UNIVERZITA PALACKEHO OLOMOUC

Lékarska fakulta

Moznosti vyuziti PET/CT
v diagnostice a stagingu tumai
pankreatu

Doktorska diseriéni prace

Jiti Kysucan

Olomouc 2011



pracovis¢: | chirurgicka klinika FN a LF UP Olomouc
prednosta: doc. MUDKCestmir Neoral, CSc.

Skolitel: doc. MUDr. Roman Havlik, Ph.D.

ProhlaSuji, Ze tato prace byla vytema samostatnpodle metodickych pokyn
Skolitele s uvedenim veSkeré pouzite literaturydit prokthla na I. chirurgické klinice FN a

LF UP Olomouc ve spolupraci s l&&liniky nuklearni mediciny FN a LF UP Olomouc.

V Olomouci dne 28.iezna 2011 MUDr. fiKysuéan



Venovano Lydii K.

1 10/10/2010



Podékovani

Uptfimné podkovani mému Skoliteli doc. MUDr. Romanovi Havlikp#h.D. za odborny
dohled, vedeni a cenné radyhbm celého postgradualniho studia a z¥lgst kompozici
zawreené disertani prace. Diky také pét mému pednostovi doc. MUDr.Cestmiru
Neoralovi, CSc. za profesiondlni gpravu, gedavani vlastnich zkuSenosti a moznost
odbornéhotistu v chirurgii. MUDr. Lucii Kavalcové &uji za pomoc fi kompozici finalni
podoby prace. Neocenitelnyntiposem pro vznik této studie byly odborngppminky a
postehy prim. MUDr. Pavla Korandy, Ph.D. z oblasti redini mediciny. Pa#tovani i
ostatnim, ktd mi s timto projektem pomahali.

Rovrez dekuiji:

Mgr. Jarg Zapletalové, Ph.D. z Ustavu infortimich technologii LF UP za pomoti p
statistickém zpracovani vyslelk

Mgr. Jarmile Potomkove, vedouci Inforimého stediska UP za poskytnuti literarnich
zdroja a publikaci.

MUDr. Radimovi Formankovi z Kliniky nuklearni mediy FN za medicinské a
technické poznamky tykajicich se PET/CT.

Tato prace byla podpena grantem IGA MZ'R NT11023-3/2010.

Déekuji deei Milence i vSem blizkym za teivost a pochopeni.



Seznam zkratek
1. Uvod

Obsah

2. Teoretickadast prace

2.1 Karcinom pankreatu

2.1.1
2.1.2
2.1.3
2.1.4.
2.1.5.
2.1.6.
2.1.7.
2.1.8.
2.1.9.

Epidemiologie

Etiologie

Patogeneze a molekularni genetika
Patologie

Symptomatologie

Diagnostika

Minimalni reziduélni choroba
Vysetovaci algoritmus

Klasifikace a staging

2.1.10.Urceni resekability
2.1.11. Lécba
2.2 PETaPET/CT

221
2.2.2
2.2.3
224
2.2.5
2.2.6
2.2.7

Uvod

Fyzikalni podstata

PET

PET/CT

Radiofarmaka

VySetovaci protokol

PET/CT v onkologii
2.2.7.1 Karcinom pankreatu
2.2.7.2 Na&dory hlavy a krku
2.2.7.3 Nadory S&titné zlazy
2.2.7.4 Karcinom jicnu
2.2.7.5 Kolorektalni karcinom
2.2.7.6 Karcinom plic
2.2.7.7 Karcinom prsu
2.2.7.8 Lymfomy

10
13
13
13
14
17
20
22
22
31
32
33
38
39
44
44
45
48
49
50
51
54
55
55
56
56
56
57
58
58



2.2.7.9 Maligni melanom
3. Klinicka ¢ast prace
3.1 Cil prace
3.2 Material a metody
3.3 Vysledky
3.3.1 PET/CT v detekci primarniho maligniho tumoru
3.3.2 PET/CT v detekci regionalnich lymfatickycHiniz
3.3.3 PETI/CT v detekci vzdalenych metastaz
3.3.4 PETI/CT v uteni resekability
3.3.5 Dopad PET/CT na taktikwlgy
3.3.6 VedlejSi nalezy
Diskuze
Zaver
Souhrn a kli¢ovéa slova
Summary and Keywords

Pouzita literatura

© © N o o b

Pi‘ehled publikaci a prednaskovacinnost
10. Priloha

58
60
60
61
62
66
69
69
72
74
77
78
86
87
89
91
102
109



Seznam zkratek

tc radionuklid uhliku

%Cu radionuklid radi

18 radionuklid fluoru

®Ga radionuklid gallia

BN radionuklid dusiku

%0 radionuklid kysliku

%Rb radionuklid rubidia

2D dvojroznérny obraz

3D trojroznérny obraz

5-FU 5fluorouracyl

9Mre-MDP 99m techneciurmethyldifosfonat
AJCC American Joint Committee on Cancer
CA carbohydrate antigen

CEA karcinoembryonalni antigen

CDK cyklin dependentni kindza

Cl interval spolehlivosti

CT vypaetni tomografie

BMI body mass index

BRCA breast cancer susceptibility antigen
DGE delayed gastrin emptying

DNA kyselina deoxyribonukleova

DPC4 gen deleted in pancreatic cancer 4
DPE distalni pankreatektomie

EGFR1 receptor pro epidermalistovy faktor 1
ERCP endoskopicka retrogradni cholangiopankreatieg
EUS endoskopicka ultrasonografie
FNAB fine needle aspiration biopsy

FDG fluordeoxyglukdza

FLT fluorothymidin

GEA gastroenteroanastomoza

GIT gastrointestinalni trakt



GTP
HJA
HER2
IGF
IORT
JPS
K-ras
KRAS2
LF UP
LOR
LR+
LR-
MDCT
MRI
MRCP
MRD
NaF
NH;
NPV
NSAID
NSCLC
PanIN
PDE
PDGF
PET
PJA
POA
PPPDE
PPV
PTD
RNA
RR
RTG

guanosHb-trifosfat
hepatikojejunoanastomdza

lidsky epidermalniistovy faktor 2
insulin fBistovy faktor
intraoperéni radioterapie

Japan Pancreas Society

Kirsten rat sarcoma virovy onkogen
Kirsten rat sarcoma 2 viral oncogen
Lékaska fakulta Univerzity Palackého
linie odpo¥di
likelihood ratio pozitivniho testu
likelihood ratio negativniho testu
multidetektorova vypietni tomografie
magnetick& rezonance

magneticka rezoné&ri cholangiopankreatografie
minimalni reziduélni choroba

fluorid sodny
amoniak

negativni prediktivni hodnota
nesteroidni antiflogistika
nemalobutny karcinom plic
pankreaticka intraepitelialni neoplazie
proximalni pankreatoduodenektomie
fistovy faktor destiek

pozitronova emisni tomografie
pankreatikojejunoanastomosa
pankreaticky onkofetalni antigen
pylorus S#ti pankreatoduodenektomie
pozitivni prediktivni hodnota
perkutanni transhepaticka drenaz
kyselina ribonukleova

relativni riziko

rentgen



SUV
TGFB

TPE
uiCC
USG
SUV
VMS
VP
WHO

standardized uptake value
transformujicitstovy faktorf3

totalni pankreatektomie

Union Internationale Contre le Cancer
ultrasonografie

standardized uptake value

horni mesentericka Zila

portalni Zila

Swtova zdravotnicka organizace



1. Uvod:

| ptes vyznamné pokroky vdbe tumort pankreatu &stdva jedinou potenciain
kurativni I&bou pouze radikalni chirurgicka resekce. Vzhledens\e lokalizaci a biologické
aktivit¢ karcinom pankreatuipdstavuje od pitku vysoce invazivni nadorové onemémin
Diagnoza wasném stadiu nemaoci je proto velnidieZita pro potencialni chirurgickoudiéu.
BohuZel choroba se obsjné projevuje az v pozdnich stadiich a pouze 2% pacient je
po stagingu standardnimi metodami moZzny potentiakdikalni chirurgicky vykon [5].
Nicmére u 30-50% &chto kandidat resekce je &hem operace zji&ha inoperabilita z @vodu
generalizacei lokalni pokrailosti nadoru.

U velkého mnoZstvi paciaintse navic vyvinetasna recidiva nemoci¢chem 6-12
meésial po operaci. Dlezité prediktivni faktory pro délkuipziti po radikalni resekci jsou
zvlase postizeni regionalnich lymfatickych uzlin, pokilg grading nadoru, velikost tumoru
VetSi nez 2 cm, provedena RO, RiLR2 resekce, invaze do cévnich struktur a infikra
peripankreatickych tkani, kter4 vede krychlé loké&tecidiw choroby. Casna rekurence
nemoci niize byt tedy dana vlastnim agresivnim charaktereonotly nebo takéiftomnosti
nepoznanych extrapankreatickych metastaz ¥ abirurgického vykonu. Tito nemocni jsou
pak na zakla#l predchozich vySéeni indikovani k operaci nespravnPresna diagnostika,
zvlase pak identifikace vzdalenych metastaz, ma pmdy vyznam ve vyru nemocnych,
ktefi mohou z chirurgického vykonu profitovat [6]. Neomd s pokrgilym stadiem nemoci
pak nepodstupuji zbywaou operaci, coz imasi benefit pro pacienty a v neposledad
nezanedbatelny ekonomicky efekt. Rychlé a validah®@veni resekability je tedy hlavnim
cilem stagingu u nemocnych s karcinomem pankreatu.

Z pohledu chirurgické by jsou resedni techniky v sotiasnosti pl§ vyvinuté a do
budoucna Zadné inovace ve smyslu zvySeni radikalityniniinvazivniho gistupu nelze
oc¢ekavat. Tim spiSe je nutné hledat nové moznostptema urovni zkvaligni diagnostiky,
zejménacasného zachytu choroby a také na arovni molekédgemetické. Tim je mySleno
vyuZziti novych informaci o etiopatogenezi a mechar@ch pankreatické kancerogeneze,
které se mohou odrazit v zavedeni novycteltdych postujy & uz ve smyslu moderni
chemoterapie, metod biologickéc¢lhy ¢i dokonce genové terapie. Z tohoto pohledu ma
jednoznény vyznam i stanoveni minimalni rezidualni chorolgko potencialniho

diagnostického a prognostického faktoru [19].
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Souwasné standardni vy$evaci metody zahrnuji abdominalni ultrasonografii,
kontrastni spiralni CTiicha, RTG hrudniku, MRI, MRCP. Déle je to ERCP,&8# jako
diagnosticko-terapeuticky vykonftipobstrukci Zl@ovych cest. Dnes jiz téh rutinng
vyuzivana endosonograficka ultrasonografie (EUSygbmi piinosna pro detekci tumoru,
ur¢eni vztahu tumoru k okoli, vaskularniho postiZzetitastologické verifikaci, pokud je to
nutné. Tato vySéeni poskytuji hlavéh morfologické informace o primarnim tumoru a
potencialnich metastazach. Nedostatek dafth informacicasto omezuje jejich vypedni
hodnotu, navic weni povahy malych parenchymalnich lézi pod 2cfizenbyt bez &chto
udaji obtizné [7]. Funéni zobrazeni pomoc®F-FDG PET vyuZivajici zvysené utilizace
gluk6zy malignimi biikami je dolle zavedeno pro mnoho gastrointestinalnich malignit
diagnostiku gevnich zastu, ale jen v omezené mei podava anatomické informace o lézi a
mozné infiltraci okolnich struktur.

PET/CT je fixni kombinaci PET a CT skewe spojeném zobrazovacim systému.
Presnou lokalizaci oblasti zvy$eného vychytav8iFDG tak v jedné dab poskytuje
dokonaly obraz o anatomické a biologické povazelpgické |éze. Je prokdzano, ze PET/CT
zlepSuje detekci primarniho tumoru tigadnych vzdalenych metastaz regiuje staging,
muze zlepSit planovani neoadjuvantni a adjuvantnioci@moterapie nebo monitorovat
aspesSnost této 1&by. Déle bylo potvrzeno, Zze PET/CTeéni nasledny terapeuticky postup az
u 16% nemocnych s karcinomem pankreatu [6]. Nighda dostupné literatury neni dosud
role této metody v managementu karcinomu pankrpgdaré definovana. Zda se vsak, Ze
kombinace celaétového **F-FDG PET s kontrastnim spiralnim CT v jednom vk@eicim
sezeni je pro pacienty vyhodna. PET/CT se tékarstat atraktivnim autezitym nastrojem
stagingu karcinomu pankreatu [4].

V posledni dob bylo publikovano #kolik praci, které vSak dochazeji k diskrepantnim
zawram. Nekteri autdi prokazuji dilezitost PET/CT v pedoperanim vySeteni u tumoru
pankreatu tim, Ze PET/CT igsiuje predevSim T a M stazovanitipporovnani dosavadnich
studii na menSich gtech paciernit dosli k za¥ru, Ze pi detekci primarniho tumoru je
celkova diagnosticka sensitivita mezi-88% a specificita mezi 8200%. Zdiraziuji
zlepSeni pedoperani selekce a taktéz i ekonomické uspory, t.j. negdini neindikovanych
chirurgickych vykori (Heinrich 2005, Nishivama 2005) [6,9,15]. Pakzdd][ povazuje
PET/CT za velmi finosné, ale zaroweupozohuje na jeho nefinnost [ stanoveni N
stagingu. Jini autona zaklad analyzy starSich studii tvrdi, Ze detekce metastiéarcinomu

pankreatu je nedost&® presna. Na druhou stranu bylo ale také opakévaavrzeno, Ze
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PET/CT by mohlo byt metodou prvnifipadré jediné volby u nadoru pankreatu. Tento
piedpoklad vSak musi byt potvrzen v dalSich studiich.
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2. Teoretickaéast prace

2.1 Karcinom pankreatu

2.1.1 Epidemiologie

Slinivka WisSni je Zlaza se zevni a vt sekretorickou funkci. Karcinomem
pankreatu jsou ozdavany vyhrads nadory z exokrinnichasti této zlazy. V drtive&isSing se
jedn& o solidni duktalni adekarcinom, cystické toyngredstavuji mé& nez 5% zjig&tnych
novotvaf [20]. Pouze 120% pacient podstoupi potenci&énkurativni resekci a &tSina
z nich ma recidivu nemocihem prvniho roku po vykonu [21].

Karcinom pankreatu jerdti nefasgjSi malignitou gastrointestinalniho traktu a patou
neiastjsi pricinou nadorového amrti ve & i v CR. Ve wtsing piipadi je postizena hlava
slinivky biiSni. Progn6za nemocnych je velmi Spatn&ilété prezivani je udavano celkév
pod 5%, resp. 17% u tumoru ohr&meého na vlastni pankreatickou tk& pripadt lokalne
pokratilého nalezu je to jen 7% a u diseminovaného onesmanér nez 1%. Pouze 8%
piipadi je diagnostikovano v lokalizovaném stédiu, 25-26s %6kalné pokratilém a u 40%
pacienti jsou v dolks stanoveni diagnozypomny vzdalené metastazy. [26]. Medidgeiti je
bez chirurgické &y 3-11 mesiai, po chirurgické |&¢ podle fiznych studii pak mezi 130
meésici  [1,2,3,4]. V gkolika multicentrickych studiich bylo prokazano, Zednim
z nejsilrgjSich prediktivnich faktar prezivani je podani adjuvantnicby. Trileté gezivani se
signifikantre  zvySilo u nemocnych, kterym byla po radikalni @moer podana
chemoradioterapie. Karcinom Vaterovy papily ma igg&gnozu, ptileté peeziti je udavano
kolem 50%.

Incidence karcinomu pankreatu se kazdo&ozvySuje, nej¥tSi nafist je pozorovan
v rozvinutych zemich severni polokoule. Je to zejaeé USA, vychodni Evrapa Japonsku,
zatimco na jizni polokouli je get novych pipadi mnohem nizSi [20]. V roce 2002 bylo
celoswtové hldSeno 232 tis. novychipadi rakoviny slinivky kiSni a 227 tis. umrti na toto
onemocgni [22]. Z toho vyplyva, Ze se jedna o vysoce agréschorobu, pi které jsou
incidence a mortalitaifplizn¢ na stejné drovni. V roce 200Gilpylo v USA 33 730 novych
piipadi a 32 300 umrti [23, 28]. V Evrége to kazdoroné 60 139 novych fipadi a pdet
amrti je potom 64 801 za rok [24]. Incidenc& eské Republice byla v roce 2005 16,7
18,1/100 tis. obyvatel, coz odpovida 1777 s diagnostikovanym ifjpadim za rok (876 Zen,
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901 mua). Jedna se tér o 100 vice nez v roce 2002 a o 360 vice nez v RHR0.
V umrtnosti se u nas karcinom pankreatu dlouh¢ddtzi na patém mistza tumory plic,
kolorekta, prsu a zaludku.

Rakovina slinivky Bisni vykazuje ¥tSi vyskyt u mu# nez u Zen. Je 1,3krat vyssi,
nicmére¢ zatimco tato hodnota u mustagnuje nebo miénklesa, u Zenigetrvava vzestupna
tendence. Tento trend je vyshovan rostoucim zastoupenimiktek v populaci a éekava se,
Ze rozdily v incidenci mezi @ma pohlavimi se postuprvyrovnaji [20]. Incidence je také
spojena s pokkalym vékem. Nej\&tSi vyskyt je zaznamenan v 6. a 7. deceniu, podok@am
véku je velmi nizky (mé& nez 0,3%) [25]. Zachyt onemasri v mladSim ¥ku budi
podezeni na primaré genetickou fi¢inu.

S ohledem na rasové predispozice byl nejvySSi wylsltscinomu pankreatu zjiSt u
Afroamercani v USA, u obyvatel sedni a severni Evropy, u Polynégéam u Maot na
Novém Zéland. Incidence v americk&rnosské populaci byla v roce 2002 15/100000 oproti
12/100000 u #ochia. U této populace k tomutorippivaji silné kiactvi, dlouhd anamnéza
cukrovky, ddi¢na predispozice¢gky abusus alkoholu a zvySeny BMI [26]. Nejrdatipach
je v USA sledovano v indianské a aljaSské popyl&aio0 tis. obyvatel).

2.1.2 Etiologie:

Z hlediska moznych figéin vzniku onemocéni jsou zmihovany faktory exogenni a

endogenni.

Exogenni faktory:

Koureni

Aktivni  kufaci maji 23x WetSi riziko vzniku rakoviny pankreatu. V mnoha
kohortovych studiich bylo prokdzano, Ze relativiaiko vzniku onemocéni je mezi kiiaky
nejmérk 1,5krat vyssi [29]. Riziko vista s pstem vykodenych cigaret za den [30] a také s
délkou kdacké anamnézy iigemz vliv tabakového kda mizi az po 1%eté abstinenci [33].
Kancerogenni efekt tabakového keye vysétlovan pisobenim Nnitrosamiri na organy
nebo jejich sekreci do dlua naslednym refluxem do pankreatického vyvody.[BltéZkych
kuraki je zmiovana homozygotni delece genu pro karcinogen miafoi enzym

glutathion Stransferazu [32].
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Obezita a nedostatek fyzické aktivity

Obezita vyznam# zvySuje pravépodobnost vzniku maligni 1éze pankreatu. Ve dvou
na sok nezavislych studiich bylo zjito, Ze osoby s BMI&tSim neZ 30 kg/fmmaji 1,72krét
vyS3i relativni riziko v porovnani proti skupirs BMI 23 kg/nf a mér [34]. Na druhou
stranu fyzicka aktivita, zvlaStpri nadvaze, riziko snizuje. Podlekierych nazal obezita
zpasobuje vznik rakoviny pankreatu v mladSigkw a taky snizuje délkuipzivani, pokud je
jiz karcinom slinivky diagnostikovan [35].

Dietetické faktory

Riziko vzniku nadoru viista s nadirnou konzumaci cholesterolu, epého i
cerveného masa, tiilk smazenych a grilovanych jidel. Rozdilné vyslegiynesly studie
tykajici se nad@rné konzumace kavy. Zatimco data z USA, Italie podaka potvrzuji
zvySené riziko i spoteke vice jak 21 Salk kavy za tyden, zavy autofi z Nizozemi a
Kanady toto nepotvrdily [37,38,39]. ékteré studie uvéagi protektivni vliv konzumace
ovoce, zeleniny, vlakniny, vitaminu C a jinychiirpzenych antioxidamt nicmér

prospektivni studie toto neprokazaly [36].

Alkohol

Asociace mezi zvySenou konzumaci alkoholu a ralavirpankreatu nebyla
prokazana. Pokud je mirné zvySeni rizika udavaag, jp Ize picist efektu koincidentniho
kuractvi [40]. Vliv alkoholu je tedy spiSe sekundamnplaiiuje se vSak jako hlavni rizikovy

faktor pro vznik chronické pankreatitidy, v jejirterénu tumorasto vznika [20].

Kyselina acetylsalicylova a NSAID

Onkoprotektivni vliv nesteroidnich antiflogistik megednoznany. Neékteré studie toto
tvrzeni podporuji, &teré vyvraceji. Dle Andersonové [42] m& kyselingetglsalicylova
ochranny dinek, ostatni NSAID miru rizika vzniku karcinomuntaeatu neovliiiuji. Ve
studii Nurses” Health, ve které bylo sledovano 88 32en bez nadorového oneméni) bylo
zjisteno signifikantni zvyseni relativniho rizika (RR &)&i Zen, které uzivaly 14 a vice tablet
aspirinu tyde po dobu aspo 20 let [41]. Na rozdil odéthto praci, ostatni velké kohortové
studie neprokazaly Zadnou spojitost mezi uzivanspirau a rizikem vzniku karcinomu

pankreatu.
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Anamnéza cholecystolithiasy, cholecystektomie n@dncialni gastrektomie

Zvyseny vyskyt choroby byl pozorovan u osob s ditbiasouci po cholecystektomii,
nicmére dvé recentni retrospektivni studie neuznavaji tytoastatné faktory za rizikové [43,
44]. Relativni riziko pro nemocné po parcialni gelstomii je 1,8 a postugnnafista na 3,6
v 35. roce po operaci [20]. Italsk& prace z rok@6L8le Zadnou souvislost mezi gastrektomii

a karcinomem pankreatu nenasla.

