vazou na
somatostatinové receptory, umoznuji zprostiedkovat 1écbu? ziskala 100 % uspésnost.
Vsech 32 respondentd odpovédélo, ze analoga somatostatinu umoziiuji zprostiedkovat

1é¢bu neuroendokrinnich nadora. Tento vysledek mé neptekvapil.

Otazka ¢. 9 znéla ,, Theragnosticky par, ktery se pouziva pii diagnostice 1 terapii
medularniho karcinomu Stitné zlazy se nazyva?“ Spravnou odpovédi radiojo
dularniho k titné Zlazy zyva?“ Sp dpovedi byl 'radiojod +
Blradiojod, ktery zvolilo 84,4 % dotazovanych. Druhou nejcastéj$i odpovédi a to
4TScandium + *scandium zvolilo 9,4 % dotazovanych. “*Terbium + >>Terbium odpovédél
jeden dotazovany stejné jako u *°Yttrium 3¢Yttrium. U této otazky jsem odekavala 100 %
uspésnost, avsak domnivam se, ze pro nékteré respondenty mohl byt pojem ,,theragnosticky
ispésnost, avSak domniva s ekteré d hl byt th t

par* zavadéjici.

Vysledkem otazky ¢. 10, ktera zné€la ,Lze theragnostiku vyuzit pii 1écbé
ateroskler6zy?*“ odpovédeélo spravné 37,5 % respondenti. 62,5 % respondenti zvolilo jako
spravnou odpoveéd’, ze nelze theragnostiku vyuzit pii 1€cbé aterosklerozy. Tato odpovéd mé
nepiekvapila, jelikoz 1 kdyz je mozné vyuzit theragnostiku pii 1écbé aterosklerozy, vse je
v soucasné dobé v experimentalni fazi, a tudiz v klinické praxi zatim nelze 1écbu

aterosklerozy theragnostikou zrealizovat.

Procentualni uspésnost tohoto dotaznikové Setireni se pohybuje kolem 75 %.
S timto vysledkem z dotaznikového Setfeni jsem odpovédéla na druhou vyzkumnou otazku.
Vysledek dotaznikového Setieni ukazuje, Ze aé theragnostika patfi v Ceské republice mezi
nové medicinské strategie, tak 1 presto radiologiCti asistenti maji znalosti a jsou
informovani o moznostech jejiho vyuziti. Také si myslim, Ze ¢im vice se bude
theragnostika rozSifovat a aplikovat v praxi, znalost a informovanost radiologickych

asistentt se bude zvySovat.
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10 Zavér

Ve své bakalarské praci se zabyvam novym medicinskym postupem v nuklearni

mediciné s nazvem theragnostika.

V teoretické cCasti praci jsem definovala termin theragnostika, rozdélila
theragnostické metody na radionuklidovou theragnostiku a theragnostiku pomoci
nanocastic. U kazdé této metody se nachazi moznosti vyuziti theragnostiky v klinické praxi

¢1 mozné budouci perspektivy této strategie.

Cilem mé prace bylo zmapovat praktické vyuziti soucasnych indikaci
theragnostickych metod v nuklearni mediciné. V teoretické Casti prace jsem zmapovala
vyuziti soucasnych indikaci theragnostickych metod. Dale jsem informovala, na jakych
pracovistich v Ceské republice se theragnostické metody provadji a zda jsou tyto metody
hrazeny pojistovnou. V této Casti prace byl splnén cil prace a zodpovézena vyzkumna

otazka , Jaké jsou moznosti vyuziti theragnostiky?*.

V praktické ¢asti mé prace jsem pomoci dotaznikoveého Setfeni zjistovala znalost a
informovanost radiologickych asistentt. Na dotazniky odpovédelo 32 respondentd, kterymi
byli radiologiCti asistenti napfic nemocnicemi. Dotaznik zahrnoval 10 otazek, které se
tykaly theragnostiky a theragnostického vyuziti. Timto Setfenim byla zodpovézena
vyzkumna otazka ,Jaké jsou znalosti o vyuziti theragnostiky mezi absolventi

radiologickych asistenti?*

Vysledky vyzkumného Setfeni mohou poslouzit jako informacni material pro

radiologické asistenty.
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13 Prilohy
Piiloha 1 — Dotaznik