Primarni sklerozujici cholangitida
V porovnani s &nou populaci maji nemocni s primarni sklerozugiecolangitidou

14krat \&tSi riziko vzniku zhoubného onemani slinivky kisni [45].

Virus hepatitidy B a infekce Helicobacter pylori
Studie Hassana uvadi spojitost mezi rakovinou \&#ijnia zvySenymi hodnotami
sérologickych markér po prokhlé hepatitid B [46]. Dale je popisovana asociace mezi

chorobou a infekci Helicobacter pylori.

Endogenni faktory:

Genetické faktory

Dédi¢né faktory vys¥tluji vznik zhruba 10% zhoubnych nadgrankreatu. Anamnéza
onemocgni u gimého pibuzného zvysuje riziko chorobyikrat. Jakocasta predispozice
byla identifikovana zarod@d mutace v tumor supresorovém genu BRCA1l a BRCA2
Hereditarni pankreatitida je autozomhominantni onemoeéni zpisobené defektem genu
pro trypsinogen, ktery je lokalizovan na chromozong35. PostiZzeni jedinci maji 3®krat
zvySené riziko rozvoje tumoru pankreatu oproti wstapopulaci. U Peutz-Jeghersova
syndromu je v pokrdlém weku relativni riziko 132krat &3i. Casgjsi vyskyt rakoviny
slinivky vykazuji i ostatni vrozené choroby, famereditarni nonpolypo6zni kolorektalni

karcinom, familiarni adenomato6zni polypéza, atdgleangiectasia a Li-Fraumeni syndrom.
Vek

Veék je obecr nejsilrgjSim neovlivnitelnym faktorem, idni &k pri stanoveni
diagndzyeini 65 let. Kumulativni riziko onemoéni pro osobu starsi 75 l&ni 1%.
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Chronicka pankreatitida

Chronicka pankreatitida je obecpovazovana za vyznamny rizikovy faktor vzniku
rakoviny pankreatu. Nemocni s timto onemwdm jsou ohroZeni aZz 16krat vice oproti
zdravé populaci [47]. V terénu chronického &éndochazi v pankreatické tkani k indukci
genetickych zmn. Ve fazi hojivého procesu jsou pak defektninku stimulovany
zaretlivymi rastovymi faktory. Vznik4 tak abnormalni proedi, ve kterém hiky stromatu
produkuji defektni bustné linie a tim usnadji rast burgk nddorovych. Rizikovymi faktory
pro vznik karcinomu slinivky jsou u osob s chromokpankreatitidou kaeni, délka trvani
chronické pankreatitidy, stavy po operacich praotukou pankreatitidu, mutace v onkogenu
K-ras, ztrata exprese tumor supresorového genu @léizkad detoxikéni aktivita
uridindifosfatglukuronyltransferazy [20].

Diabetes mellitus
Nebezpeny je zvlad& diabetes Il. typu. Relativni riziko je 2krattsi pi péti- a
viceletém trvani cukrovky [48]. Vlastnimugobicim faktorem je zvySena postprandialni

glykémie, promotorem pankreatické kancerogenepenaovan inzulin [20].

2.1.3 Patogeneze a molekularni genetika

V sowasné dob prevlada vseobecny nahled na karcinom pankreaturjakgrimarg
genetické onemoe¢ni. Jedna se o slozity mnohastapy proces, fi kterém dochazi
k burgénym transformacim vedoucich ke vzniku prekurzordvymtraduktalnich 1ézi
ozn&ovanych jako pankreatické intraduktalni neoplaziBanIN [49]. PanIN jsouastji
piitomny u pacienit s chronickou pankreatitidou. Podle stéprcytologickych a

architektonickych atypii se tyto 1éze oZog jako:

PanIN1A , PanIiN1B lehké nebo Zadné atypie
PanIN2 lehké atypie
PanIN3 tzkeé atypie

U karcinomu pankreatu existuji &wkupiny gefi s nej¥tSim pd@tem alteraci ve

smyslu genovych mutaci, amplifikaci a deleci.
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1) Tumor supresorové geny (antionkogeny)yto geny byvaji fi genetickych
poruchach inaktivovany, coz vede k maligiémené buiky. Uplatiuji se zvlast
karcinomu pankreatu jsou geny p53, pl6, BRCA2 @iosacer 2) a DPC4
(deleted in pancreatic carcinoma) [88].

2) Onkogeny protoonkogeny jsou geny, které ve zdravychKach koduji bilkoviny
regulujici hst, proliferaci a diferenciaci bgk. Mutaci ¢i amplifikaci se
protoonkogen mni na onkogen. Produktem onkogenu je onkoproteahoZ
aktivaci dochazi k permanentni zvySené prolifekaskk. Nejwtsi aktivita byla
prokazana u onkogérK-ras, HER2 a AKT2.

Gen p53 (TP53)e lokalizovany na chromozomu 17 v poloze pl3.1tddlua deleci
druhé alely dochazi v pozdni fazi Pard3N jeho inaktivaci [50]. Proteinovy produkt tohoto
genu vyznamé ovliviiuje buréény cyklus. Mutace vedou k nadmé expresi defektniho
proteinu, ktery nedok&ze stimulovat transkripci csfiekych geni, nagiklad inhibitoru
burgcného cyklu p21[51]. Jeho alterace také vyrazimhibuje funkci proteinu TP53tp
indukci apoptozy [52]. Gen pl6 (INK4A, CDKN2ebo MTS, je tumor supresorovy gen
piitomny na chromozomu 9 v lokalizaci p21. Gen plguhge bur¢ny cyklus ve fazi G1
inhibici cyklindependentni kindzy 4 a 6 (CDK4 a C®)KRi vzniku karcinomu pankreatu
dochézi k inaktivaci genu, ktera nasta¥lde na urovni rozmezi fazi PaniB a PanIN2. U
invazivnich karcinom je tento gen neaktivni az v 95%. BEgE|Si pricinou je sodasna
delece obou alel a ztrata jedné z al&l spuwasné mutaci druhé. Absence proteinového
produktu nativniho pl@enu vede k nekontrolované k&iné proliferaci. Ztrata jedné nebo
obou aleki mutace BRCA2 ma u karcinomu pankreatu zasadmatye¥i regulaci reparace
DNA. Tento gen se nachazi na chromozomu 13 v potfiZ3. DalSim ze supresorovych
geni je gen DPC4deleted in pancreatic carcinomagkdy ozna@&ovany jako SMAD4nebo
MADH4. Lokalizovan je na chromozomu 18 v poloze 421SniZzena exprese tohoto genu
byla detekovana v pozdnim stadiu vyvoje karcinoman{N-3). U invazivniho typu byla
zjisStetna kompletni absence DP@foduktu v 55% fpadi [53]. Fic¢inou byva ztrata obou
alel nebo ztrata jedné a mutace druhé. Produkt Difi4signalni drahytstovych faktoi
TGF, které ovliviuji bunséné proliferace a apoptozu. Inhibice B&amého fistu zajifovana
faktorem TGFp je pi inaktivaci DPC4 sniZzena a tim dochazi k nadoravéuieni. Na rozdil
od dive popsanych génje inaktivace DPC4pecificka pro karcinom pankreatu a u jinych

malignit nebyla pozorovana [54].
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Rada genetickych abnormalit postihuje takétové faktory tumoru a jejich receptory,
které jsou aktivni v mibéhu kancerogeneze icbem metastatického procesu. U karcinomu
pankreatu je popséarfada fistovych faktod, jejichZ signal je fendSen skrze tyrozinkindzove
receptory a jejichZz hladina je exprimovana ve zwgSé@rovni. Jsou to naptransformujici
rustovy faktorp (TGFB), epidermalniistovy faktor (EGF), rstovy faktor destiek (PDGF)

a insulin Bistovy faktor (IGF). Fedpoklada se, Ze tytdstove faktory se podileji na malignim
potencialu karcinomu pankreatu a svym autokrinniebon parakrinnim chovanim tak
stimuluji rist nadoru.

NejznangjSim onkogenem je fas, nazyvany také KRASirsten rat sarcoma 2
viral oncogen), fitomny na kratkém raménku chromozomu 12 v lokalipd®@.1. Aktivace
nastava népstji v dusledku mutace kodonu 12, méfastji v disledku mutace kodonu 13 a
61 [55,56]. Gen Kras kéduje maly GTP vazebny protein, ktery zpredkovava penos
signalu v systému proteinkindzovych kaskad. Jehtaceuvede k inaktivaci genu v aktivni
form¢, coZz vede k nadémné stimulaci biiky. Aktivovand forma je detekovatelnd jiz v
¢asném stadiu vyvoje maligniho bujeni PailN, v invazivnim karcinomu byla nalezena
témet u 90% pacierit Az 40% nemocnych s chronickou pankreatitidou aiggi bodovou
mutaci v kodonu 12 onkogenunids, stejna genovégnena je gitomna u 4,4 % PanIN |ézi
asociovanych s chronickou pankreatitidvySSicetnost échto mutaci je zaznamenana také u
kuraki a to bez ohledu natipomnost¢i negritomnost chronické pankreatitidy [59]. DalSim
klinicky vyznamnym onkogenem vykazujicim aktivitunadofi pankreatu je HERZhuman
epidermal growth factor receptor, NEU, ERBB2). Tegén je umighy na chromozomu 17
naslednou zvySenou expresi v nadorové tkani. PteduklER2je receptoriistoveho faktoru
tyrozinkinazy. ZvySenou expresi HER2e pozorovat v duktalnich tkanich vykazujicich
mirnou atypii, zatimco ve zdravé tkani netitgmna. Jedna se tedy o expresi genu v ranych
stadiich tumoru pankreatu. U invazivniho karcinoduchézi k nad&rné expresi HER2 u
vice nez 50% nemocnych. ZvySena exprese HaR@stavuje spote¢ s vyskytem mutantni
formy onkogenu Kraspotencialni geneticky marker ptasnou detekci karcinomu pankreatu
[57]. Onkogen AKT2, nachazejici se na chromozomuw I#loze q13.% q13.2, produkuje
protein z tad serinthreoninovych kinaz, ktery se vyznénpodili na zprosedkovavani
rastovych signal buiky. Negastji dochazi ke genové amplifikaci s naslednou nétiou
expresi tohoto proteinového produktu. V experimentd burgcnych liniich byla
zaznamenana vyrazna redukce nadorové masy po panizgepse RNAAKT?2, ktera inhibuje
onkogen AKT2 [58].
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Kancerogeneze vyvojév probihda podle schématu: chronické &hwve zmeny -
intraepitelidlni neoplazie karcinom. Vznik high grade PanIN je vy$lovan geménou
normalniho epitelu cestou low grade PanIN, ale tag@a originélni transformaci zdravé
tkarg, vétSinou vSak v progedi chronickych zattlivych zmeén. High grade PanIN Iéze se
v normalni tkani pankreatu vyskytuji extrégnvzacré. Naproti tomu low grade PanIN léze
jsou pongrn¢ ¢asté u lidi starSich 40 let. Popisovana je jejmlvsslost s lobularni fibrozou a
obecr® s procesy starnuti. Lzefqrpokladat, Ze low grade PanIN léze maji nizky gmali
potencial a rozvoj zhoubného onemémain pankreatu zavisi natrippmnosti sotasnych
kumulovanych genovych alteraci. Jisté také jeeh¢otvyvoj jecasov dlouhy a je dokoten
pouze u malého gtu disponovanych paciantV pripac vzniku high grade PanIN de novo
se ale nejspiSe jednda o relativiychly proces akumulace dost&atého poskozeni, ktery vede
ke ztrat regulace a progresi do invazivniho karcinomu. Ggno alteracemi v onkogenech a
tumor supresorovych genech je nastartovan procei&wanaligniho onemocami. Mutace
v onkogenech jsowastjSi, zatimco v tumor supresorovych genech jsodrgnzachyceny
mnohem pozgi [88]. Identifikace &chto znén na molekularni Urovni je logicky dalSim
krokem kéasrgjSimu zachytu karcinomu pankreatu. Timto je &gevprostor pro vyvoj a
aplikaci novych léebnych postup do praxe, v tomto fijpact genové terapie gsobici na

inhibici onkogeri a reparaci inaktivovanych tumor supresorovychigen

2.1.4 Patologie

Vice nez 95% zhoubnych nadopankreatu postihuje jeho zeveekretorickowast.
Vyvodovy adenokarcinom je ngstjSim typem, ostatni exokrinni tumory se vyskytuji
fadow mere nez v 1%. Endokrinni nadory jsou vzacné a jejiotty negesahuji 5% vsech
novotvai slinivky biisni. U 64% nemocnych je tumor lokalizovan v Rlgvankreatu, u
ostatnich je postizen@ldo a kauda, ddka karcinom infiltruje difazé celou Zlazu. Lokaka
prorista do okolnich tkani. Metastazuje hlawdo regionalnich lymfatickych uzlin a do jater,
dale do plic, nadledvin, mesenteridj pokratilém onemoc#ni dochazi ke karcinomatéze
peritonea.

Pankreatické intraepitelialni neoplazie (PanINjedstavuji prekurzorova stadia
duktalniho karcinomu. Klasifikovany jsou dle nomkaxtlary z roku 1999, které je zaloZzena na
histomorfologickém popisu lézi a klinickém obrazpolsné scetnosti molekular

genetickych alteraci:
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* normalni epitel

» skvamédzni (pechodni) metaplazie

* PanIN1A
 PanIiN1B
* PanIN2
* PanIN3

Klasifikace nadar pankreatu proSla dlouhym vyvojem. Dle verze z r@00 Ize

tumory pankreatudit na solidni a cystické. Obeémpouzivana WHO klasifikace z roku 1996

deli epitelialni tumory slinivky BSni na benigni, maligni a tzv. ,borderline* nadory

a)

b)

benigni
- serOzni cystadenom
- mucindzni cystadenom

- intraduktalni papilarni mucinézni adenom

borderline tumors (n&dory s nejistym malignim potélem)
- mucinozni cysticky nador se'stini dysplazii
- intraduktalni papilarni mucinézni nador seedhi dysplazii

- solidni pseudopapilarni nador

maligni

- duktalni adenokarcinom a jeho varianty

- serOzni cystadenokarcinom

- mucindzni cystadenokarcinom

- intraduktalni papilarni mucinézni karcinom
- solidni pseudopapilarni karcinom

- karcinom z acindznich bk

- pankreatoblastom

- ostatni
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2.1.5 Symptomatologie

U vétSiny nemocnych s karcinomem pankreatu jsou veduusiymptomy bolest,
Ubytek na vaze nebo ikterus. Ikterus a/nebo baestyskytuje u vice nez 90% pacient
Ikterus byva spojen s pruritem, acholickou stolicitmavou moi. Bolestivy ikterus je
vyskytuje u jedné poloviny nemocnych s lokélpokratilym onemocinim, bezbolestny
ikterus je vSak takétfiomen zhruba u 50% paciéns potencialté resekabilnim nadorem
[60]. ZwvétSeny hmatny zknik (Courvoisierovo znameni) byv&ifomen @i obstruktnim
ikteru. DalSimi piznaky byvaji nechutenstvi, nausea se zvracenimucpa pasaze hornim
GIT a steatorrhea. Varovnym signalem bl byt nahle vznikly atypicky diabetes mellittis
porucha glukézové tolerance, ataka akutni pankighatinebo neobjasmé migrujici
tromboflebitidy. Krvaceni do GIT vznika jednaki gxulceraci duodenalni sliznice a také p
portalni hypertenzi. Obstrukci portalni a lienalily dochazi ke vzniku jicnovych a
Zaludeénich varia [61]. Karcinomy &la a kaudy maji horSi prognézu, nébw ¢asnych
stadiich je klinicky obraz chudy. Bolest a Ubytek vaze se &Sinou objevuji az ve fazi
lokaln¢ inoperabilniho onemo¢ni, Zloutenka nastava a# pnetastatickém postiZzeni jater.

Mezi priznaky pokrgilého stadia rakoviny slinivky fisni pati kachexie, ascites,
supraklavikularni lymfadenopatie, hmatna rezistencdutin® biiSni a hepatomegalie.
Psychika byva narudena wit$iny pacieni. Casto jsou ftomny deprese, anxiozita a

nespavost [89].

2.1.6 Diagnostika

Laboratornim vyséenim Ize zjistit u nemocnych s karcinomem pankreatgsenou
sedimentaci erytrocyt anémii @i infiltraci okolnich struktur a fiblizné u 30% nemocnych
patologickou glykemickou fivku [62]. Fi Utlaku extrahepatalnich Zavych cest jsou
zvySené hodnoty bilirubinu, alkalické fosfatazy anmpglutamyltransferazy. Stanoveni
sérovych nadorovych marKeje sowasti vySetovaciho algoritmu a nastrojem stagingu u
symptomatickych nemocnych. Timto tgmbem je mozZno monitorovat gih nemoci a
lé¢ebnou odposd”, zvI&S¢ po reseknich vykonech a adjuvantni terapii. Screeningem u
asymptomatické populace se daji diagnostikaiasna stadia choroby. Nejvyznag#im
onkomarkerem je CA 19, ktery ma vysokou senzitivitu a specificitu, 80%sp. 90%.

Z ostatnich vyuzitelnych onkomarkese uplaiuji nadorové antigeny (CA 50, CA 195, CA
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242), onkofetalni antigeny (CEA, POA) a enzymy g&aa |, galaktotransferaza Il). U 90%
pacienfi s tumorem pankreatu je v pankreatické &‘@¥tomen onkogen Kas. Slibné jsou
retrospektivni studie kombinujici stanoveni onkagel-ras s odbrem histologického

materialu pomoci FNAB [63,64].

Tab. 2.1.6.1 Senzitivita a specificita nadorovycharker slinivky b#isni (dle Begera).

marker senzitivita (%)  specificita (%)

nadorové antigeny

CA 19-9 70-90 68-97
CA50 60-96 58-99
CA 242 57-81 79-91
DU-PAN-2 38-76 59-66
Span-1 72-93 75-85
CAM 17.1 78-91 76-92
Y-PAN-1 ? ?

CA 195 76 53

CAR 3 44 ?

CA 125 45-59 76-94

onkofetalni antigeny

CEA 30-92 58-95
POA 72-81 84-86
EPM-1 ? ?
RCASS 1 55 92
enzymy

elastaza | 35-72 60-82
galaktotransferaza Il 67 98

Zobrazovaci metody zaujimajilavni roli v diagnostice a stanoveni stagingu u
karcinomu pankreatu.V souwasné dob je k dispozici mnoho neinvazivnich i invazivnich
metod, event. jejich kombinaci. Cilem je sabepz¢ snaha o co nefpsrgjSi stanoveni
charakteru nemoci, jejiho rozsahu &ami pacient, ktefi mohou z chirurgického vykonu
profitovat. Stimto vSak sdasré nastdvd problém tzv ,overstagingu“, kdy nemocny
absolvuje v porerné dlouhéméasovém obdobi celaiadu €chto vySeteni, hem kterého se
potencial@ resekabilni tumor ize stat neresekabilnim, at"aveddu lokalniho invazivniho
rastu nebo casného metastazovani. Karcinom pankreatu je vysggesivni nadorove
onemoceni, tudiz rychlé stanoveni diagnézy &ami resekability m& pro nemocného zcela

zasadni vyznam. Snahou bglmbyt zeStihleni celého diagnostického procesowivat jen
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metody s co neptSi vyznosti a efektivitou. DalSi vyzvou je jednoZn& definovat centra
zabyvajici se pankreatickou chirurgii. Tato spéisland pracovist by méla provadt
dostateény paset vykoni s dolte reprodukovatelnymi vysledky [71].

Tab. 2.1.6.2 Porovnani senzitivity a specificity znych vySefovacich metod v detekci
karcinomu pankreatu. Data z publikovanych metaanaly, prospektivnich a retrospektivnich
studii [4,6,8,15,74,86,90,91,127,128,129,132,133,135,136].

modalita senzitivita (%) specificita (%)
UsSG 75-89 90-99
CT 83-95 91-93
EUS 63-100 83-96
EUS-FNA 80-95 98-100
PET 50-93 51-93
PET/CT 89-96 82-100
MRI 68-84 89-97
ERCP 70-92 94-96

Ultrasonografie (USG) - ve &tSine piipadi prvni vySeteni @i bolestech ficha,
ikteru ¢i jiném pode#eni na onemoami dutiny Kisni. Jde o jednoduchou, rychlou &he
dostupnou metodu s nizkymi néklady. Udavana settaitabdominalni ultrasonografie je
v zachytu novotvdr pankreatu 789%, specificita se pohybuje mezi-908%. Stanovit
diagn6zu karcinomu pankreatu ale z pouhého ult@gafického vySéeni nelze.
Limitujicimi faktory jsou praktické zkuSenosti vyBgiciho, kondice vySébvaného (obezita,
meteorismus), fitomnost¢i negitomnost obstrukce Zéovych cest a rozsah nadorového

onemocgni.

Vypoéetni tomografie (CT) - kontrastni multidetektorové CT (MDCT)iibha je
v souwtasnosti zakladni vySeivaci metodou patologickych lézi pankreatu. Unupz hruby
odhad resekability ip minimalni invazivig. Senzitivita 8395% spolu se specificitou kolem
93% z ni¢ini vysoce dinny néastroj k detekci tumor6znich mas, postiZenljehfatickych
uzlin a metastaz. Senzitivita nicréemapidre klesa se zmensSujici se velikosti nadoru a
metastaz. Také lokalizace metastaz flezpbrazeni dlezita, nap. identifikace peritonealni
karcinomat6zy pomoci CT neni zcela spolehliva. Naygy spiralnich CT fistoju s
rozliSenim arteridlni i portélni faze g jsou schopny zachytit delikatni morfologické
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zmeny v oblasti pankreatu spolu sregionalni lymfageid a posoudit vztah tumoru
k velkym cévam v dané oblasti (v. mesenterica sapeyv. portae, v. lienalis, a. hepatica

propria, a. hepatica communis).

Obr. 2.1.6.3 Tumor hlavy pankreatu s dilataci dishIniho choledochu.

Spin:_ 0
Titt: -90

Endoskopicka retrogradni cholangiopankreatikografie (ERCP) - v minulosti
hojr¢ vyuzivana jak diagnosticky, takckEbre (sanace a drenaz pankreatickych a&d@mch
cest). V sodtasnosti je jeji diagnostickyiimos ¢im dal vice nahrazovan endoskopickou
ultrasonografii. Mvodem jsou potencialni vazné komplikace ERCP a faki Ze neexistuje
pankreatikogram zcela specificky pro karcinom. &anta pro detekci malignich |ézi
pankreatu je 7®2%, specificita 996%. Za suspektni maligni 2my jsou povaZzovany
striktury spoléného Zld¢ovodu a pankreatického vyvodu (double duct sigtjktary a
obstrukce Zltovych cest a pankreatického vyvodu a ifftepnnost zmin typickych pro
chronickou pankreatitidu. ERCP je vyuzivana rdvh biopsii Vaterovy papily i podezeni
na ampulom nebo k odiu kart&kové, resp. klig&ové biopsie z distalniho choledochu nebo

Wirsungova vyvodu.
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Obr. 2.1.6.4 Naph ductus pancreaticus major [¥i maligni lézi.

Hlavni typy maligniho pankreatikogramu (dle ZavajdP0]:
IA stendza bezigruSeni

B stenGza sigrusenim napth

Il blok naplre

I zUZeni a pedtasné peruSeni (tapering)

\Y kaverndzni nagl kontrastni latkou

Obr. 2.1.6.5 ERCP - infitrace duodena se zUzZeninVaterské papily, sten6za distéalniho
choledochu se suprastenotickou dilataci hepatochalechu. Na snimku je patrny kontrastni
duodenobiliarni stent.
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Endoskopicka ultrasonografie (EUS) - vysoce pinosna metoda, kterda hraje
vyznamnou roli v TN stagingu karcinomu pankreatwréeni resekability, obzvlaStve
spojeni s bezpaym odkErem cytologického a histologického materialu (EEISAB).
Senzitivita metody je u lézi¢tsich nez 2 cm prakticky 100%, ale u menSich nasgrazre
klesa. Navic u malych lézi je obtizn€itirzda se jedna o benigni nebo maligni masu. EUS |
standardé pouzivana jako doplijici vySetovaci metoda u nemocnych, u kterych je dle
zékladnich modalit zji8ho resekabilni stddium onemeaaon Fi popisu pankreatickych lézi
se hodnoti echogenita, struktura, zevni okraj, alvzaren, okraj, tvar a charakter vyvodu.
EUS dokaze velmi ddab odhalit a popsat postizeni spadovych lymfatickgyehn v okoli
pankreatu a kolem celiacké osy. Endoskopicka safiegse také zda bytgsrEjSi v ukeni
infiltrace portélni a horni mezenterické Zily. EBNAB umo#iuje bezpény a gesre cileny
odkér biopsie s minimalnim rizikem vzniku implagtdch metastaz [90]. U lok&in
pokratilych tumorti slouzi k histologické diagnosticeigal paliativni chemoterapii nebo
radioterapii. Senzitivita EUSNAB u rakoviny pankreatu je udavana mezi-@&% se
specificitou ténat 100%.

Obr. 2.1.6.6 EUS tumoru &la pankreatu vel 30x30 mm s mirnym Utlakem v. lienkis bez znamek
prordstani.
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Magneticka rezonance (MRI) -vytéZnost neni @i kontrastnimu spiralnimu CT
signifikantre vétSi. Jedig u malych lézi je udavanaitéi senzitivita u¢i CT a EUS (65).
Stejre jako CT, také MRI jen obtiZn rozliSuje tumor od spadovych miznich uzlin.
Magneticka rezonami cholangiopankreatikografie (MRCP) je naproti tonuzite&ny
prostedek, jehoz pomoci Ize ziskat 3D zobrazeni panddetrniho stromu, jaterniho
parenchymu a vztahem tumoru k cévnim strukturdm.CMRv sodasnosti nahrazuje
diagnostické ERCP, neni vSak rutin@aavedeno do praxe. Indikovano jéegevSim u
pacienfi, u kterych neni ERCP technicky mozné nebo je rgwm@ S vyhodou je také
provad&no u nemocnych se stenosou Zaludku nebo duodenaesetnich vykonech na
téchto orgdnech a také u nemocnych s biliodigestivrdpojkami. V zachytu karcinomu
slinivky biisSni mé senzitivitu a specificitu odpovidajici ERGe vSak neinvazivni s absenci
radiagni zatZze a nevyzaduje pouziti kontrastni latky k zobrazewmyvodnych

pankreatobiliarnich cest.

Obr. 2.1.6.7 Dilatace choledochuif tumoru hlavy pankreatu, bez zndmek postiZeni cévioh
struktur.

PET - maligni buiky maji obecs vysokou aktivitu transportérglukozy, tohoto jevu
je vyuzivano g PET snimani, které detekuje metabolicky signéativak rostoucich
nadorovych bugk v téle. Tyto nadorove léze s vysokou proliféma schopnosti ve zvySené

28



mite akumuluji*®F-fluorodeoxyglukézu. Na zékladziskaného fundniho obrazu patologické
masy lze rozliSit, zda se jedna o benignimaligni proces. PET Iépe diagnostikuje vzdalené
metastazy, které jsou pod rozliSovaci schopnosti IGfitaci metody je malé prostorové
rozliSeni a absence anatomického korel@sto proto nelze akumulujici loZiska spoledliv

piesre lokalizovat.

Obr. 2.1.6.8 PET tumoru hlavy pankreatu. ZvySena &nzumpce'*F-FDG odpovidéa lokalizaci
nadoru.

PET/CT - fuzi PET a CT skenje ziskan kombinovany obraz, ktery poskytne&ém
kompletni informaci o lokalizaci a metabolizmu néme tkar. PET/CT zobrazeni je v praxi
standarda vyuzivano por&rné kratce (od roku 2002),tpsto se rychle stalo spolehlivym
nastrojem v diagnostice a stagingu karcinomu patireSenzitivita i specificita je vysoka,
coz bylo prokdzano v mnoho na saiezavislych studiich [6,9,15]. Metoda ma také zgsa

Vi 7

v detekci vzdalenych metastaz.
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Obr. 2.1.6.9 PET/CT u tumoru pankreatu. Akumulaceradiofarmaka v hlavé slinivky b¥isni.

Peritonealni lavaz- UIJCC/AJCC Kklasifikace povazujgippmnost malignich buik
pii peritonealni lavazi za zndmku generalizované abwprodpovidajici stadiu M1 [67].
Metoda je ®kdy pouzivana u nemocnych s poidEm na tumorozni infiltraci velkych cév a

u anikterickych paciefits nadorydla a kaudy pankreatu.

Explorativni laparoskopie - své misto zaujimaiedevsim v anglosaskych zemich.
Souwasné moderni zobrazovaci techniky jséespé v predikci neresekabilnich stadii nemaoci,
ale rekdy selhavaji p spravném ufeni M stagingu. Bvodem je jejich nizka senzitivita
v zachytu vzdalenych metastaz menSich nez 1 cmé Madtastazy jater, parietalniho a
visceralniho peritonea mohou byt diagnostikovanyataskopicky a nemocny tbe byt
uSeten zbyteéné laparotomie. Explorativni laparoskopie b§lanbyt vyhrazena pro nemocné
se suspekci nafipomnost okultnich metastaz, pacienty s primdeikym tumorem pankreatu
(>3 cm), nadorydla nebo kaudy a pro ty, Kiemaji vstupg vysoké hodnoty CA 19 (>1000
j/mL) [66].
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Obr. 2.1.6.10 Generalizovany karcinomu pankreatuMnohoéetné metastazy jater viditelné i
explorativni laparoskopii.

2.1.7 Minimalni rezidualni choroba

Minimalni rezidualni chorobou (MRD) rozumimé&tpmnost izolovanych nadorovych
burék v tele pacienta, u ¢hoZ byl odstraén primarni tumor a ktery je v séasnosti bez
klinickych znamek onemoeni. Tyto izolované nadorové bky Ize na zakladl sowasnych
znalosti povazovat za prekurzory mikrometastaz.iipgot karcinomu pankreatu byla ve
studii Klose a kol. [77] zji®ha statisticky vyznamna souvislost mezi mirou espeGFR1 v
portalni krvi a klinickym stadiem. Pacienti s pokitpm onemocrnim maji v portalnim
reCiSti vySSi expresi EGFR1 nez pacienti s nizkym igkgm stadiem. Obdokin koreluje
exprese EGFRL1 v portalni krvi se stapndiferenciace primarniho tumoru, tumory G3 maji
statisticky vyznam& vysSi expresi EGFR1. U nemocnych ve fazi metagistic onemoani
byla v peritonealni lavazi také prokazéna vysok@grese EGFR1, na rozdil od pacieritez
piitomnosti metastaz. Posouzeni MRD by mohlo u patiee systémovou molekularni
diseminaci eliminovat provedeni gatijiciho chirurgického vykonu a podilet se néegpEni

progndzy onemocimi.
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2.1.8 VysSetovaci algoritmus

Se stoupajicim pwem novych modernich vy§etacich metod se do piguli dostava
otazka vylru vhodnych zobrazovacich technik a jejich spraeng&asovaniCasto zalezi
na dostupnosti metody, terminu vy&eli, praxi personalu a ocenlnicialnimi vySetenimi
byvaji u vSech pacieiit s podefenim na maligni proces pankreatu transabdominalni
ultrasonografie a CTiltha. U rékterych pacierit jiz tyto zékladni techniky mohou posoudit
stadium choroby a odhadnout resekabilitu. Nemodmidni k radikalnimu chirurgickému
vykonu by ngli byt co nejrychleji indikovani k opetai revizi. Bohuzel ¥tSina ma v dob
uréeni diagndzy hratné resekabilnti neresekabilni stadium nemoci. &tito nemocnych je
negastji indikovano endosonografické vysehi s FNAB, ERCRi PET/CT.

Celé obdobi vySebvani nemocného s podemnim na tumor pankreatu je nutné
provest co nejrychleji a nefio by byt v paméru delSi nez B tydny. Skuténost, Zze sktefi
nemocni jsou u nas vysevanitradu nesial a finélre jsou bez stanoveni stagingu indikovani
k operaci¢i k chemoterapii, ne®d¢i o dobré organizaci ¢€bné pée o tyto nemocné.
Takovy postup je v s@asné dob nepijatelny, nebd vede k posSkozeni pacienta a navic

neefektivié¢ zvySuje naklady [72].

Zavoral [68] doportuje nasledujici vySatvaci algoritmus:
1. abdominalni USG

2. spiralni CT Bicha

3. pokud je negativni—» EUS

4. pokud je negativni—» vyléeni chronické pankreatitidy (MRCP)
5. ERCP

Alternativni postup p detekci rozsahlé nddorové masy:
1. FNAB
2. pokud je negativni—» ERCP
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Tab. 2.1.8.1 Schéma vyS&tvaciho algoritmu s Iézi pankreatu (dle doporeni American Society
of Gastrointestinal Endoscopy - ASGE).

poderela patologickd masa

|

USG )
!
tumor spiralni CT
neresekabilni l resekabilni > cholangitis, ikterus
biopsie Zzadny naler ERCP
CT, EUS, ERCP |
J

EUS-FNA

‘W

paliativni I€ba <

'\

resekabiln{

v
chirurgie

neresekabilni

2.1.9 Klasifikace a staging

Staging slouzi ke stanoveni stadia nemoci a pormdhadnout prognézu nemocného.
Na zaklad stagingu je také vybran spravnydéény postup pro dané stadium choroby,
v piipadt  karcinomu pankreatu to znamenacami vhodnych kandidat radikalnich
chirurgickych resekci. Pacienti v pokigch fazich choroby proto nemusi podstoupit
zbytenou operaéni zatz a mohou rychleji profitovat z prima&frpodané neadjuvantni nebo
paliativni onkologické l&y. Klasifikatni systémy komplexh hodnoti rozsah maligniho

onemocgni na rgkolika Grovnich:

lokalni rist primarniho nadoru (T)
postiZzeni regionalnich lymfatickych uzlin (N)
pritomnost vzdalenych metastaz (M)

stupe: diferenciace nadoru (grading)

ok 0N PE

rezidualni nadorova tkapo resekci (R0-2 resekce)
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V minulosti bylo navrzeno mnoho systénmpro staging karcinomu pankreatu.
V sowasné dob jsou pouzivany vyhradn dw Kklasifikace. Vysledkem spoluprace
mezinarodni Union Internationale Contre le CandgtCC) a americké American Joint
Committee on Cancer (AJCC) je Klasifikace zaloZzeva popisu TNM (tumor, nodi,
metastasis) systému. Tato ob&cozsfena soustava je dop@aena a pouzivana také v nasich
podminkach. Proti ni stoji podrobny systém vygrty Japonskou pankreatologickou
spolg&nosti (JPS), ktery rozsije popis TNM faktoli o invazi nadoru na serézu, do
retroperitonea a do portalnilietisté. Now také utuje infiltraci dvanactniku, zktovych cest
na precizni pedoperani diagnostice s vyuZitim nejmodé&jdich zobrazovacich metod. Je
vyZzadovan také slozity histopatologicky popis maiddp 1€zi, které jsouipdoperané ziskany
predevsim invazivnimi technikami, napendoskopickou ultrasonografii. Tyto naroky ve

velké mfe degraduji zavedeni japonského skérovaciho systiénzné praxe.

UICC/AJCC klasifikace (verze 2003)

Vyhrazena pouze pro nadory exokrinfdisti pankreatuRadime sem nadory hlavy,
tela, kaudy a difazni nadory pankreatu. Mezi nevyhtatpto systému pét podhodnoceni
velikosti primarniho nadoru (T) a Uzka Skala préeni postizeni regionalnich lymfatickych
uzlin (NO, N1).

Tab. 2.1.9.1 UICC/AJCC Kklasifikace pro primarni n&or (T).
TX  primarni nador nelze hodnotit
TO  primarni nador nepfitomen
Tis  karcinom in situ
Tl  nador omezen na pankreas, v nejdelSim rozméru mensi nez 2cm
T2 nador omezen na pankreas, v nejdelSim rozméru vétsi nez 2 cm

T3  nador prorlsta mimo pankreas, ale bez postizeni celiakalni osy nebo arteria
mesenterica superior

T4  nador postihuje celiakalni osu nebo arteria mesenterica superior
(primarné neresekabilni tumor)
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Tab. 2.1.9.2 UICC/AJCC klasifikace pro regionalniymfatické uzliny (N).

NX  regionalni lymfatické uzliny nelze hodnotit
NO regionalni lymfatické uzliny bez metastaz

N1 metastatické postiZzeni regionalnich lymfatickych uzlin
- N1A: postizeni jedné regionalni uzliny
- N1B: postiZzeni vice regiondlnich uzlin

Regionalni lymfatické uzliny jsou peripankreatiakainy:

* horni: lokalizované nad hlavou @&@m pankreatu

* dolni: lokalizované pod hlavou de&m pankreatu

» predni: gedni hepatoduodenalni, pylorické (typicky jen paocknom hlavy
pankreatu) a horni mezenterické

» zadni: zadni pankreatoduodenalni, horni mezentedakzliny kolem ductus
choledochus

 lienalni: lokalizované v hilu sleziny a kolem kauglynkreatu (jen pro
karcinom kaudy &ka pankreatu)

» celiakalni: jen pro nadory hlavy pankreatu

Tab. 2.1.9.3 UICC/AJCC klasifikace pro vzdalené mastazy (M).

MX pfitomnost vzdalenych metastdz nelze stanovit
MO vzdalené metastazy nepritomny

M1 vzddalené metastdzy pfitomny

Tab. 2.1.9.4 UICC/AJCC staging karcinomu pankreatu

Stadium O Tis NO MO
Stadium IA T1 NO MO
Stadium IB T2 NO MO
Stadium IIA T3 NO MO
Stadium 1B T1-3 N1 MO
Stadium IlI T4 vSechna N MO
Stadium IV vSechna T vSechna N M1
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JPS klasifikace (verze 2003)

Hodnoceni primarniho nadoru a jeho invaze do gkotiodrobgjsi. Udava pesrgjsi
vztah tumoru k peripankreatickym strukturdm, indpdistalnimu choledochu,ésk duodena,
seroze, retroperitoneu, portalni Zile, horni meeaké teps a extrapankreatickym nervovym
pletenim. Staging JPS je naproti tomu skoro idegitimko u UICC/AJCC Kklasifikace,
presréji vSak hodnoti ¢ekavané peziti. Nevyhody japonského systému jsou ve vysSi

nara:nosti a z toho plynouci nevhodnosti pro praktickéiti mimo specializovana centra.

Tab. 2.1.9.5 JPS Klasifikace, primarni nador (T).

T1  nadory SO, RPO, PVO, AO, DUO, CHO,1:
T1a: nadory @2 cm v nejdelSim rozméru
T1b: nadory B 2 cm v nejdelSim rozméru

T2  nadory spliujici jedno nebo vice kritérii:

S1, RP1, PV1, A1, DU1,2,3, CH2,3 bez ohledu na velikost
T3  nadory spliujici jedno nebo vice kritérii:

S2,3, RP2,3, PV2,3, A2,3 bez ohledu na velikost

Vyswétlivky: S = invaze na serdzu, RP = invaze do redritpnea, PV = invaze do portalni Zily, DU =

invaze do stny duodena, A = invaze do arterii, CH = invaze dotds choledochus, P = diseminace
na peritoneum, H = metastatické postiZzeni jatatexn0 = invaze néfiomna, index 1 = suspektni

invaze, index 2 = jista invaze, index 3 = masiviviaize

Tab. 2.1.9.6 JPS klasifikace, regionalni lymfatiok uzliny (N).
NO bez metastaz

N1 metastdzy do skupiny primarnich lymfatickych uzlin ulozenych
v blizkosti nadoru:
predni a zadni strana hlavy pankreatu (13a, 13b, 17a, 17b)

N2 metastdzy do sekundarnich lymfatickych uzlin mezi N1 a N3:
(8a, 8p, 12a, 12b, 12p, 14p, 14d)

N3 metastdzy do terciarnich, juxtaregionalnich lymfatickych uzlin zahrnujici oblast
coeliackého trunku, lienalni arterie, hilu slezinného a podél a.colica media (16a2,
16b1 a 18)
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Dé¢leni lymfatickych uzlin dle JPS klasifikace:

1 Prava kardie 2 Leva kardie 3 Podél malé kuryad Podél velké kurvatury 5 Suprapyloricky 6
Infrapyloricky 7 Podél a.gastrica I.sin. 8 Ploadepatica comm. 8a Anterosuperior 8b Pasteri
9 Podél truncus coeliacus 10 V hilu sleziny  Pddél a.lienalis 12 V lig.hepatoduodenale 12 V
lig.hepatoduodenale 12h V porta hepatisl2a Podtiélpatica 12al Superior  12a2 Inferior 12p
Vzadu od v.portae 12pl Superior 12p2 Inferiorb Ebdél d.hepaticus 12bl Superior  12b2
Inferior 12c Podél d.cystikus 13 Na zadni stralavy pankreatu 13a Nad Vaterskou papilou 13b
Pod V.papilou 14 V mesenteriu 14a Na ¢&#iu a.mesenterica sup. 14b Podél a.
pancreaticoduodenalis inf. 14c Na&atku a.colica media 14d Podél prvni jejunaindigti 14V Podél
horni mezenterické Zily 15 Poddlesini kolické Zily 16 Podél abdominalni aorty al@odél hilus
aorticus branice 16a2 Mezi hotidisti coeliackého trunku k dolnimu okraji levé rendily 16b1
Od dolniho okraje levé renalni Zily k hornimu okrajmesenterica inf. 16b2 Od dolniho okraje
a.mesenterica inf. k bifurkaci aorty 17 Ngegni strad hlavy pankreatu 17a Nad Vaterskou
papilou 17b Pod Vaterskou papilou 18 Podélitiolmokraje ¢la a kaudy pankreatu

Tab. 2.1.9.7 JPS Klasifikace, vzdalené metastazay),

MO vzdalené metastazy nepfitomny

M1 vzdalené metastazy jsou pfitomny, véetné postizeni peritonea (P)
nebo jater (H)

Tab. 2.1.9.8 JPS staging karcinomu pankreatu.

Stadium | Tla NO MO
Stadium Il Tla N1 MO
Tlb NO,1 MO
Stadium Il T1a,b N2 MO
T2 NO,1 MO
Stadium IVa T1a,b N3 MO
T2 N2 MO
T3 NO,1 MO
Stadium IVb T2 N3 MO
T3 N2,3 MO
vSechna T vSechna N M1
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Tab. 2.1.9.9 JPS staging dle invaze do okolnichgttur.