. ’
Theragnostika - dotaznik
Dobry den,
jmenuji se Michaela Prochazkova a jsem studentkou 3.roéniku oboru Radiologicky
asistent na Zdravotnd socialni fakulté v Ceskych Budéjovicich. Obracim se naVas
s zadosti o vypinénitohoto dotazniku k mé bakalafské praci na téma
theragnostika. Cilem tohoto dotazniku je zjistit a porovnat informovanost
radiologickych asistenty na pracoviStich nukleamimediciny v Ceskych
Budé&jovicich, Plzni a v Praze.

Dotaznik je anonymnia u kazdeé otazky je spravnd jen jedna odpovéd. Vysledky
budou pouZity pouze pro zpracovani mé bakalafské prace.
Pfedem dékuji za vypinénidotazniku a Vas éas.

Theragnostika je cilena lécebnd strategie vyuZivajici kombinaci

o Diagnostiky o terapie

o Imunologie a diagnostiky

o Imunologie a terapie

o Hematologie a chemoterapie

V jakém lékarském oboru ma theragnostika nejvétsi potencial?

o Kardiologie
Hematologie
Onkologie
Ortopedie

0 090

Cim se lisi theragnostika od konvenénilécby?

o Ma vyrazné vyssi toxické ucinky

o Je to personalizovand lécba tzv. "na miru pacienta"

o Nevyuziva k diognostice i terapii radionuklidy

o Nelze monitorovat lé¢ebnou odpovéd'v reéiném Case

Lze v theragnostice vyuzit potencidl nanocdstic?

o Ano
o Ne
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Mezi hiavniucinky theragnostiky patfi

O zvydeniterapeutického efektu a zvyseni toxicity

O zvyseniterapeutického efektu a sniZeni toxicity

O terapeuticky efekt zastava konstantni, ale toxicita klesa

O toxicita zastava konstantni, ale terapeuticky efekt se zvysuje

Theragnosticky par, ktery se pouZiva pridiagnostice i terapii meduldarniho
karcinomu stitné Zlazy se nazyva?

o Scandiumd7 + Scandium44
o Yttrium90 + Yrtrium86

o Radiojod123+ Radiojod131
o Terbium149 + Terbium155

Jaky z uvedenych radionuklid ma nejvétsi potencial pro vyuZitiv theragnostice?

o Radon223

o Krypton81m
o Astat211

o Lutetiuml177

PSMA (specificky membranovy antigen) Ize theragnosticky vyulit pro detekcia
lécbu

o karcinomu prostaty

o Karcinomu pankreatu
o Karcinomu stitné Zlazy
o Karcinomu prsu

Analoga somatostatinu, které se vaZou na somatostatinoveé receptory, umoZniuji
zprostredkovat lécbu

o Lymfoma

o Hemangiomi

o Neurokrinnich nddoru
o Osteosarkomu

Lze theragnostiku vyuZit pri lécbé aterosklerozy?

o Ano
o Ne
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14 Seznam pouzitych zkratek

Ac Aktinium

BCG Vakcina bacillus Calmette-Guérin

Bi Bismut
CTC Circulating tumor cells (cirkulujici nadorové buriky)
Cu Med

DOX Doxorubicin

FN Fakultni nemocnice

FDG Fluordeoxyglukoza

EGFR Receptor epidermalniho rastového faktoru
Ga Gallium

Gy Gray

HER2 Receptor epidermalniho rustového faktoru
HPV Lidsky papilomavirus

I Jod

LAR Long acting release

Lu Lutecium

MIGB Metaiodbenzylguanidin

NEN Neuroendokrinni nadory

NIS Natrium — jodidové proteiny

PET Pozitronova emisni tomografie

PRRT Peptid — receptor radionuklidova terapie
PSMA  Prostaticky specificky membranovy antigen
PTX Paklitaxel
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Sc Scandium
SPECT Jednofotonova emisni vypocetni tomografie

SUKL  Statni Gstav pro kontrolu 1é€iv

Tb Terbium

T in Polocas rozpadu
Y Yttrium

Zr Zirkonium
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