MO, PO, HO
M1 nebo P1,2,3 nebo H1,2,3

NO N1 N2 N3

Tla Il I IVa IVb
Tib I Il 1] IVa IVb
T2 1] 1] IVa IVb IVb
T3 IVa IVb IVb IVb IVb

Oba tyto skoérovaci systémy jsou odliSné a maji widody i nevyhody. Nejde je
jednoduse srovnavat a vysledky jednoho systémuenaire pievadt do druhého. Proto byl
iniciovan vznik nového mezinarodniho dokumeéntho systému, ve kterém je mozné
klinicko-patologicka data volh zaadit do obou klasifikaci [69]. Cilem tohoto
dokumentaniho systému je precizni analyza vyskedkécby karcinomu pankreatu
a porovnani validnich prognostickych fakt@iskanych ziznych specializovanych center na

celém s¥te [70].

2.1.10 Ur¢éeni resekability

K radikalnimu chirurgickému vykonu jsou indikovanemocni se stagingem Bl
NO-1, MO. Kritéria resekability se mohotaste&ne liSit dle zvyklosti daného pracowist
ovSem ¥tSina chirurg povazuje za limitaci potenci@rkurativnich resednich vykori na
pankreatu infiltraci horni mezenterické tepny, wortruncus coeliacus nebo spaié

hepatické tepny [74]. Invaze nadoru @chto struktur s8dci pro pokr@ilé onemocgni a
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resekce vyznamin nezvySuje fezivani [72]. Vzdalené metastdzy a masivni postizen
peripankreatickych lymfatickych uzlin ro¥h znemo#uji kurativni vykon. V posledni déb

se néni ndhled na vztah k v. mesenterica superior (VM&Y. portae (VP) a neni hodnocen
za znamku invazivity tumoru, ale jeho lokalizac8,[/4]. Na naSem pracovisti v s@snosti
provadime resekci mezenterikoportalni oblasticasdjji az pri zjiStené infiltraci €chto
struktur Bhem operace a toto postizeni za kontraindikacikéddli resekce nepovazujeme
[75].

NejdilezitejSim prognostickym faktorem u RO resekci je inditte regionalnich
lymfatickych uzlin. U pacierit bez jejich postizeni jegtleté preziti 2530%, u nemocnych
s metastazami v lymfatickych uzlinach pouze 10%].[TBlSimi dilezitymi prediktivnimi
faktory jsou velikost nadoru mensi nez 3 cm, Rekes, stupge vaskularni invaze, lokalizace
tumoru v hla¥ pankreatu (oprotiétu a ocasu), stupediferenciace nadoru, Ubytek hmotnosti

vétsSi nez 10 kg, typ resekce a poogefatrata mensi nez 750 ml [75].

2.1.11Lécbha

Karcinom slinivky liSni je v sodasnosti i hadale vytitelny pouze chirurgicky a to i
pies interdisciplinarniifistup v diagnostice a terapii. Jedna se o vysomeEsagi onemoani
s incidenci prakticky stejnou jako letalitou. MosticGscreeningu jsou omezeng, v daiceni
diagnozy je 8B5% pacient nevhodnych k potenciarkurativni chirurgické 1&g. U ténet
poloviny kandidai radikélni resekce je peropéng zjiSttna lokalni pokreilost nebo
generalizace chorobyéfleté pezivani se pohybuje meziZD%, icemz zlepSeni némasi
ani extenzivni rozgéna lymfadenektomie [76] ani typ rekonstrukce sekei.

Morbidita a mortalita po pankreatoduodenektomiiabyl minulosti velmi vysoka.
Zdokonalenim opetai techniky, pouzitim nejmodefj§iho instrumentaria a zkvalinim
kolemoperani p&e se v sotasnosti snizZila. Ve specializovanych centrech kywei
zkuSenostmi v oblasti chirurgie pankreatu je poafrermortalita udavana pod 5% [7]. Na
nasem pracovisti jgasna mortalita 2,6% do 30 @ souvislosti s vykonem a komplikacemi
[75]. Veék neni limitaci resekce, mezi jedny z mala konttikiaci pati vysoke
anesteziologicke riziko a jaterni cirh6za s ascigeportalni hypertenzi [77]#omnost ikteru
je spojena s poruchou koagulace, malabsorpci autnigiin Fredoperani drenaz zltovych
cest pomoci perkutanni transhepatické drenaze (R€BY endoskopicky s implantaci stentu

je vyhodna a sniZzuje pet komplikaci spojenych s vykonem [81].
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Typ resekniho vykonu zavisi na lokalizaci nadoru. Pro noaogvhlavy pankreatu a
Vaterovy papily je standardem proximalni pankreatminektomie (PDE), levostranna
pankreatektomie (DPE) je indikovandi pumorech &la a kaudy. Segmentélni centralni
pankreatektomie u nadoré&la neni pouzivana [72]. Totalni pankreatektomie K Re
zatizena celozivotni zavislosti na inzulinu a raektivne dopordovana [79]. Zidka byva
provedena u difiznich tumompostihujici celou slinivku, ip pozitivité reseknich okrafi po
definitivnim histologickém vySé&tni a pi pretrvavajicich poopetaich komplikacich
(zejména konzervativneaesSitelné pankreatické pi§).

Prvni resekci duodena a hlavy pankreatu provedCddivilla (1898) v Italii, prvni
uspSnou pankreatoduodenektomii W. Kausch (1912) ¢émécku. Operé&ni postup
zdokonalil a zpopularizoval A. O. Whipple v prvnélpving 20. stoleti v USA. Whipple
nejprve operoval ve dvou dobach, al&dagem 40. let byl udnostin jednodoby vykon
[80]. Ve své dob se jednalo o velmi nakoou operaci s vysokou poopéna morbiditou a
mortalitou. Jest v Sedeséatych letech minulého stoleti se mortalitaybovala kolem 25%.
erudovanost a zkuSenost pracavid®ostups tedy byla vytvéena specializovana centra a
pankreatoduodenektomie je dnes povaZzovana za dolerovany opetai vykon s nasledn

prijatelnou kvalitou zivota u &Siny pacient.

Radikalni resekéni vykony

nadory hlavy pankreatu a ampuly:

a) proximalni pankreatoduodenekton{M/hipple, 1935) odstrarni Zluniku,
en block resekce distalnich extrahepatalnichatlych cest, hlavy pankreatu
s distalni¢asti Zaludku, pyloru a celého duodena s prvni @pinklickou,
rekonstrukce na jednu kku v pdadi hepatikojejunoanastomoza (HJA) end
to side, pankreatojejunoanastoméza (PJA) end to e, sid
gastroenteroanastom6za (GEA) end to side s  Brawnovo
enteroenteroanastomézou nebdzne modifikace p@adi a konstrukce
anastomoz (end to side, end to end, pankreatogasistbomoza)

b) pylorus Setici pankreatoduodenektomi€¢Traverso-Longmire, 1978)-
cholecystektomie, en block resekce distalnich aegatalnich Zkovych
cest, hlavy pankreatu a duodena s rekonstrukadraujkltku v paadi PJA

end to side, HJA end to side a duodenojejunoana@stamend to side
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nadory tla a kaudy
levostranna pankreatektomie levostranna resekce véku pankreatu se
splenektomii, bez splenektomiei prikazu absence postiZzeni hilovych

lymfatickych uzlin

difuzni nddory a multifokalni nadory
totalni pankreatektomie odstragni Zluniku, distalnich Zleovych cest,
celé slinivky Wisni, duodena, prvni jejunalni &ky, sleziny, omenta a

rekonstrukce HJA end to side s GEiXduodenoanastomozou end to side

VétSina chirurg nyni preferuje pylorus Séti pankreatoduodenektomii (PPPDE).
Onkochirurgicka radikalita, fiezivani a poopetai kvalita Zivota je stejna jako u klasické
pankreatoduodenektomie [84]. Plrzachovana je také funkce antrumpylorické oblasti
s normalni evakusi schopnosti Zaludku a fyziologické gastrointédtinmechanismy nejsou
vyznamig ovlivnény. Vyskyt komplikaci je nizsi, zvlaSulceraci v anastoméze. Whippleho
metoda nachazi uplatmi u tumot: infiltrujicich antrum Zaludku, pylorus a bulbusadiena
nebo @i oper&ni piihok, kterdA PPPDE nedovoluje provést. &mti standardni resekce je
lymfadenektomie uzlin N1 a N2. Japonsti @&uttmporwtuji rozStenou lymfadenektomii uzlin
N3 z oblasti paraaortalni, obotin Zaludku a jaterniho hilu [82]. Argumenty hdia pro
tento postup jsou zvySeni radikality a deli&zivani pi stejné morbidit. V Evrops i USA ale
neni tento nazor Siroce akceptovan a dlenych studii astava gtileté pgreziti stejné [83].
Intimni vztah ¢i invaze tumoru k portomezenterialnimu Useku nejsouposledni dob
povazovany za kontraindikaci radikalni resekce.¢&ghto gipadech je provedena excize
postizeného Useku s primarni suturou Zily nebdkoeseévy s nahradou venoznindp&m ci
cévni protézou. Naproti tomu arterialni resekc@gegazovana za neobvyklou. Angioinvaze
do horni mezenterické tepny je ob&ckontraindikaci resekce, na dosud publikovanych
malych sestavach zatintipos arteridlnich resekci hodnotit nelze [72].

Ze specifickych poopetaich komplikaci je nutno zminit opo3tbu evakuaci
Zaludku (delayed gastric emptying, DGE), kterapésbbena prolongovanou gastroparézou
v prvnich 24 tydnech po operaci. Dale je to vznik obavané peatické pistle [
insuficienci PJA a krvaceni do volné dutinyidmi nebo do GIT. Poopenai iatrogenni
nekrotizujici pankreatitida vyZzaduje agresivni kéewmpi I&ebny gistup wetrg dokorteni

totalni pankreatektomie.
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Paliativni vykony maji za cil zlepSit kvalitu Zivota odstéamm nebo zmirénim
symptont z:
- obstrukce Zltového stromu
- obstrukce duodena

- bolesti nereaguijici na konzervativnibé

S rozvojem radiointerveénich a endoskopickych metod jefeSeni obstrukniho
ikteru ugednost&n miniinvazivni gistup. U pacierit nevhodnych k resekci to byva
definitivni feSeni v podab perkutanni transhepatické drenaze (PTD), duod&aobho
stentu, nazobiliarni drenaze apod. ZaloZzeni bijjeslivni spojky v podab
choledochoduodenoanastomézy, ev. hepatikojejuntaméagy, by nglo byt pelivé zvazeno
vzhledem k vyskytu poopefaich komplikaci a zvysené let&litMetoda drenaze Ztovych
cest zavisi nadkavaném feziti, wku a komorbiditach. # predpokladaném kratkodobém
intervalu je na mist implantace plastikového duodenobilidrniho stergiti, ocekdvaném
delSim obdobi je metodou volby chirurgicka biliogkgivni spojka nebo zavedeni kovového
stentu [92]. Obstrukce duodena s poruchou pasazejagmou indikaci k zalozZeni
gastroenteroanastomoOzy, prevendivio ni lze uvazovat ip peroperdnim nalezu
inoperabilniho tumoru pankreatu u nemocného v debrglici. U téndi 20% nemocnych se
objevuje DGE [85] a i # prichodnosti spojky tize byt motilita Zaludku negati¢rovlivnéna
zékladnim onemoemim [72]. Skoro vSichni nemocni trpi vyraznou btildgicha a zad.
Duvodem byva agresivni lokalni invaze nadoru do sgiaitkych neni, obstrukce traviciho
traktu, pankreaticka nedostatest i fetlak ve Zldovych cestach. Stejrbolestivé mohou byt
vzdalené metastazy. Moderni opiatové preparatyzaych formach aplikace majitginou
dobry efekt, p nesnesitelné bolesti je moZzno analgetickatbdedoplnit o chemickou nebo
radiofrekverini splanchniektomii pod CT nebo EUS kontrolou.

Kazdy pacient s rakovinou slinivkytiBni by n&l byt dispenzarizovan a pravidéln
sledovan. Takto lze docilit pvého monitoringu pkbéhu nemoci a také zachytdtasny
relaps choroby. Za raciondalni postup, ktery poubigéa i naSem pracovisti, povazujeme
provadt kazdé 3 misice ultrasonografiificha s kontrolou hladiny onkomarkea jedenkrat
za 6 mesial provést CT KHcha. Jako u kazdého onkologicky nemocného kifanbyt
uplatiovana Uuzka mezioborova spoluprace [86].

Adjuvantni i paliativni onkologicka &ba se klade za cil prodlouzeni Zivota gatme
zlepSeni jeho kvality. &koliv celkow je jeji @inos stadle omezeny, po radikalnim

chirurgickém vykonu pnasi signifikantni prodlouzenitgriti [94,95]. | pesto, Ze benefit
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adjuvantni léby byl dokazan, vylr optimalniho |éebného postupu (chemoterapie
chemoradioterapie) nenfgsré dany. Zatimco v USA je dopafena chemoradioterapie sté&jn
jako chemoterapie [87], v Evrépje na zdaklad vysledki prospektivnich studii té#n
vyhradré podavana pouze chemoterapie. Dle studie ESPASyl prokazan jednoziag
kladny &inek 5fluorouracilu (5FU) a leukovorinu v monoterapii bez aplikace
chemoradioterapie [93]. Projekt CONEI1 potvrdil efekt gemcitabinu, na zakéastudie
ESPAC3 vSak nebyl po podani-BU a gemcitabinu prokazan signifikantni rozdilrezti
[96]. Gemcitabin ma vSak mé&mezadoucich dinkia a je |épe snasen [72]. Po regeni
vysledka studie ESPAEL bylo od adjuvantni chemoradioterapie upndt Dikaz o @&innosti
adjuvantni radioterapi@ intraoper&ni jednorazové radioterapie (IORT) zatim nebyl poda
tyto postupy nejsou standakdmavedeny [93]. Monoterapie gemcitabinem je dosildarlem
lécby lokalrg pokratilého tumoru bez generalizace i metastazujicihommoeeni. | kdyz
probihlo mnoho studii posuzujicich kombinované rezimybye zadny vyznamhnezvysil
pocet |&ebnych odpogdi. Vyjimkou je nedavna studie UK NCRI, ve kterdabgledovana
acinnost podani gemcitabinu sp&iheé s erlotinibem [97] oproti monoterapii gemcitabinem
Erlotinib je biologicky nizkomolekularni inhibitdyrozinkinazy EGRF receptoru a ve spojeni
s gemcitabinem imesl| prodlouzeni medianurgZiti (6,24 vs. 5,91 #sioi) [97]. SlibrgjSi
zawry prinesla kombinace gemcitabinu a kapecitabinu s pggdganym intervalemipZziti o
6 tydni. Na podklad téchto randomizovanych studii by mohla byelpodnocena taktika
lécby a vySe zmigné rezimy by se mohly stat prvni linii terapie pmiého karcinomu
pankreatu [98].

Neoadjuvantni kba, tedy ,downstaging“, neni u primérrinoperabilnich nebo
hraniné operabilnich tumdr sowasti standardniho protokolu a je zkouSena v padgat
v ramci klinickych studii. V principu jde o redukaiadorové masy umadjici odstragni
tumoru s negativnimi res&kimi okraji a o cilené sobeni chemoterapeutik na mozné
mikrometastazy. Testovana jsou cytostatika s geiciem, 5FU nebo paclitaxelem. Median
pieziti se podélo prodlouzit na 1432 nmesiai [99], presto nebylo dosazeno signifikantniho
zvySeni resekability. Pokud je téim90% nemocnych prim&nnevhodnych k radikalni
resekci, logicky tak neoadjuvantni terapie nadaktava oblasti, kam by da sneiovat naSe

pozornost ve snaze o sniZeni stadia nemoctt&evi Sance na vyiéni.

Lécba karcinomu pankreatu je ndnd a vysledky stale nejsou uspokojivé. Radikalni
resekce #&stava jedinou potenciairkurativni metodou, opetai technika je propracovana a

zadné vyznamné inovace ve smyslu zvySeni radikali®yze dekavat. Chemoterapie
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ovliviiuje délku Zivota u nemocnych ve vSech stadiich meradkratkodob zlepSuje i jeho
kvalitu. Diky novym poznatkm o principech maligni transformace doslo k vyvajvych tid
léka s protinadorovym &inkem. Skupiny inhibitak rastovych fakto#, receptoit pro ristové
faktory, apoptdzy, signalni transdukenetastazovaniisobi ciled na molekularni arovni a
svym biologickym dinkem maji potencial kancerogenezi ovldwvat nebo dokonce na
raznych stupnich zastavit. Do budoucna je tedy ma&e&avat vyznamné pokroky v oblasti
biologické, hormondlni i imunologické terapie. Niém az cas ukaze, zda dojde
k prehodnoceni saasnych léebnych trend anebo ke zin¢ celého konceptu terapeutického

pristupu ke karcinomu pankreatu.

2.2 PETaPET/CT

2.2.1 Uvod

Pozitronova emisni tomografie (PET) je zobrazovasitoda, kdy po nitroZilnim
podani malého mnoZstvi radioaktivni latky &e@é pozitronovym z&em ziskame
tomografickérezy ttiznych tkani celéhca. Principem zobrazovani PET je moznost detekce
a nasledné registrace &m metabolizmu v patologicky zméné tkani (molekularni
zobrazovani).

Zatimco PET hraje jiz poénn¢ dlouhou dobu vyznamnou roli v diagnostice a stgigin
mezi zobrazovacimi technikami pat k nejmodergjSim. Kombinaci PET a
multidetektorového CT lIze ziskat téfhrdokonalé informace o morfologii a funkci normamic
i patologicky zmdnénych tkani Bhem jednoho vyS#&ni bez nutnosti zémy polohy
nemocného. V praxi to znamena zachycenitesnou identifikaci zejména malignich lézi.
Diky vysoké pesnosti a senzitivitie mozno detekovat nadorové onemadrnuz vcéasnych
stadiich a zvySit tim Sanci na vy#ni. ProtoZe funini zmeny (nag. péi transformaci
normalnich buék v buiky nadorové)Xasow predchazeji zny anatomické, lze patologicky
proces ve tkanich zachytit pomoci PEfivd nez konvetnimi zobrazovacimi metodami
(nag. CT nebo MRI). V menSi g je vyuzivano k diagnostice zdi, v kardiologii,
neurologii a psychiatrii. Krog vysoké vypo¥dni hodnoty zvySuje tato metoda i komfort
pacienta, kdyz sniZzuje pet kroki v diagnostickém algoritmu. Mnoho auioa literarnich
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zdroja v posledni dob potvrzuje pinos PET/CT v diagnostice malignich onemadra jsou
navrhovany nové indikai postupy i v pipact i benignich nemoci. Pro &vvelky potencial

se tak nize PET/CT stat do budoucna nedilnou ¢ésti stagingu &tSiny malignich
onemocgni. PET/CT je sice nakladna vy&staci metoda, neni vSak draha, je-li indikovana
racionalré (cena odpovida nebo je nizSi nez jeden cyklus okemapie). Cenovou efektivitu
potvrdilo mnoho rozsahlych studii.

Prvni prototyp PET/CT fjistroje byl vyvinut v roce 1998 v USA a do Klinickéaxe
byl uveden v roce 2001. V roce 2007 bylo v proveizee nez 800 hybridnich PET/CT
piistroji na specializovanych pracovistich po celértesj03]. V Ceské republice byl prvni
PET/CT scanner instalovan v roce 2003 v Nemocn&iHbmolce. V dnesni délje u nas
standardw vyuzivano Sest PET/CTrigtroji (Praha, Plzig Olomouc, Brno).

2.2.2 Fyzikalni podstata

Podstatou PET je registrace elektromagnetickéh@nizavznikajiciho fi srazce
pozitronu s elektronem [100].#iPpremené radionuklidu dochazi k uvodni pozitroni
(pozitivni beta pemena). Pozitron je elektron, ale s kladnym elektritkgabojem. Ve tkani
putuje uvolgny pozitron kratkou vzdalenost (typicky néémez 1 mm, zalezi na druhu
izotopu), Ehem které ztraci kinetickou energii. Po srdzcesktednem ob c¢astice zanikaji a
vznika dvojice fotod gama o energii 511 keV, které se Wzgpanym snérem pod Uhlem
180 stupi. Tento proces se nazyva anihilace.

Hlavnim cilem PET je lokalizace mista anihilace zé&klad detekce péaru fotdn
kruhovym detektorem. Pokud dva detektory v kruhtekteri zaregistruji v identickém
dopad dvou fotol, nazyvame tuto udalost jako koinciden Fredpoklada se poté, ze k
anihilaci doSlo na imaginérni linii spojujici obatdktory, které zaregistrovaly dopad fotonu.
Tato linie se nazyva LOR, neboli Line of Resporiseeg odezvy). Tato linie rize vzniknout

nejen pi dopadu fotod vzniklych z jedné anihilace, nybrz i z jinych uolsti.
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Obr. 2.2.2.1 Atom sestava z jadra obklopeného elgkny. V jad fe jsou pozitivré nabité protony
a neutrony. Stabilita jadra zavisi na relativnim mroZstvi protond a neutroni. Pozitronové
radionuklidy se vyznatuji tzv. beta-plus rozpadem, kdy se proton transfomuje na neutron,
pozitron (beta+) a neutrino.

B rozpad
v
Bt
o
1g — 1B

[p——n+p -+

Obr. 2.2.2.2 Proces anihilace. Po sraZzce pozitrons elektronem dochazi k vyzeeni
dvojice fotoni opaénym smérem.

foton
511 keV

jadro emitujici
pozitron draha

pozitronu
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pozitronu

anihilace pozitronu
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Podle typu vzniku LOR rozliSujemetittypy koincidernich udalosti. Jedina
koincideréni udalost, kterd je Zadouci, se nazyva prava )(trdde fotony dorazily do
detektofi pifimo z mista anihilace a misto anihilace lezi opuand LOR. MiZze vSak dojit k
tzv. rozptylené (scatter) koincidenci, kde fotormpitiidad diky Comptonovu rozptylu zmil
smér své drahy od vzniku ip anihilaci. Posledni typ koincidence se nazyva addid
(random), k ni dojdeipdopadu dvou fotain které nevznikly z jedné anihilace, nybrz kazdy z
jiné, zbylé fotony z kazdého paru opusti prostouhkwého detektoru a ani nejsou
zaregistrované. Ret pravych a rozptylenych koincidenci roste liné&mktivitou obsazenou

v zorném poli pistroje a poet nahodnych koincidenci roste s druhou mocnindivigk v
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zorném poli. Rozptylené a nahodné koincidence mopitapivat ke sniZzeni kontrastu a
zhorSuji celkovou kvalitu snimku - ozhai se jako Sum. Pouze detekce pravych koincidenci
ndm vytvdi skute&ny obraz rozloZeni aktivity pozitronovéhoiz& v zorném poli [106].
Fotony jsou zachycovany detektory v kruhu PET systgako koincidetini udalosti. Kamery
PET, které tvé prstenec detektdy slouzi k zachyceni prauéchto paf fotoni vzniklych z
anihilace pozitronu s elektronem na zaklapgfednastaveného koincidgriho ¢asového
okénka. Naslednou piacovou rekonstrukci velkého pim koincidenci anihilace fotdin

dochézi k tvorb tomografického obrazuignéhorezu vyseaiovanou oblasti.

Obr. 2.2.2.3 Detektory PET snimaji zéeni dvojic gama paprski vznikajici p¥i anihilaci
pozitrona emitovanych radionuklidem. Snimky loZisek s nejtSi koncentraci radiofarmaka jsou
poéitac¢ové zpracovany do trojrozmérného obrazu.

anthiladmni

Talgmy

Konvertnich PET pistroje obsahuji ¢kolik za sebourazenych prsteric které se
skladaji z mnoha blakdetektofi. Jestlize jsou snimany koincidem primky pouze v rovig
prstend, vysledkem rekonstrukce je 2D obraz. 3D obrazig&édn registraci koincidénich
piimek v rovirgé i mezi rovinami prsteric Takto je snimano mnohem vice folicen 3D modus
je radow citlivéjsi. Nevyhodou 3D modu je vyS&tnost nahodnych koincidenci &8 podil
rozptyleného zi#ni [104]. Registrované stadnice koincidetnichteal jsou rekonstruovany

do transaxialnich, koronarnich, sagitalnich a jakgtv Sikmych fezi. PET gistroje
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stanovuji aktivitu metabolického obratu radiofarmakjednotkach Bg/cm3. Pro peby
klinické praxe je vSak tato kvantifikace nevyhoeuja velice naréna [105]. Do praxe bylo
proto zavedeno semikvantitativniéiani SUV (standartized uptake value), které odpovida
mnozZstvi aktivity ve sledované oblasti (v jednotkdg/ml) v pongru k primérné nerné
aktivit¢ radiofarmaka v de pacienta. Hodnota SUV je vygtana jako porér aktivity v
cilové tkani v danéntase a aplikované aktivitv ¢ase podani vztazeny k hmotnosti nebo
povrchu ¢la.

2.23 PET

PET vySeteni je technika nuklearni mediciny, ktera umngé 3D zobrazeni furgkich
proces a jejich zm¢n v organismu. Nemocnému je intravendpodana metabolicky aktivni
latka, ktera je ozri@na radionuklidem. Toto radiofarmakum je poitér dok® distribuovano
do burtk s nej¢tSi metabolickou aktivitou. Jako nosiradioaktivniho nuklidu je v
souwsasnosti nejastji uzivan derivat glukézy ozieny radioizotopem fluoru *{F)
fluordeoxyglukéza'tF-FDG). Bshem jedné hodiny vstupuje takto radioaktivni mocbssid
do burgk jako normalni glukoza, neni vSak metabolizovam#eahodr v bunkach setrvava.
Systém snima #ani dvojic gama paprék které vznikd f anihilaci pozitrori emitovanych
radionuklidem. Snimky loZisek s néf8i koncentraci radiofarmaka jsou naskegucitacove
zpracovany do trojrozénného obrazu. Timto Zgobem je moZzno detekovat oblasti se
zvySenou konzumpdfF-FDG ve tkanich [100]. Hypermetabolicka loZiskaligréch burgk v
organismu tak mohou byt zachycena na pozadi fygick&ého metabolismu normalnich tkani
[101]. Vysokou metabolickou aktivitou se vyzuog také zagtlivé procesy v dle, coz na
jednu stranu roz8ije spektrum indikaci, ale¢kdy je @ic¢inou faleS® pozitivni nalea a
diagnostickych rozpak Limitaci pozitronové emisni tomografie jsou medée do velikosti 5
mm, které metoda nedokazétlinou spolehlig identifikovat. Mezi hlavni ficiny faleSré
negativnich nalaz také pati vysokd hladina glukdézy u diabetikvedouci ke snizené
konzumpci*®F-FDG v postizenych tkanich.HPPET vySeteni jsou tedy ziskany futski
informace o chorobném procesu ¥let ovSem schopnost igsného topograficko-

anatomického za#teni patologického loZiska je omezena.
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2.2.4 PETICT

PET/CT kombinuje unikatni funkce pozitronové emigmnografie a plnohodnotné
vypocetni tomografie v jednom diagnostickém systemuyDijbridni fazi PET a CT naléz
je mozné metabolickou aktivitu promitnout do andti® mapy a tyto lIéze s velkotigsnosti
lokalizovat (i jediném vySeteni na stejném vySelvacim stole [102]. Hybridni zobrazovani
sdruzuje vyhody obowthto dnes jiz rutint pouzivanych zobrazovacich metod. Odsija
nedostatek fundnich informaci z CT, jakoz i deficit anatomickychstaukturalnich informaci
PET, zcehoz plyne zvySena jistotd [interpretaci nalezu.

Sowasné moderni systémy dovoluji velmi snadnou flzi &TPET obraZ na
hodnoticim z#&zeni je tak mozné sledovat PET a CT skeny iémd a ve stejné dab
prohlizet hybridni obrazy suznymi funkénimi i anatomickymi informacemi [107]. iP
vlastnim vySdeni jsou obrazy obou modalit realizovany spode pricemz prvnim krokem je
dana lokalita zagtena (tzv. topogram). Tato oblast je ndstepgadrobena sniméani vypetni
tomografii a pozitronovou emisni tomografii.

PET/CT snimani standarglzahrnuje oblast od baze lebni po hotefihu femud, v
zavislosti na indikaci je mozné jej ro#iBio libovolnou lokalitu. Mezi anatomické oblasti s
fyziologickym hypermetabolismem glukozy fiafedd hmota mozkova, ORL oblast, hlasivky,
myokard, méové cesty, Zaludek, tenké a tlustéeso. Velmi vyrazna akumulacéF-FDG se
muze fyziologicky objevit i v aktivovaném kdém tuku. V obdobi menstruace dochazi ke
zvySenému vychytavani v ovariich a v ddbktace pak v prsni Zlaze [107]. Velka fyzicka
namaha a Unava kosterniho svalstva také vede k&eméykonzumpct®F-FDG. Chybné
interpretace PET/CT obréazmohou byt zfisobeny pitomnosti kovovych implantét
kardiostimulato, koncentrovanych jodovych a baryovych kontrastiétkek v organismu.
Pohyby hlavy a hrudnikufiprespiraci mohou rowZ ovlivnit vysledny obraz a veést k
faleSnému zhodnoceni. FaléSpozitivni nalezy byvaji zjpsobeny vysokou konzumpci
radiofarmaka v zétlivé zmenénych tkanich, abscesech, v infitrovanych lymfatidky

uzlinach a v oblastech po operacich nebo Urazech.
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Obr. 2.2.4.1 Schéma systému PET/CT. CTast je umiséna pied PET skenerem a dedy
zobrazovacich poli jsou oddleny. Spoleci snimany rozsah je typicky 160-190cm.

4 168 cm s
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2.2.5 Radiofarmaka

Radiofarmakum je né&astji intravendzi podana latka, ktera se sklada ze di@sti -
radionuklidu (pozitronovy #&) a biologického nose (nap. gluk6za, cholin, acetat,
methionin). Velké mnoZstvi pozitronovychigd s nizkym atomovymiislem umo#uje
z&leréni do girozenych biologickych transpondgrkteré z&¢ dopravi do pozadované
hypermetabolické oblasti [106]. V PET a PET/CT =zamvani se nejvice upialji
radionuklidy*®F, *°0, *'C, *N, ®“Cu, *®Ga a*Rb.

Existuje celdtada pouzivanych i testovanych radiofarmak. V kkgipraxi je zatim
nejrozsfensjsi aplikace radionuklidd®F na 2deoxyD-glukéze. Vznikla 2(*°F)-fluoro-2-
deoxyD-glukéza je transportovana do nstejré jako normalni gluk6za®F-FDG neni
v buice kompletd metabolizovana a po ¢irou dobu se zde hromadi. Zejména nadorové
bunky disponuji zvySenym mnozstvim namzulindependentnich glukézovych transporigér
zrychlenou fosforylaci a nizSi hladinu gluké&dosfatazy. VSechny tyto faktoryapobi
souhlast a mechanismy ovlivmé €mito skut€nostmi vedou ke zvySenému vychytavani
BF.FDG [104].

8F.FDG je nejvhodsi k detekci novotvdr, viabilniho myokardu a mozku. Z dalsich
radiofarmak stoji za zmink{fF-fluorid sodny (NaF) k diagnostice patologickych tdsh
lézi. ®F-fluorothymidin (FLT) je slibnym markerem pro zobes# nadorovych buik na

zaklad jejich prolifer&ni aktivity. U karcinomu prostaty dochazi ke zvySemkumulaci
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znaeneho cholinu. K fundnimu zobrazeni distribuce krve v mozku a myokaedpquzivaji
perfizni markery b°0, zn@eny amoniak*N-NHs slouweniny *?0 a kationt rubidi€’Rb+
[104]. Nadorovou diagnostiku do budoucnadegmi zavedeni novych radiofarmak do klinické
praxe, nap ‘°F-fluoromethylcholin k detekci karcinomu prostaty. ¥R jsou nyni

registrovany®F-FDG, *®F-fluorothymidin a*®F-fluorid sodny.

2.2.6 VysSetovaci protokol

Hodnotné validni PET/CT vy&eini vyZaduje nezbytnouipravu pacienta. Zakladnim
piedpokladem je knéni. Nizka hladina glukosy snizuje fyziologické vytivani*®F-FDG v
kosternim svalstvu a ve és€ stteva. Normalnimi bazalnimi hodnotami glykémie lze
minimalizovat nebez@é vzniku nezadoucich artefdkt Hyperglykémie naopak zvySuje
kompetici mezi glukézou d°F-FDG, co? vede ke snizené akumulaci radiofarmaka v
nadorovych biikkdch. Hladina glykémie v krvi nemocného se stanamiéii tésné pred
aplikaci *®F-FDG. Akceptovatelna je hladina do 10, maxindatto 13 mmol/l. B vy3Sich
hodnotach glykémie je nejvhogai pacienta feobjednat na termin, kdy bude diabetes Iépe
kompenzovan. Rychla Uprava glykémie kratkadgidsobicim inzulinem je méalo vhodn4,
protoZe je spojena s intenzivni akumuld6-FDG ve svalech. fijem tekutin neni omezeny
do samotného vySeni. Dopordovano je piti vodyi nesladkych napé@j ¢imz je dosazeno
rovnomnerné distribuce radiofarmaka v organismu. Dostaehydratace je Zadouci, n€bo
snizuje radiani z&€Z a omezuje eventualni riziko poskozeni ledvinawendzni jodovou
latkou. K docileni spravného kontrastu mepewem a okolnimi tkémmi je 6690 minut gred
vlastnim CT vySéenim podana kontrastni latka. Beegtji se jedna o peroralni roztoky jodu,
manitolu nebo baryové suspenze, k zobrazeninilkka Ize kontrastni latku podat i
transrektalst. *°F-FDG je intraven6zé aplikovana 60 minutied PET/CT snimanim. Pacient
potom setrvava v klidu k eliminaci zvySené akumeldf-FDG v kosternim svalstvu.
MnozZstvi podané aktivity se pohybuje v rozmezi-800 MBqg/70 kg hmotnosti, uétd do 5
let je davka 510 MBg/kg. Intravendzni aplikaci jodové kontrastaiky tésre pied
vySetenim je docileno zlepSeného zobrazeni cév a céwadibmbeni fyziologickych struktur i
patologickych |ézi. Dosazeno je také lepSiho remiiSCT skefi a obrazy jsou lépe
hodnotitelné. U vybranych rizikovych skupin pacief¢ aplikovdna neionicka kontrastni

latka nebo je CT faze provedena bez nitrozZilnikagke kontrastni latky.
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Samotné PET/CT vySeni z&ina realizaci CT topogramu, poté je stanoven aiialn
rozsah CT faze a pet PET sekvenci. Nasleduje provedeni standardnihovySeteni s
intravendz® podanou kontrastni latkou a vy&ati je zakodeno PET zobrazenim v
sekvernim rezimu. Bhem snimani lezi pacient nehybma hizku, které se posouva skrze
detekéni prstenec v gantry ifstroje. Celatlové vySeteni trva 1625 minut (zavisi na
aplikované aktivit '®F-FDG, vySce a hmotnosti pacienta). Vydeaci protokol se iize lisit,
néktera pracovist pro korekci dat nejprve prov&d ,low dose* CT, pokrauji PET fazi a

nakonec plnohodnotné CT s intravendzni jodovourasini latkou [107].

Obr. 2.2.6.1 Biograph 16 firmy Siemens. PET systém s kruhav usparadanymi lutecium
oxyorthosilikatovymi (LSO) krystaly a 3D rezimem srimani, spiraini CT s 16fadami detektori
(umoziuje simultdnni akvizici 16 feai).

52



VySetiovaci postup:

informace pacienta, souhlas s vygafm

kontrola hmotnosti

kontrola hladiny glukézy v krve

peroralni podani-2 | kontrastni latky (jodovy roztok, manitol, sdidj
baryum) 6690 minut ged vySetenim

aplikace radiofarmaka®-FDG) i.v., aplikovana aktivita 36800 MBq dle
hmotnosti, dti do 5 let 510 MBqg/kg

vyprazdrni matového néchyke

aplikace jodové kontrastni latky i.¢ste pred vySetenim

akvizice v zavislosti na indikaci za 60 minutgikaci radiofarmaka
celoglové snimani CT a PET od proximaligtiny stehen po bazi lebni v 3D
modu s korekci na samoabsorpci (doba akvizie8Qfin.)

hodnoceni, archivace a distribuce nélez

Obr. 2.2.6.2 Topogram (vlevo nahfe) a PET
faze vySeteni (vpravo nahae).

Obr. 2.2.6.3. Dvoupistovy petlakovy injektor
jodové kontrastni latky, ktera je intravendzné
aplikovana tésné pired PET/CT akuvizici.
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Kontraindikace vysetreni:
- nesouhlas pacienta s vy&stim
- gravidita (zavisi na benefitu vygeni @i zhodnoceni radimi zatze)
- hmotnost nad 150 kg (nosnosti vyégaciho stolu)
- klaustrofobie
- deformace trupu &la
- glykémie nad 13 mmo/l po korekci

- algicky syndrom a nezvladnutelny motoricky neklid

2.2.7 PETI/CT v onkologii

Vedle nezpochybnitelnéhdiposu v rozliSeni malignich a benignich lézi serialyl
zobrazovani PET/CT uplaije v diagnostice neznamych primarnich nader mozné
diseminace onemoéni. Od roku 2001 bylo publikovano mnoho studii matdci vy&znost
PET/CT v onkologické diagnostice. Hany porovnav@kemy PET/CT a samotného PET u 53
nemocnych stiznym malignim onemoa&nim a dospl ke zvySeni senzitivity, specificity a
piesnosti z 90%, 93% a 91% k 98%, 99% a 98% ve pobsPET/CT [110]. Ve studii Bar-
Shaloma u 204 nemocnych s 586 suspektnimi Iézertoi grpvedeno separ&PET i CT.
PET/CT poskytlo dogilujici anatomické i funéni informace k&mto oddlenym vySetenim u
49% pacient a u 30% lézi. Na zakladPET/CT nale& byla znénéna taktika |€éby u 14%
nemocnych [111]. Nanni a kol. vy#ét21 pacient s metastatickym onemao@mim [
neznamém primarnim nadoru. U vSech bylo proveddeit/®T, na zaklag kterého bylo u
57% (12 nemocnych) nalezen skryty primarni nados].

U fady malignit je metoda vyuzivana keiegreéni stagingu i kontrole gb¢hu a
uspsnosti I€by. DalSim benefitem je schopnost zachytu ¢ekévanych incidentalnich
tumori pii vySeteni z jinych indikaci, coZ ¥asnych stadiich nemoci vyznaéalepSuje
progndzu peziti. V retrospektivni studii Agresse a CooperbolwySeteno 1750 nemocnych.
U 53 pacient byla zjis€na nahodnéa suspektni léze, kterdlanu 71 % z &chto nemocnych
maligni potencial [109]. Pomoci PET/CT je také mmZokalizovat nejagresisi casti
nadoru ped biopsii. Z hlediska prognostické informace, gelNM stagingu a velikosti |éze,
je trovei akumulace®F-FDG nezavislym prognostickym faktorem, ktery kojels markery
proliferace. Na zakladkontrolnich test Ize hodnotit reakci nadoru nack (chemoterapie,

radioterapie). Pokles akumulat®-FDG v nadorovych hikach sedgi pro efektivni terapii.
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Cim wtsi je odstup PET/CT vydeni od chemoterapie, tim vy3si je citlivost metody
(doporuuje se alespodvoutydenni odstup). Hodnoceni v ted oblasti ize byt zhorSené
po rekolik mésial (vhodny je fimésiéni odstup PET/CT od radioterapie).

2.2.7.1 Karcinom pankreatu

Pro adenokarcinom pankreatu je typicky hypermetsaimis glukézy, fi¢inou je
velké mnoZstvi transportéglukdzy a vysoka aktivita hexokindzy (113). Lo&sk vysokou
akumulaci *F-FDG bez anatomického korelatu na CT jsou vzdy wysauspekini
z malignity. Indik&ni kritéria jsou v sotasnosti roz$eny i o diferencialni diagnostiku
chronické pankreatitidy a karcinomu slinivkyidmi. Chronickd pankreatitida vestging
piipadi neakumuluje ve zvySeném mnoZzstvi radiofarmakuagrdistickym problémem v3ak
muze byt akutni exacerbace nebo akutni pankreatidadliSeni od karcinomu @iZze byt
pouzito dynamického zobrazeni. Zatimdd panstu dochazi Bhem dvou hodin k poklesu
konzumpcée®F-FDG, u karcinomu je situace ajed. V rdmci primarniho stagingu je metoda
piesrEjSi v ukeni lokalniho #istu tumoru a ve zhodnoceni vzdalenych metastax pepisu
postizeni regionalnich lymfatickych uzliMetastazy vykazuji vysoky stufpemetabolismu
glukdézy a jsou n€pstji piitomné v jatrech a na peritoneu. Vzhledem k detegku prahu
metody jsou loZiska menSi nez 5 mm jen oltizachytiteln4. Regiondlni lymfatické uzliny
jsou pozitivni v 4665% pipadi. Tyto drobné infiltrované uzliny akasto unikaji pozornosti.
Recidiva tumoru v terénu poopéndch znén mize byt zastizena¢kdy jen pomoci PET/CT.
Uspssnd adjuvantni onkologickd dga se projevi snizenou konzumpdfF-FDG
v parenchymu Zlazy, ip kompletni odpowdi je v obraze patrné fotopenické nekrotické
lozisko [112].

2.2.7.2 Nadory hlavy a krku

PET/CT ginaSi dophujici informace o lokalizaci tumoru a infiltrovartyc
lymfatickych uzlindch. Z vysledk nedavné studie University of Pittsburgh vyplyv& 2z
PET/CT ma ¥tSi senzitivitu i specificitu v diagnostice dlazdlomrecného karcinomu hlavy a
krku nez CT¢i PET samotné [114]. Kfe navic zobrazit kontralateralni postizeni, které
nemusi byt na CT detekovatelné a timtdsgbem pispeét k vétSi radikalit [écby bilateralni
disekci [103]. Bylo potvrzeno, Ze v restagingu zachytu relapsu onemasm ma hybridni
PET/CT \tSi senzitivitu (88.00%) i specificitu (78L00%) nez CT (senzitivita 380%,
specificita 3885%) [103,115].
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2.2.7.3 Nadory Sstitné zlazy
Standardni staging zahrnuje ultrasonografii a gpefické techniky. Vyznamné
uplatréeni nachazi PET/CT u paciéntu nichZ pozitivni hladina thyreoglobulinuéski pro
perzistenci tumoru aippom scintigrafie radiojodem je negativni. PET/@&TFinosné také i

uréeni rozsahu postizeni u anaplastickeého karcinorh@][1

2.2.7.4 Karcinom jicnu

Pro spinocelularni karcinomy i adenokarcinomy jeidlky hypermetabolismus
glukoézy na podklatl zvySené exprese Ghit[117]. PET/CT p@spiva k validnimu stagingu
zvlast posouzenim iftomnosti vzdalenych metastdz a zhodnocenim stgmfatickych
uzlin. Akumulujici drobné lymfatické uzliny mensézn 10 mm, které dle CT nesli pro
nadorovou infiltraci, jsou vysoce suspektni a n&lat& tohoto nalezu musi byt stadium
choroby pehodnoceno na N1. FaléSmegativni nalezy vyplyvaji ziffomnosti nadar
mensich nez 5 mm a také z lokalizace tumoru v tldastroezofagealni junkce, kde dochazi
k fyziologicky vy$8imu vychytavani ®F-FDG. RevaZujici mucinovd slozka
v adenokarcinomu jicnu snizuje akumulaci radiofdeana niize vést k mylné interpretaci
nalezu [118]. DalSi z indikaci PET/CT je zhodndasflektu neadjuvantni radiochemoterapie.
Pri tzv. complete response dochazi k uplné regredom&ého loZiska v jicnu a je mozné

uvazovat o radikalni ezofagektomii se zvySenim davecvyléeni.

2.2.7.5 Kolorektalni karcinom

Tracnik vykazuje v witych mistech fyziologicky hypermetabolismus glukédedna
se o ileocekalni oblast, vzestupn@st a anorektum. Diagnostické potizézeacinit tumor v
této oblasti. Floridni nespecifickéistni zagty mohou taktéz akumulovat ve zvySeném
mnoZstvi®®F-FDG. Obeci se kolorektalni karcinom vyztiaje napada vysokou konzumpci
radiofarmaka. | kdyZz endoskopické metody jsowdd& pro diagn6zu nadirkolorekta,
PET/CT mize odhalit synchronni tumoryiipnizce uloZzeném obturujicim tumoru, ktery
znemo#uje kompletni koloskopické vygeni. Metastazy, které nejsou zastizen§ p
jednofazovém CT, jsou ve¢ting pripadi uspgsne identifikovany @i PET/CT zobrazeni
[103] a to i ve steatotickém terénu jater. AbdebNa kol. zjistil, Ze PET/CT jefinosrgjSi
v detekci jaternich metastdz nez CT. Senzitivispecificita PET/CT byla 88% a 100% proti
38% a 97% [119]. Vyhody PET/CT vdeni postizeni regionalnich perikolickych a
perirektalnich uzlin oproti standardnim metodanimatebyly jednozna¢ prokazany [103,

118, 119]. Po resekim vykonu nebo po radioterapiiite byt obtizné spra¥rdiferencovat
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lokoregionalni recidivu nemoci nebo rezidualni madou tka od pooperénich ci
postradignich zngén. PET/CT se ukazalo byt velmi uZiteym nastrojem v rozliSenéthto
zmen. Schiepers prokédzakignost PET v rozpoznani jizevnatych &mod recidivujiciho
tumoru, senzitivita a specificita PET byla vySS8¥® a 97%) v porovnani proti CT (60% a
72%) [120]. PET/CT nabyva vyznamu zejméiiagatrani po rekurentnich nadorech v détin

biiSni a malé panviipnejasnych nalezech u konwgrich zobrazovacich metod [118].

2.2.7.6 Karcinom plic

PET/CT pomaha lépe diferencovat solitarni benigmiadigni 1éze. Prakticky vSechna
loZiska Wt nez 10 mm bez zvySené konzump@E-FDG lze povaZovat s vysokou
pravdEpodobnosti za nezhoubna. Vyjimkou jsou tumory &alizmetabolickou aktivitou jako
karcinoid nebo bronchioalveolarni karcinom [12Hkd faleSg pozitivni nalezy mohou byt
naopak hodnoceny pozdlivé zmeény, postradidni pneumonitida a specifické
granulomatézni zaty. Vyuziti PET/CT se nabizi ve stagingu NSCLC, gpaial tkvi
zejména v zachytwasnych stadii nemoci. e byt také uzithé v gesné lokalizaci
patologického loziska, zvlaStpokud se v jeho blizkosti nachazi tkas fyziologickym
hypermetabolismem glukézy (srdce). Po podani newadini terapie u primagn
aspektem v hodnocenic¢idnosti neadjuvantni &by je odliSeni rezidualniho nadoru od
pol&ebnych anatomickych zZin. Na CT obrazech se mohou oba tyto procesy zd#a zc
identické. Jizevnaté ziny, fibr6za a nekrézy nevychytavaji ve zvy$eném shd ‘®F-FDG,
a PET/CT se proto jevi jako metoda volby [103]. Btvita PET v diferenciaci tumoru od
polé&ebnych plicnich zrn je 98100% [122]. Pro zhodnoceni metastdz mozku neni @ET/
vhodné vzhledem k vysoké&impzené akumulaci glukdzy v mozku. Naopak jateretastazy
veétSi nez 10 mm jsou velmiigsre identifikovatelné, biologicka povaha |ézeibe byt tedy
pii nejasném nalezu ébnych vySetovacich metod jasn definovdna. Kostni vzdalené
metastazy jsou charakterizovany vysokou akumuf#eFDG. Senzitivita PET/CT v jejich
zachytu je wtsi neZ u scintigrafie €™Tc-MDP [121].

2.2.7.7 Karcinom prsu
Obecné doporteni pro zégazeni PET/CT do algoritmu stagingu plati patrani po
vzdalenych metastazach. Pr@eni T a N stadia choroby nema v &asné dob metoda SirsSi

uplatreni pro omezenou vypedni hodnotu. S§ vyznam vSak nachazitiprekurenci

e .
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zaretlivou tkén a takto recidivujici nadoripsre lokalizovat. L&ebny efekt chemoterapie Ize
ponmeérné dokre sledovat. B dobré odpowdi dochazi ke zmenseni tumoru a poklesu intenzity

metabolismu gluk6zy v nadorovém loZisku.

2.2.7.8 Lymfomy
Prevazné wtSina lymfonmii je charakterizovdna zvySenym metabolismem glukézy.

Hodgkiniv lymfom akumuluje ve vysoké i **F-FDG. V pipads non-hodgkinskych
lymfomu je konzumpce radiofarmaka zavisla na stupni difeisce tumoru. U pacieint
s malignim lymfomem nachazi PET i PET/CT uptainpii stagingu, restagingu atip
zhodnoceni k&ebné odpogdi [103]. Schaefer a kol. srovnaval PET/CT a kastia CT v
primarnim stagingu. PET/CT &o vysSi senzitivitu i specificitu (94%, 100%) vrpenani
proti CT (88%, 50%) [123].

2.2.7.9 Maligni melanom

Melanom vykazuje velmi vysokou metabolickou aktivjii24]. | kdyZ jsou primarni
kozni léze dote detekovatelné pomoci PET/CT, zobrazovaci metedgrs uteni rozsahu
primarniho nadoru prakticky nepouZzivaji. Vyjimkuotv primarni nadory v nezvyklé
lokalizaci, nap. v dutiné nosni, na sliznici gtva a ve $h¢ jicnu. Mikrometastazy a loziska
mensi nez 5 mm neni schopno PET/CT sprédentifikovat, proto nemocni &snych
stadiich maligniho melanomu takto nebyvaji rutimgSetovani. U pacienit ve stadiu Il a IV
je vysoka suspekce Zipmnosti vzdalenych metastaz &lniby byt v rdmci stagingu rutirin
podrobeni cel@lovému PET/CT [103]. Prokazané metastazy malignihelanomu §

neznamém primarnim lozisku jsou dalsi z indikapfdvedeni cel@oveho PET/CT.
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Tab. 2.2.7.9.1 Spektrum indikaci k provedeni PET/T.

Ostatni TU
7%

ORL
2%

Sarkomy
3%

Lymfomy
28%

Melanom
4%

Mozek
6%

TUO
7%

Plice
7%

8%

Urogenit.
10%
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3. Kilinicka ¢ast prace

3.1 Cil préace:

Cilem prace je zhodnotit v prospektivni studii adostaténém pd@tu pacient prinos
PET/CT ke zpesréni predoperaniho stagingu karcinomu pankreatu. Konkéétio

znamena:

1. Oweéreni senzitivity, specificity a zhodnoceni vlivu PET na indikaci léebnych

postu a porovnani se zavedenymi standardnimi metodami.

2. Urcit vliv PET/CT na I€bu karcinomu pankreatu. Zde se jedna o zhodnoceni

poklesu neindikovanych chirurgickych exploraci.

3. Vymezeni role PET/CT ve vy3ewvacim algoritmu u tumoru slinivkyfisni.
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3.2 Material a metody

Do prospektivni studie byli v obdobi 1/20872009 z#&azeni nemocni s éienou
nebo suspektni 1€zi pankreatu,ikteyli vySeteni pomoci USG, CT, ERCP, EUS event. EUS
FNAB. U v&ech bylo v rdmci stagingu provedeno iotgbvé **F-FDG PET/CT vyséeni.
Jestlize nebylo provedeno standardni kontrastn@lspiCT, byly pro hodnoceni pouzity
hybridni CT skeny z PET/CT. Kazdy pacientazeny do studie s vy$ehim souhlasil a
podepsal informovany souhlas. Studie byla schvégitkou komisi LF UP v Olomouci.

Pacienti byli I&ni minimalré 6 hodin a ped aplikaci injekcé®F-FDG byla zndiena
hladina glukoézy v krvi. Nemocni s opakovanou hladinglykémie >13mmol/l nebyli
vySeteni. Pokud glykémie népsahovala tuto hodnotu, bylo pacientintravendza podano
400 MBq 2deoxy2-[**F] fluoro-D-glukézy ¢°F-FDG) (UJF a UJVReZ u Prahy) na 70 kg
hmotnosti pacienta S@paitem aplikované aktivity na hmotnost aktualni (cetkwozmezi
370555 MBq). Nasled# bylo podano 1000 ml roztoku peroralni kontrasétky. Nasled#
nemocni vleze odpdvali, myorelaxancia nebyla pouzita. Protokol vydjadvyprazdeni
mocoveho mchyke ®€sre pred vysSetenim. Za 60 minut bylo v Gvodu intravenézpodano
100 ml neionické kontrastni jodoveé latky (Ultravi&t0, Bayer Schering Pharma, Berlin) s
pouzitim dvoupistovéhoietlakového injektoru Stellant (Medrad, USA)priatok 3 ml/s
s proplachem 50 ml fyziologického roztoku. Potéledsvala akvizice CT a PET obfana
pristroji Biograph 16 HiRez firmy Siemens (Erlangengiecko).

Inicidlni kontrastni CT¢ast byla provedena v portalni fazi v rozsahu ocehabkni po
proximalni tetinu stehen s pouZzitim kolimace 16 x 1,5 mm, fagdto stoupani 1,5 a s
expoztnimi hodnotami 120 kV a mA stanovenymi systémene aose 4D (140 mA pro
referedniho pacienta). Data byla rekonstruovanaiv sfstvy 3 mm s rekonstrikim
algoritmem pro rskké tkarg. Nemocny Bhem vySateni normald dycha s komfortni fixaci
hlavy a s hornimi kafetinami za hlavou. Ve stejné poloze pacienta §rtzb nasledujici
akvizice PET obraz kaudokranialgd v identickém rozsahu jakofipCT. VétSinou Slo o
akvizici slozenou z 7 pozic (,beds*) doba akvizjedné pozice trvala 3 minutyighmotnosti
pacienta do 70 kg (3,5 minutyigimotnosti 7895 kg a 4 minuty  hmotnosti nad 95 kg).
Radiani davka PET je asi 5 mSyv, cozZ je asi 40% dawdného diagnostickeého CT. PET
data byla zpracovana pomoci interaktivni AY6EM rekonstrukce (4 iterace, 8 suliséd

mm Gaussv filtr, zoom 1, korekce na rozptyl) do matice 188 (voxel 4 mm). Transmisni
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korekce na zeslabeni fedi gama byla provedena pomoci CT. Rekonstruovayly b
korigované i nekorigované PE&zy.

Intenzita a akumulacé®F-FDG byla hodnocena vizu&lna semikvantitativéy se
stanovenim SUV (standartized uptake value). CT kypifyly nezavisle prohlédnuty a
vyhodnoceny déma specializovanymi radiology. PET obraz byl hodmodékaem se
specializaci v nuklearni medi¢inAni jeden z |Iék&r neznal klinicka data, symptomy ani
vysledky ostatnich zobrazovacich metod u nemocného.

Interpretace definovala nélez podle TNM klasifikadeET/CT obrazy byly u
operovanych nemocnych naslédrorovnany s peropemim nalezem a definitivni histologii
jako referesnimi standardy. U pacieint kteti nebyli indikovani k chirurgickému vykonu (z
duvodu benigni 1ézei pokratilého stadia nemoci), byla diagndza potvrzena dboioftoym
vysledkem klinického followup.

Data byla analyzovana pomoci statistického softw@fATISTICA verze 8.0
(StatSoft, Inc.)Vysledky jsou prezentovany jako median,ésndatné odchylky a rozmezi
hodnot. Jednotlivé parametry byly vyhodnoceny stially parovym TFtestem s analyzou
rozptylu. K porovnani diagnostick&gsnosti metod byl pouZzit test rovnosti dvou relzitin

podili. Hodnota signifikance p<0,05 byla povazovana zissitzky vyznamnou.

3.3 Vysledky

Predoperani PET/CT bylo provedeno u 195 pacienCharakteristika vyS&ivanych
je uvedena v tabulce 3.3.1.

Stredni ¥k nemocnych byl 66,7 roku (328 let) a v sestavbylo tSi zastoupeni
muz1 (n=103). Malignita byla naslednpotvrzena u 153 nemocnych. Z celkovéhatpo
nebylo 114 nemocnych indikovano k operaci. Z tohd2upacient se jednalo o benigni
onemocgni a 72 nemocnych nebylo vhodnych k chirurgické&bdéz divodu pokrgilého
lokalniho nalezu (T4) nebo generalizace nemoci (M) 81 operovanych podstoupilo
radikalni resekci 51 nemocnych, u zbyvajicich (n43@a provedena pouze explorace nebo

paliativni vykon.
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Tab. 3.3.1 Charakteristika nemocnych.Ve &3iné piipadi se jednalo o zhoubné onemoéni
S mirnou pfevahou u mu#.

Pacienti 195
muzi 103 (53 %)
zeny 92 (47 %)

Vék 66,7 (32-88) let

Histologicka verifikace

128 (66 %)

resekce, peroperacni biopsie 81 (42 %)
EUS FNAB 47 (24 %)
Maligni léze 153 (78 %)
Benigni léze 42 (22 %)
Lokalizace

hlava 157 (81 %)
télo 19 (10 %)
kauda 8 (4 %)
multifokalné 11 (6 %)

Tab. 3.3.2 \kovy profil pacientia. Nejvice pankreatickych lézi bylo diagnostikovano
v 7.deceniu.

90 7
80 -
70 -
60 -
50 -
40
30 -
20 -
10 A

NN NN N\

Pocet

W Pocet

30-39 40-49 50-59 60-69 70-79 80-89

Vek

Nejvice lézi (n=157) bylo lokalizovanych v htapankreatu. Zastoupeni loZisekélet
(n=19) a v kaud (n=8) bylo vyraza nizsi. Vicé&etna loziska v parenchymu pankreatu byla
zaznamenana u 11 nemocnych. Na zaklaistopatologického popisu byla definitivni

diagnéza stanovena u 128 nemocnych. Resekci nebpguéni biopsii byla ziskana v 81
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piipadech, u 47 pacientbyla biopsie odebrana pomoci E\BSIAB. Pacienti, u kterych

diagnéza nebyla potvrzena histologicky (n=67), bgispenzarizovani a v pravidelnych
intervalech klinicky kontrolovani. Opakovamyly vyuzZity zobrazovaci techniky (USG, CT,
PET/CT, EUS) a monitoring laboratornich hodnot difg onkomarkel). Pimérna doba

sledovani byla u této skupiny nemocnych 1o (5-20 mesiai).

Tab. 3.3.3 Lokalizace pankreatickych lézi.

M hlava
M télo
i kauda

M multifokalné

Tab. 3.3.4 Podil malignich a benignich loZisek pareatu. Zhoubné nadory tvarily vétSinu.

H maligniléze

M benigniléze
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Spektrum provedenychigdoperanich vySeteni bylo pomdrné nejednotné, nelo
mnoho pacierit bylo na nasi kliniku odeslano z jinych pracovisabulka 3.3.5 ukazuje, Ze
zatimco vroce 2007 nejvice nemocnych podstoupited pvykonem CT a ERCP,
v nasledujicich letech virsta p@et nemocnych vys&tnych pomoci EUS a PET/CT. Také
kombinace jednotlivych zobrazovacich modalit séyli@ab. 3.3.6).

Tab. 3.3.5 Spektrum provedenych vySébvacich metod u nemocnych s PET/CT indikovanych
k operaéni revizi (n=81).

ERCP celkem 64

CT celkem 73 25 24 24
EUS celkem 51 12 17 22
USG celkem 81 25 29 27

Tab. 3.3.6 Kombinace jednotlivych vySdvacich metod u operovanych (n=81).

2007 12 0 12 0 1 0
2008 10 2 10 2 2 3
2009 13 1 4 6 1 2
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3.3.1 PET/CT v detekci primarniho maligniho tumoru

Mriviw s

protoze ¥tSina nezhoubnych Iézi nevyzaduje chirurgitg®eni. Jednim z naSich primarnich
cilu bylo zhodnotit postaveni PET/CT v zachytu @ini patologické masy. PET/CT sprévn
potvrdilo ¢i vyloucilo primarni maligni tumor u 179 ze 195 nemocny8t,8%). Senzitivita
PET/CT v detekci primarniho tumoru byla 92,2% (96% 86,7#95.9%) a specificita 90,5%
(95% CI, 77,497,3%) s diagnostickoui@snosti 91,8% (95% CI, 8795,2%), likelihood
ratio pozitivniho testu LR+ 9,67 (95% ClI, 4;29,18) a likelihood ratio negativniho testu-LR
0,087 (95% CI, 0,060,131). Faledh negativni nalez byl prokdzan ve 18pgadech, kdy u
témet vSech &chto nemocnych se jednalo o malé nadory mensi ngh ¥ paméru. Ve 4
piipadech doslo k fale8npozitivnimu zhodnoceni,fikrat se jednalo loziska chronické
pankreatitidy a jedenkrat o cystadenom. Pozitivniegativni prediktivni hodnota testu byla
97,2% (Cl 95%, 93;99,2%), respektive 76,0% (Cl 95%, 6:88,9%).

Tab. 3.3.1.1 PET/CT v evaluaci primarniho tumoru.

karcinom
negativni pozitivni
negativni 38 12
PET/CT pozitivni 4 141
specificita 90,5% senzitivita 92,2%
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Obr. 3.3.1.2 Radikalré resekabilni karcinom hlavy pankreatu. Provedena poximalni
pankreatoduodenektomie, definitivni staging pT2NOMO

Spirc 0
Tilt: =80

Obr. 3.3.1.3 Lokalré pokrodily karcinom kaudy pankreatu s mnohatetnymi metastazami
jater a peritonea, bioptick& verifikace z peritonea staging pT4N1M1.

Spin:_ 0 Spin: 0
Th “a0 7 “a0
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Obr. 3.3.1.4 Chronick&a pankreatitida. ZwtSena hlava pankreatu v CT fazi, ale bez funkniho
koreldtu v PET fazi. Provedena biopsie hlavy pankratu a choledochoduodenoanastoméza.
Histologicky potvrzen chronicky zart.

Obr. 3.3.1.5 Fale3na negativita T a N stagingu. Twor hlavy pankreatu a pozitivni regionalni
lymfatické uzliny nebyly pomoci PET/CT detekovanyU nemocného byla provedena proximalni
pankreatoduodenektomie, definitivni staging pT2N1MO
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3.3.2 PET/CT v detekci regionalnich lymfatickych uzlin

Maligni postizeni regionélnich lymfatickych uzlipN+) bylo gitomno u 52,9%
(n=27) z 51 nemocnych, Kigpodstoupili radikalni resekci pankreatu. Tyto fatické uzliny
byly pomoci PET/CT spra¥nzachyceny pouze v 14&ipadech. U 13 nemocnych byl nalez
podhodnocen a interpretovan jako fake$megativni, naopak 10 paciémse stagingem pNO
bylo klasifikovano falespozitivré. Senzitivita vySéeni byla 51,9% (95% CI, 32,01,3%),
specificita 58,3% (95% CI, 36,67,9%). Diagnostickaipsnost byla nizka, t.j. 54,9% (95%
Cl, 40,368,9%), likelihood ratio pozitivniho testu LR+ 1,2825% CI, 0,698,226) a
likelihood ratio negativniho testu R0,825 (95% CI, 0,503,384). OGivodem nizkych
hodnot senzitivity, specificity arpsnosti je deteki prah metody, udavany dle literatury
kolem 5 mm, a také lokalni zéthvé zmeny lymfatickych uzlin v okoli pankreatu. Pozitivni
prediktivni hodnota byla 58,3% (95% CI, 34,8,9%) a negativni prediktivni hodnota 51,9%
(95% ClI, 32,071,3%).

Tab. 3.3.2.1 PET/CT v evaluaci regionalnich uzlin.

lymfatické uzliny
negativni pozitivni
negativni 14 13
PET/CT pozitivni 10 14
specificita 58,3% senzitivita 51.9%

3.3.3 PETI/CT v detekci vzdalenych metastaz

Pritomnost vzdalenych metastdz je kontraindikaci mpo&ne kurativni resekce.
Témet u poloviny nemocnych, kie jsou vhodni k radikalnimu operamu vykonu, je
peroperané zjisténa generalizace choroby. Schopnost spiralniho &simttho CT zachytit
metastazy karcinomu pankreatétdi nez 1 cm dosahuje diéznych autol 92-97%, u lézi
menSich nez 1 cm vSak senzitivita CT prudce klegdd-%3%. Vzhledem ktomu, Ze u

karcinomu pankreatu jde ®egtji o drobnoloZiskové metastatické postizeni (jatra,
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peritoneum), je standardni stagitigsto velmi nefesny a nemocni podstupuji zhyteu
opera&ni zatkz.

U 64 nemocnych byla choroba ve stadiu generalizémstastazy se vyskytovaly
negastji v jatrech, gevazre byly mnoh@etné (n=48). Dale byly identifikovany metastazy
peritonea (n=12), plic a mediastina (n=9), omentad}, skeletu (n=3), nadledviny (n=2) a
stitné zlazy (n=1).

Spravny vysledek, pozitiviidi negativni, podalo PET/CT ve 140@ipadech (91,5%).
Standardnim stagingem byly vzdalené metastazyémjyiSu 39 nemocnych. Senzitivita
béZzného stagingu byla 60,9% a specificita 93,8%. BHTZachytilo vzdalené metastazy u 53
nemocnych, ztoho u 12 paciénnebyly tyto metastdzy detekovany Zzadnymi jinymi
modalitami (18,8%). PET/CT zlepSilo detekci vzd§ie@m metastdz v porovnani se
standardnim stagingem o 21,9% (82,8% versus 60,9%nzitivita PET/CT byla v naSem
souboru 82,8% (95% CI, 713&L,1%), specificita dosahla 97,8% (95% CI, 92917%) a
diagnosticka fesnost 91,5% (95% CI, 85%,4%). FaleShnegativni nalez byl popsan v 11
piipadech, u 8 nemocnych se jednalo 0 nepoznanéijaetastazy a ve Fipadech nebyla
zachycena karcinomatéza peritonea. U 2 nemocnyda bs zaklad PET/CT chybs
posouzena ifitomnost jaterni metastazy, v obatchto gipadech se jednalo o nezhoubny
hamartom jater. Pozitivni a negativni prediktivimidhota testu byla 96,4% (95% CI, 87,5
99,6%), resp. 88,8% (95% CI, 80&,3%), likelihood ratio pozitivniho testu LR+ 3#5%
Cl, 11,9-132,4) a likelihood ratio negativniho tedtR- 0,176 (95% CI, 0,150,246).
PET/CT zlepSilo detekci vzdalenych metastaz v poéov se standardnim stagingem o 21,9%
(82,8% versus 60,9%).

Tab. 3.3.3.1 PET/CT v evaluaci vzdalenych metastaz

metastazy karcinomu
negativni pozitivni
negativni 87 11
PET/CT pozitivni 2 53
specificita 97,8% senzitivita 82,8%
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Obr. 3.3.3.2 Falesna pozitivita M stagingu. Nespkéa interpretace solitarni metastazy
maligniho ampulomu v jatrech na zakla&d PET/CT. Peroperané byla vyloué¢ena generalizace
(hamartom jater) a provedena proximalni pankreatodwdenektomie. Definitivni staging
pT2NOMO.

Obr. 3.3.3.3 Fale3na negativita M stagingu. Dle CT PET/CT spravna interpretace tumoru
hlavy pankreatu, ani jedna metoda nezobrazila drob@ mnohdetné metastézy jater. Provedena
biopsie pankreatu a jater, paliativni choledochodudenoanaastomoza a
gastroenteroanastomadza. Definitivni staging pT3NXM1
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Tab. 3.3.3.4 Souhrnna tabulka sledovanych statistych parametri v naSem souboru paciernit

v ramci TNM klasifikace (95% interval spolehlivosti).

PET/CT tumor lymfatické uzliny metastdzy
senzitivita 92,2% (86,7%-95.9%) 51,9% (32,0%-71,3%) 82,8% (71,3%-91,1%)
specificita 90,5% (77,4%-97,3%) 58,3% (36,6%-77,9%) 97,8% (92,1%-99,7%)
presnost 91,8% (87,0%-95,2%) 54,9% (40,3%-68,9%) 91,5% (85,9%-95,4%)
PPV 97,2% (93,1%-99,2%) 58,3% (36,6%-77,9%) 96,4% (87,5%-99,6%)
NPV 76,0% (61,8%-86,9%) 51,9% (32,0%-71,3%) 88,8% (80,8%-94,3%)
LR+ 9,67 (4,59-23,18) 1,24 (0,698-2,226) 36,8 (11,9-132,4)
LR- 0,087 (0,066-0,131) 0,825 (0,503-1,384) 0,176 (0,151-0,246)

3.3.4 PET/CT v uréeni resekability

Z celkového pétu 81 operovanych byla na podk&aBET/CT u 24 paciefitchybre
stanovena Kklasifikace T a M stadia v porovnani reger&nim nélezem. Ztoho v 11
piipadech bylo nespra¥nuréeno potencialé resekabilni onemoeéni (T1-3). Lokalre
inoperabilni tumor znemdajici radikalni vykon (T4) se u této skupiny nemyam zjistil az
béhem operace. U 13 nemocnych bylo dle PET/CTrewp interpretovano M postizeni,
v 11 pipadech metoda selhala v zachytu vzdalenych metastdvakrat byly zasmény

benigni jaterni [éze za maligni.
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Obr. 3.3.4.1 V rdmci predoperaniho stagingu dle PET/CT resekabilni tumor hlavy pnkreatu.
Peroperainé nalez neodstranitelného nadoru s invazi do retropionea (T4).

Obr. 3.3.4.2 Spravna interpretace benigniho cystashomu kaudy. Na CT i PET/CT patrna
patologicka léze bez zvySené konzumpé¥-FDG. Pro vyraznou klinickou symptomatologii byla
provedena distalni pankreatektomie.
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3.3.5 Dopad PET/CT na taktiku lé¢by

Malignita byla na zaklatdstandardnich metod a PET/CT vyena u 42 nemocnych
se suspektni pankreatickou Iézi a tito pacientyhéfdikovani k operaci. V 28 ifpadech se
prokazala loziska chronické pankreatitidy, u 11 aenych byly pitomny pseudocysty
pankreatu a u 3 paciéntoyl diagnostikovan benigni cystadenom pankreatyo8zitim
béZznych zobrazovacich technik bylo stanoveno resékadtadium u 96 nemocnych. &hto
kandidat resekce byl u 15 nemocnych (15,6%) operaykon kontraindikovan vyhradma
zéklad PET/CT nélezu. Lokalni inoperabilita s rozsahlauazi do cévnich struktur (n=3)
nebo gitomnost vzdalenych metastdz nebyla vaidjiSttna standardnim stagingem (n=12).
VSichni tito nemocni byli I&eni systémovou paliativni chemoterapii.

Obr. 3.3.5.1 Lokalrg inoperabilni karcinom hlavy pankreatu s proriistanim v. portae a horniho
mezenterialniho cévniho svazku. Staging TANXMO. Bezperaéniho eSeni, indikovana paliativni
chemoterapie.

Spin: 0
Titt; =50
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Obr. 3.3.5.2 Generalizovany karcinom hlavy pankretu s jaternimi metastdzami v segmentu 6.
Staging T3-4,NX,M1. Bez operé&niho feseni, indikovana paliativni chemoterapie.

Spin:. 0
Tilt: -80

Obr. 3.3.5.3 Pseudocysta pankreatu bez fukiho korelatu na PET/CT. Ve séné pseudocysty
ani  vokoli nedochdzi ke  zvySenému  vychytavani *F-FDG.  ZaloZena
pseudocystoduodenoanastoméza sec. Kerschner. Histgicky owfena pseudocysta a chronicky
zangt.

Epin:_ 0
it -a0
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Obr. 3.3.5.4 Chronickd pankreatitida. Pacient vySgovan pro nespecifické bolesti ficha. Dle
CT zvétSend hlava slinivky ¥iSni bez zvySené konzumpce radiofarmaka #déici pro viabilni
nadorovou tkai. Bez indikace chirurgické I&€by, nemocny dispenzarizovan.

Tab. 3.3.5.5 Dopad PET/CT na taktiku Iéby.

M vyloucenimalignity M kontraindikace vykonu I beze zmény
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Tab. 3.3.5.6 Strategie by byla zménéna u 57 ze 195 nemocnych. Benigni loZiska byla spr&
diagnostikovana také pomoci standardnich metod, oltni maligni 1éze detekovalo pouze
PET/CT.

chronicka pankreatitida

14,4%
pseudocysta pankreatu
benignicystadenom
vzdalené metastazy
masivniinvaze do okoli 1,5%
0% 5% 10% 15% 20%

W kontraindikaceresekce M vylouceni malignity

3.3.6 VedlejSi nalezy

U dvou pacierit s benignimi Iézemi pankreatu bylo dekavar zjisteno jiné maligni
onemocgni, konkrét to byl karcinom plic a mmvého néchyre. V giipadt nemocného
s nadorem slinivky #8ni PET/CT sotasreé rozpoznalo incidentalni tumor ledviny. U jiného
pacienta s karcinomem pankreatu byla zachycenapezitonealni lymfadenopatie v ramci
sarkoidozy. V tomto fdpact byly postizené lymfatické uzlinytgjmé na PET/CT primaén
mylné¢ hodnoceny jako falegnpozitivni metastazy, ipstoZze u pacienta byla prokazovana

zvySena utilizace glukdzy i v lymfatickych uzlinactediastina.
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4. Diskuze

Cilem predoperaniho stagingu je odhad resekability. ¥gadt karcinomu pankreatu
to znamenda zhodnoceni lokalninstu nadoru a vylateni vzdalenych metastaz [8]. U-30
50% pacient, ktefi jsou gedoperané vysSeteni standardnimi metodami, se inoperabilita
zjisti az Bhem vykonu. Ultrasonografie a multidetektorové by obvykle inicialnimi
metodami ve vyS&bvacim algoritmu a jsou véhterych gipadech dostajici k ukeni
resekability. Hrarinich gipadi je vSak ¥tSina, jsou domlovana dalSi vySsgni jako ERCP,
MRI, EUS, PET a nemocny je rédka indikovan k chirurgické revizi prim&mesprava ¢i
pozck ve fazi generalizace nemoci.

Zakladnim ukolem tedytstava co nejrychleji vybrat pacienty vhodné k rathkmu
chirurgickému vykonu a u&dét zbytetné explorace ty nemocné, kteemohou mit z operace
Zzadny prosgch. U nemocnych v pokédych stadiich onemoemi ma i pouh&a explorativni
laparotomie az 25% morbiditu.

V posledni dob bylo publikovano #kolik praci prokazujicich ezitost PET/CT
v diagnostice karcinomu pankreatu. VSechnyiraghuji zlepSeni vybru potencialg
operabilnich nemocnych a taktéZz ekonomické usp@8;12]. Déle bylo prokdzano, Ze pouze
na zaklad dophujiciho PET/CT vyséeni je zndnéna taktika 1€by u 1117% pacient
[6,7,8,10]. Bylo také navrzeno, Zze PET/CT by moblt zvazovano za metodu prvni,
piipadre jediné volby u nadoru pankreatu, ale toto musipoftrzeno v dalSich studiich [11].

Senzitivita PET/CT v detekci primarniho tumoru gée miznych autolt 89-96%,
specificita se pohybuje mezi 890% [4,6,8,13,14]. S@asré hodnocena senzitivita pro N a
M staging je 61100% a specificita pro N a M staging-6@0% [15]. PET/CT je hybridni
kombinaci PET a CT, det&ki prah PET i CT tedy ustavaji stejné jako pro samotné
jednotlivé modality. Hlavni vyhodou PET/CT je sasna dostupnost futikich i
anatomickych informaci v jedné dgbcoz usnatiuje optimalni fazi obou zobrazovacich
technik. Pouze zdokonalenim této fuze, mohou byGH0zitivni nalezy, nap vzdalené a
regiondlni lymfatické metastazy, spr&woezpoznany [6)].

V recentni prospektivni praci Heinricha a kol. [BYl hodnocen finos PET/CT
v managementu resekabilniho karcinomu pankreatuSekgno bylo 59 nemocnych
s benignimi i malignimi |ézemi, uigvazné ¥tSiny nemocnych se vSak jednalo o
adenokarcinom. Senzitivita PET/CT v detekci prinidéze dosahovala 89% a &na taktiky

lécby byla zaznamenéna u 16% nemocnych. Nicn&to studie rla heterogennich populaci
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a maly p@et pacieni. Strobel a kol. [4] u 50 paciegns nadorem pankreatu doplnil PET/CT.
Senzitivita v zachytu tumoru byla 96% se specifigiB2%. Jaterni metastazy bylitpmné u
11 nemocnych, PET/CT zachytilo tyto metastazy uaBignfi (senzitivita 82%, specificita
97%). U jednoho nemocného byly zachyceny jaterniastézy pouze diky PET/CT. Z této
prace také vyplyva fakt, ze s kvaljsi CT fazi gi PET/CT se zvySuje specificita tohoto
vySeteni. Resrjim zhodnocenim patologickych loZisek se zvySeakumulaci*®F-FDG
pomoci takového CT se snizujecpb faleSw pozitivnich hybridnich PET/CT nalézAutori
také PET/CT navrhuji jako ;&top-shop* modalitu u suspektni pankreatické l&zeraci
Kauhanena a kol. [127] byla diagnostick&gnost zachytu primarniho tumoru karcinomu
76% pomoci MDCT a 79%ftpvyuziti MRI. Senzitivita detekce postizenych lyatitkych
uzlin pomoci MDCT byla 30%. Senzitivita MDCT vitazu vzdalenych metastéz byla 38%.
Na zaklad provedeni PET/CT byl zénén |&ebny postup u 26% paciént

Casneuf [128] hodnotilipsnost MDCT a PETipzachytu primarniho nadoru u 32
nemocnych. Doséhl diagnostické&epnosti 88,2% ijp pouziti MDCT oproti pesnosti 82,3%
samotného PET.iBsnost v ufeni vzdalenych metastaz byla 83,8% proti 79,4%respsch
MDCT. Autor nadale dopotuje MDCT za zakladni zobrazovaci techniku pro deesgiku i
staging karcinomu pankreatu. Pouze malo praci p@slo EUS a MDCT. DeWitt [129]
povazuje EUS za n#éazerjSi proti MDCT @i T stagingu (senzitivita 98% versus 86%,
diagnosticka fesnost 67% versus 41%), ale se stejnowdzwyisti pro N staging {psnost
44% versus 47%). Ze studii Farmy a Kitajimy [8,12§plyva, Zze pimé zhodnoceni fuze
PET a plnohodnotného diagnostického CT u tunpmankreatu poskytujeresréjsi vysledky
nez samostatné zhodnoceni ob@mhto metod.

Nas soubor pacieitbyl rozsahlejSi nez v dosud publikovanych studii¢d spektru
provedenych konveémich vySetovacich metod u kazdého pacienta panovalaitéur
nejednotnost (viz Tab. 3.3.5 a Tab. 3.3.6)iciRou jsou rozdilné diagnostické zvyklosti
jednotlivych pracovist’, ze kterych byli nemocniesdani na naSi kliniku a také&zana
dostupnost stagingovych metod. K zamezeni modove prodlevy jsme doplnili co
nejrychleji PET/CT a vipact potencialg resekovatelného stadia tumoru slinivkiishi
indikovali oper&ni revizi. Ri srovnani naSich vysledks dosud publikovanymi studiemi
z poslednich 10 let je v ptgdi jisty nesoulad jednotlivych praci, ktera jeigpbena jak
rozdilnym zmsobem vybBru pacieni do €chto projekii, tak rychlym technologickym
vyvojem v dané oblasti, hodnocenim vyslédkrozdilnym statistickym srovnavanim [126].
Proto také dosazené statistické hodnoty nelze pdnat ke statistickym hodnotam

provedenych standardnich vy&esti, ale srovnani prehlo s daty z dostupnych literarnich
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zdroju  [8,74,91,126,127,128,129,132,133,134,135,136]. ypostu hodnot senzitivity,
specificity a pesnosti byly zvoleny 95% intervaly spolehlivostilate/nich ¢etnosti.
Statistickd vyznamnost byla hodnocena pouze pragndistickou pesnost jednotlivych
vySetovacich metod vzhledem k omezené dostupnosti vahddat z publikovanych zdrj
pro porovnani senzitivity a specificity.

V této studii byly vicemén potvrzeny vysledky zahrafiich autodéi. Benigni Ci
maligni |éze byly spravndiagnostikovany u 91,8% nemocnych, ve ¥fhadech se nador
nepodailo zachytit. Ricinou tchto faleS§ negativnich nalez jsou malé tumory pod
rozliSovaci schopnosti PET/CT a také tumory s valkaastoupenim mucinozni slozky, které
se nevyznéuji zvySenym metabolismem glukézy. Dle cekisvych metaanalyz se
senzitivita, specificita a fpsnost sotasnych vySébvanich modalit v detekci primarniho
tumoru pankreatu vyznarasi (viz Tab. 2.1.6.1).

V detekci tumoru bylo dosazeno senzitivity 92,2%edficity 90,5% a diagnostické
piesnosti 92%. Endoskopicka ultrasonografie m& vrdiatice primarniho tumoru EUS
senzitivitu i specificitu vySSi nez PET/CT (98% &8, DeWitt [129]). Diagnostickarpsnost
EUS je wici PET/CT také miré vysSi (94%, Fernandez-del Castillo [74], p=0,438to
predpoklad vSak neplatitipporovnani se zavy Gresse [132] a DeWitta [129]. PET/CT je
naopak senzitiw)Si nez MDCT (86%, DeWitt [129]) a také mérpiresr¥jSi (88,2%, Casneuf
[128], p=0,493). VySSi senzitivity dosahuje PET/@Wnez proti USG (75%, Zavoral [86]),
MRI (84%, Kauhanen [127]) a ERCP (70%, KauhaneJlSpecificita je vSak srovnatelna
s USG (90%, Zavoral [86]) a nizSi nez u MRI i ER(®H%, resp. 94%, Kauhanen [127]).
Karlson [135] uvadi u 140 nemocnych senzitivitu @béhalniho USG 90% a specificitu
98,8%. Zarown vSak dophuje, Ze vysledky jsou zasadnovlivnény zkuSenostmi
vySetujiciho. V naSi studiisme prokazali signifikanthvyssi diagnostickouwpsnost PET/CT
pro predikci primarniho tumorupankreatu ve srovnani s USG (73%, Karlson [135],
p<0,0001), CT (41%, DeWitt [129], p<0,0001), CT ¥B0Gress [132], p<0,0001), EUS
(85%, Gress [132], p=0,047), EUS (67%, DeWitt [13930,0001) a MRI (79%, Kauhanen
[127], p=0,001).
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Tab. 4.1 Hehled hodnot gresnosti jednotlivych vySetovacich metod a hladin signifikance
v posouzeni primarniho tumoru pankreatu v porovnanik PET/CT. Statisticky vyznamné rozdily
jsou oznaeny tucré (p<0,05).

metoda diagnostickd presnost statistickd vyznamnost

PET/CT (Kysucan) 91,8%

usG (Karlson) 73% <0,0001
cT (Casneuf) 88,2% 0,493
cT (DeWitt) 41% < 0,0001
CcT (Gress) 30% <0,0001
EUS (F.-del Castillo) 94% 0,439
EUS (Gress) 85% 0,047
EUS (DeWitt) 67% < 0,0001
ERCP  (Mueller) 86% 0,099
PET (Casneuf) 82,3% 0,084
MRI (Kauhanen) 79% 0,001
MRI (Hanninen) 91% 0,840

Na zaklad téchto ziskanych statistickych hodnotideme konstatovat, Ze u naSeho
souboru nemocnych bylo dosazeno vysokych hodnatitsety, specificity i diagnosticke
presnosti aPET/CT se jevi bytvelmi ¢finnym nastrojem diagnostiky primarniho tumoru

pankreatu.

Z nasSich vysledk dale vyplyva, Zze PET/CT selhava eni postizeni regionalnich
lymfatickych uzlin, pokud za referémi zlaty standard povazujeme definitivni
histopatologické vyS&tni. Zhodnoceniméthto néles jsme ziskali porkrné nizké hodnoty
senzitivity (51,9%), specificity (58,3%) a diagnioké presnosti (55%). Podobné zdly jsou
vSak v literatile patrné i i pouziti ostatnich vySsvacich metod, kdy jejich fpsnost
rapidre klesa se zmenSujici se velikosti postizenych Iyiokgch uzlin. Obecnym problémem
zobrazovacich technik je odliSeni maligmfiltrovanych lymfatickych uzlin od reaktivn
zaretlivych, coz je ve wtSiné pripadi témét nemozné. Obtiznost detekce drobnych
lymfatickych metastaz deée dokumentuji vysledky publikované Imaiem [130],nZe
posuzoval histologické vysledky u 71 paciemdikovanych k operaci pankreatu, u kterych
PET, CT ani MRI nezji®valy zndmky metastatického procesu. Z tohoto s&ko pdétu
byly u 6 pacient histologicky prokdzany metastazy v lymfatickychlim@ch a vSechna
uvedena vyséeni byla tedy falennegativni [126]. Vy®Znost fiznych zobrazovacich metod

pro zhodnoceni postiZzeni regionalnich lymfatickyin je dle literatury znan¢ variabilni.
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Gress [132] uvadipsnost MDCT 55%, tedy identickou jako u PET/CT haSeouboru.
Popisovana igsnost EUS pro N staging karcinomu pankreatu @8284 [131,132]. Pokud
budeme srovnavat naSe dosaZzené hodnoty s vysledkhatena [127], pak PET/CT ma
senzitivitu vySSi nez MDCT a také nez MRI (51,9%sus 30% u obou). V konfrontaci se
zawry DeWitta [129] je PET/CT i@sr&jSi pro N staging nez EUS (44%) i MDCT (47%), ale
bez vyznamné statistické signifikance (p=0,220, ,#8). Na druhou stranu Gress [132]
dosahl diagnostickérpsnosti EUS 72% a Hanninen [136] pouziti MRI u 18 nemocnych
dokonce 89%. V komparaci 8ntito daty pak v naSi studprokazujeme signifikanénnizsi
diagnostickou pesnost PET/CT pro predikci postizeni lymfatickyzlinwe srovnani s EUS
(72%, Gress [132], p=0,026), resp. MRI (89%, HaanifiL36], p=0,012).

Tab. 4.2 HRehled hodnot pgresnosti jednotlivych vySetovacich metod a hladin signifikance
v posouzeni postizenych lymfatickych uzlin v porovéini k PET/CT. Statisticky vyznamné
rozdily jsou oznaeny tucné (p<0,05).

metoda diagnostickd presnost statistickd vyznamnost

PET/CT (Kysuéan) 54,9%

CT (DeWitt) 47% 0,374
CT (Gress) 55% 1,000
EUS (DeWitt) 44% 0,220
EUS (Soriano) 67% 0,195
EUS (Gress) 72% 0,026
MRI (Hanninen) 89% 0,012

Kazdopadi po vyhodnoceni naSich dat a dostupné literatueytdeytici, ZePET/CT
neni zcela vhodnou technikou pro predikci postizemigionalnich lymfatickych uzlin u

karcinomu pankreatu.

Naproti tomumetoda je vysoce citliva argsna v zachytu vzdalenych metastaz
zejména mensich jaternich, které jsou typické pmaikom pankreatu a jsou pod rozliSovaci
schopnosti CT. Senzitivita PET/CT v identifikaci tastaz je v naSi praci (82,8%) vyrdzn
vySSi nez u CT v pracich Farmy [8] a Kauhanena][12m™%, resp. 38%). Je di®hznamo, Ze
v piipadt CT se senzitivita sniZuje s velikosti a lokalizacétastaz. RowZ diagnosticka
piesnost PET/CT je v naSem souboru (91,5%sivoproti CT (83,8%, Casneuf [128],
p=0,176; 88%, Soriano [133], p=0,429). Minniti al.kd.34] vySetoval vzdalené metastazy
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karcinomu pankreatu u 64 nemocnych pomoci abdonimal USG. B diagnostické
presnosti 86% (p=0,222) byla senzitivita USG pouz&4Bpecificita naopak 100%. Ve
vztahu k USG je tedy PET/CT vyrazrsenzitiviéjSi metodou s obdobnou diagnostickou
presnosti. Magneticka rezonance dosahuje v detekeistdz obdobnych statistickych hodnot
jako CT, o ®co vySSi senzitivita je popisovana ¥igad® malych jaternich 1ézi [133].
Senzitivita PET/CT je &i samotnému PET (709,4%) vyssi, specificita je ale srovnatelna
(97,8% versus 95%) a stejtak i diagnosticka if@snost (92% versus 93%, p=0,536). V naSi
studii tak PET/CT p#t mezi nejpesrjSi techniky pro predikci metastaz karcinomu
pankreatu, nicmeén signifikantre vysSi diagnosticka /psnost byla prokadzangouze ve
srovnani s MRI (79%, Hanninen [136], p=0,043). @aVym zjiS&nim je také fakt, Ze
PET/CT zlepSilo M stagingi¥i standardnim metodam tého 22% .

Tab. 4.3 Prehled hodnot presnosti jednotlivych vySetovacich metod a hladin signifikance
v posouzeni vzdalenych metastaz v porovnani k PETIT Statisticky vyznamné rozdily jsou
oznafeny tucné (p<0,05).

metoda diagnostickd presnost statistickd vyznamnost
PET/CT (Kysucan) 91,5%
cT (Casneuf) 83,8% 0,176
cT (Soriano) 88% 0,429
USG (Minniti) 86% 0,222
PET (Hany) 93% 0,536
MRI (Hanninen) 82% 0,043

Nezvykle vysokou hodnotu specificity PET/CTi gachytu vzdalenych metastaz
pokladame za velmi vyznamnou a podstatnou skot. Specificitu totiz povaZzujeme za
velmi dilezity faktor i predoperanim rozhodovani o resekabdlikarcinomu pankreatu,
protoze faleSh pozitivni nalez mize vést k nespravné kontraindikaci radikalni resekc
Vzhledem k tomu, Ze tumor pankreatu Ize viflgen Wasré provedenou operaci, je nutno
povazovat za horsi diagnosticky omyl neprovedekomy, ktery by mohl pacienta zachranit,
nez provedeni operace&hlem niz je metastaticky proces dodatezjisttn [126]. Z tohoto
hlediskapovaZzujeme nami ziskanou velmi vysokou urdvepecificity za vyznamny faktor

podporujici z&lenéni PET/CT do redoper@niho stagingu karcinomu pankreatu.
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Na zaklad PET/CT nalezu byla zén¢na taktika |€éby u 15 nemocnych (15,6%)
s extenzivnim prdistanim do okoli a se vzdalenymi metastazami, ktet#yly detekovany
Zadnou standardni metodou. Tito nemocni bylireetzbyt€éné chirurgické explorace a byli
lé¢eni systémovou chemoterapiiti Brovnani frekvence operaci u pactentySetenych
PET/CT v obdobi kratce po jeho zavedeni do Klinipkaxe a po ziskani zkuSenosti opetatér
s timto vySdenim je moZzno zaznamenatepgné rozdily. Zatimco u prvnich 50 pacient
vySetenych PET/CT pro loZiskové zmy v pankreatu bylo provedeno 38 operaci (76 %),
v nasledném obdobi bylo operovano 43 z 102 paci@dt%). Riziko faleS& pozitivniho
nalezu metastatického procesu je tedy vzhledensk&ké/specificit nizké, coz Ize povazovat
za dilezity faktor vedouci ke zém¢ taktiky l&by. Prokazalo se tedy, Z& vzhistajicimi
zkuSenostmi s hodnocenim vysl&dRET/CT se zvysil podil neoperovanych paciesat tim

klesl pa‘et zbyténé indikovanych operaci.

Velky potencial PET/CT také spwa v zachytu recidivujicich nadora relapsu
zékladniho onemoeni. Israel a kol. prokazal, Ze hybridni PET/CT arafilezitou roli
v ¢asné detekci relapsu maligni choroby u nemocnychevs&enou hladinou sérovych
nadorovych markér a navrhuje metodu jako nastroj budoucnosti v ztéchyekurence
rakoviny [18]. Krong tohoPET/CT je schopno zachytit incidentéalni nadqrgoz se potvrdilo
i v nasi praci u 3 nemocnych. Tyto nahodné nalesy mohou Gsgsre ovlivnit komplexni
onkologickou I€bu jest predtim, nez ma tumor vzdalené metastazy [4]. Zkustesqginymi
radiofarmaky jako™®F-fluorothymidin pro adenokarcinomy pankreatu jsoueaemé [16] a
srovnavaci studie ¥F-FDG chybi [4]. Je v8ak zndmo, Ze u neuroendokrinnmiédof
pankreatu funguji alternativni latky jakBGaDOTA-NOC a'®F-DOPA PET lépe neZ°’F-
FDG [17].

Kvalitn¢jSi staging s sebou taktofipdSi benefit pro nemocné a ma i taktéz
nezanedbatelny ekonomicky efekt. Pacienti s geimexalnym proceseriasto znamenaji pro
spol&nost zvySeni ekonomickych nékigdneba potrebuji iznou paliativni 1&8bu, nap.
chemoterapii, opakované stentazeialych cest apod. Nicmémemocnym, kté podstupuji
radikalni resekce pankreatu, je takéto podana adjuvantni chemoterapie a celkové aakla
jsou tedy minimald stejné. Proto také zlepSeni ¥y nemocnych k resekcim pomoci
PET/CT miZze @inést zvySeni celkovehorgriti a zarove i sniZzeni celkovych naklad6].
Pokles ekonomickych nékladbyl sledovan ve velké kanadské studii monitorufiopad
PET/CT na lébu rakoviny plic, prsu aisva [12].
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Na zaklad analyzy nami dosaZzenych statistickych hodntit ggazovani tumoru
pankreatu rizeme prohlasit, Ze i nadaleeni mozno povazovat PET/CT za jedinou
zobrazovaci metodu schopnou determinovat stadiumieaekabilitu karcinomu slinivky
bisni. Standardni vySébvaci metody hraji v diagnostickém algoritmu stalgznamnou
roli, dle naSeho nazoru prostor pro provedeni PET/@astava v pipad nejasnych naleiz
[126].
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5. Zavér:

8F.FDG PET/CT je vysoce senzitivni a specifickd metedadna k pedoperanimu
stagingu u karcinomu pankreatu. Zvtasttliva a gesnda je v zachytu primarniho nadoru a
vzdalenych metastaztiRietekci tumoru bylo PET/CT v naSi studii signéikre diagnosticky
presrgjSi nez USG, CT, EUS a MRI. Viipack metastaz toto platilo pouze ve srovnani
s MRI. Vysoka specificita v detekci metastédini z PET/CT @inny nastroj v posouzeni
resekability tumoru pankreatu, nebaiziko neprovedeni operacefipodstranitelném
primarnim nadoru zidvodu gFitomnosti faleS& pozitivni metastazy je velmi nizké.

DalSi @inos PET/CT vidime ve zlepSeném ¥k nemocnych k radikalnimu
chirurgickému vykonu, ki€ z néj mohou profitovat a sniZzeni @ioi zbyt&nych a nesprawn
indikovanych exploraci. V naSi préci jsme dokazdk, PET/CT m& schopnost &nit
lé¢ebnou strategii az u tethpétiny nemocnych s maligni 1ézi pankreatu. Vyznanektéz
ovliviiuje taktiku I€by a prognozu u paciehtu kterych nahodnidentifikovalo zhoubny
novotvar jiné etiologie. Potencial metody tkvi régrnve sledovani dinnosti neadjuvantndi
adjuvantni chemoterapie a v detekasné recidivy onemoeni po radikélni resekci.

| kdyZz nadéle je kontrastni multidetektorové CT, emdoskopicka ultrasonografie
nejvhodrjsi v éasném uteni resekability tumoru, kontrastni PET/CT hrajgngmnou roli
v hodnoceni resekability u nejasnych a htaith pgipadi. V budoucnu by mohlo toto
vySeteni nahradit standardni zobrazovaci techniky jak#-ip-one“ metoda s cilem co
negasrgjsi diagnostiky karcinomu pankreatu a sniZzenétypaaplikovanych vySeébvacich
metod ke stanoveni stagingu choroby.

Z vySe uvedeného vyplyva, Zze PET/CT by mohlo byazowvano jako standardni
vySeteni u pacierit s nejednozrimym nalezem dle konvénich metod a také u hrani
resekabilnich nadérpankreatu. NaSe z&y je vSak nutno adtit dalSimi studiemi nad&tSich

prospektivnich sestavach a v naSich s@konomickych podminkach.
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6. Souhrn a klicova slova

Uvod:

Jedinou Sanci na vyiéni karcinomu pankreatu je zachyt chorobyasném stadiu a
nasledny radikalni opetai vykon. \£tSina pacient neni v dob stanoveni diagnézy vhodna
k resekci z dvodu lokalni pokreilosti primarniho nadoru nebo diseminace onemiotn
BohuZzel i u tén poloviny potencialé operabilnich je &hem vykonu zji&tn neodstranitelny
tumor (T4) nebo jsou ffomny vzdalené metastazy (M1). Ztoho vyplyva, stetasné
moznosti diagnostiky nejsou zdaleka dostafea mnoho nemocnych podstupuji zbgtau
operg&ni zat7. Cilem prace je zhodnotitiipos a vymezit roli **F-FDG PET/CT

v piredoperanim stagingu karcinomu pankreatu.

Material a metody:

V ramci pedoperaniho stagingu bylo u 195 nemocnych (103 U2 Zen, sedni
vék 66,7 roku, 3288 let) se suspektni lézi pankreatu kéostandardnich zobrazovacich
metod doplino také hybridni*®F-FDG PET/CT. Interpretace nalezu definovala rozsah
onemocgni dle TNM klasifikace. PET/CT nalezy u operovanymacient byly nasleds
porovnany s peropefaim nalezem a definitivni histologii jako refeéaimi standardy.
Limitaci radikalni resekce byla lokalni pokiost tumoru a fitomnost vzdalenych metastaz.
U téch nemocnych, ki€ nebyli indikovani k chirurgickému vykonu (Zidodu benigni 1ézé&i
pokratilého stadia nemoci), byla diagndéza potvrzena dbolabym vysledkem klinického

follow-up.

Vysledky:

U 153 nemocnych se jednalo o maligni onengo€rpankreatu, z nichz 72 nebylo
vhodnych k radikalnimu chirurgickému vykonu. Z 8perovanych podstoupilo radikalni
resekci 51 nemocnych, u zbyvajicich (n=30) bylavpdena pouze explorace nebo paliativni
vykon. V naSem souboru bylo u PET/CT dosazeno waokodnot senzitivity, specificity a
diagnostické pesnosti v detekci primarni léze i vzdalenych métastVe zhodnoceni T
stagingu je signifikanth presrgjSi nez USG (p<0,0001), CT (p<0,0001), EUS (p=0,047
p<0,0001) a MRI (p=0,001). V&eni metastatického postizeni je PET/CT statisticky
vyznamr presrgjSi nez MRI (p=0,043). Vysokou specificitu povazag za velmi dlezity
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faktor pi predoperanim rozhodovani o resekabidlikarcinomu pankreatu, protoze fal&sn
pozitivni ndlez mZe vést k nespravné kontraindikaci radikalni resekaproti tomu metoda
neni zcela vhodné k posouzeni regionalnich lynmidgtic uzlin. V nasi studii jsme prokézali
signifikantre nizZSi diagnostickoufpsnost PET/CT ve srovnani s EUS (p=0,026), respl. MR
(p=0,012).

U 15 nemocnych (15,6%) s potenciahadikalre resekabilnim nalezem byl vykon na
zéklad PET/CT kontraindikovan a taktikadgy byla znénéna. Pomoci PET/CT byly ve 12
piipadech (18,8%) zji8hy vzdalené metastazy, které standardni technikyugyy. PET/CT
také tikrat ne@dekavar zachytilo jiné maligni onemoéni jako vedlejSi nalez, konkrétrio

byl tumor plic, ledvin a m&ového néchyre.

Zavér:

F.FDG PET/CT je zobrazovaci metoda vhodna rddpperanimu stagingu
karcinomu pankreatu. ZlepSuje Winemocnych k radikalnimu chirurgickému vykonu,ikte
z rej mohou profitovat a snizuje pet nesprav® indikovanych operaci. Mezi jeji dalSi
vyhody pati schopnost detekce incidentalbra ¢asné rekurence nemoci. V budoucnu by

mohlo PET/CT nahradit celou Skalu dosud pouzivanjdetovacich technik, ovSem tento

predpoklad musi byt potvrzen dalSimi studiemi.

Kli ¢ova slova: tumor pankreatu staging- zobrazovaci metodyPET/CT- resekce
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7. Summary and Keywords

Objective:

The only chance to cure pancreatic cancer is dp @arection and subsequent radical
surgery. Most patients are not suitable for reeact the time of diagnosis because of local
advancement of the primary tumor or disseminatibrthe diseaseUnfortunately, even
almost half of potentially operable patients hameesectable tumor (T4) or distant metastasis
(M1) found during surgery. It is clear that the reunt diagnostic opportunities are not quite
sufficient and many patients undergo unnecessagyatipn. Aim of this work is to evaluate
the benefits and define the role'&-FDG PET/CT in preoperative staging.

Material and Methods:

195 patients (103 men, 92 women, mean age 66.7, yaage 3288 years) with
suspected pancreatic lesions underwent contrastrerd ®F-FDG PET/CT in the
preoperative staging, in addition to standard imggnethods. Interpretation of the findings
defined the extent of the disease by TNM clasdifica Then PET/CT findings were
compared with peroperative findings and definitivistology in surgical patients as the
reference standards. Limitation of the local reslgiity was advanced local stage (T4) and
presence of distant metastasis (M1). In those mati@ho were not indicated for surgery (due
to benign lesions or advanced stage of the disgtweliagnosis was confirmed by the result

of long-term clinical followup.

Results:

153 patients with pancreatic cancer, 72 of whicherevnot suitable for radical
resection. 81 patients underwent surgery, of tfidséad radical resection, in the remaining
group (n=30) only exploration or palliative perfante was performed. In the focus group,
PET/CT achieved high levels of sensitivity, speyi and diagnostic accuracy in detecting
the primary lesion and distant metastasis. It wagsifecantly more accurate than ultrasound
(p <0.0001), CT (p <0.0001), EUS (p = 0.047, p €00 and MRI (p = 0.001) in the
evaluation of T staging. PET/CT is also signifi¢gmhore accurate than MRI (p = 0.043) in
determining the metastatic disease. High spedifisita very important factor when deciding

on preoperative resectability of pancreatic canisecause false-positive finding may lead to
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improper cancellation of radical resection. On tlatrary, the method is not suitable for
assessing nodal disease. In our study, we haveegrav significantly lower diagnostic

accuracy of PET/CT compared with EUS (p = 0.026) MRI (p = 0.012).Surgery was

cancelled in 15 patients (15.6%) with potentialgsectable finding based only on the
performance of PET/CT and the management of tredgtmwas changed. PET/CT found
distant metastasis in 12 patients (18.8%), whieimddrd methods failed to detect. PET/CT
also unexpectedly captured three other malignasg¢adies as incidental findings, namely

tumor of the lung, kidney and urinary bladder.

Conclusion:

8F.FDG PET/CT is imaging method suitable for preopeeastaging of pancreatic
cancer. It improves the selection of patiens fogsty, who can benefit from and reduces the
number of incorrectly indicated operations. Othendfits include the ability to detect
incidentaloma and early recurrence of the disdasthe future, PET/CT could replace a wide
range of investigative techniques used so farhoatassumption is to be confirmed by other
studies.

Keywords: pancreatic cancerstaging- imaging methods PET/CT- resection
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10. Pr¥iloha

- informovany souhlas s vy§enim PET/CT
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Pouéeni a informovany souhlas pacienta (zakonného zastu  pce pacienta)
s vySet fenim PET/CT

Pacient(ka) — Rodné ¢islo
jméno a (Cislo
prijmeni: pojisténce):

Datum narozeni:
(neni-li rodné
¢islo)

Kéd zdravotni
pojistovny:

Adresa trvalého pobytu
pacienta:
(pfipadné jina adresa)

Jméno zakonného zastupce

(opatrovnika): Rodné Cislo:

Nazev vykonu

VySetfeni PET/CT

PET vySetfeni poskytne informaci o spotfebé glukézy nebo jiné latky v riznych organech a
loZiscich — na zakladé této informace lze detekovat nddorova a zanétliva loziska a pfipadné
sledovat jejich vyvoj. CT (vypoCetni tomografie) umoZzfiuje presné lokalizovat misto
abnormniho zvyseni spotfeby glukézy.

Povaha vykonu

Jde o diagnostické vySetfeni spojené s nitroZilni injekéni aplikaci glukézy nebo jiné latky
znaCené radioaktivnim izotopem s velmi kratkym poloasem premény. VySetfeni byva
zahajovano vétsinou v odstupu 1 hodiny od podani radiofarmaka.

Tésné pfed zahjenim sniméani obraz( byva nitrozilné podana rentgenova kontrastni latka,
CO0Z je spojeno s pocitem tepla rozlévajicim se po celém téle. Pfi celém vySetfeni PET/CT
kamerou musi pacient leZet v klidu bez pohybu po dobu asi 35 minut, v Gvodu vySetieni je
nutno respektovat pokyny oSetfujiciho persondlu, které zabezpeci optimalni koordinaci
dechu pfi zdznamu CT obraz(.

Po vySetfeni s podanim rentgenové kontrastni latky je nezbytné zustat dalSich 30 minut
v Cekarné PET/CT.

V pFipadé jakychkoliv potizi p Ffi a po vySet feni (bolesti hlavy, b Ficha, nevolnost,
dechové obtiZe atd.) jet Feba okamZit & upozornit oSet Fujiciho Iéka Fe !!!

Predpokladany prosp éch vykonu
UrcCeni lokalizace loZiska zvy3ené spotieby glukdzy nebo jiného procesu je vyznamné pro
stanoveni diagndzy a pfipadnou Ié€bu, tato loZiska nemusi byt detekovatelnd jinou metodou.

Alternativa vykonu

K posouzeni rozlozeni metabolismu glukézy celotélovym zplsobem neni alternativni
vySetfeni. PFi nékterych onkologickych vySetfenich je alternativou vySetfeni ultrazvukem,
samotné CT vySetfeni nebo vySetfeni magnetickou rezonanci. O vybéru metody rozhoduje
indikujici Iékarf dle charakteru a fAze onemocnéni.

MoZna4 rizika zvoleného vykonu

Radia¢ni zatéZ spojena s timto vySetfenim je obdobnéa jako u vétSiny radiodiagnostickych
postupl. Riziko alergické reakce je vazano na podani rentgen ové kontrastni latky -
riziko alergie na jod

Nasledky vykonu
Pokud nedojde k zavazné reakci na kontrastni latku, pak bez moznych nasledku.
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Vzor vypln éni (zatrzeni): Zakrouzkujte spravnou odpov  éd’ NE

Jste laény/a? ANO NE
Mél/a jste nékdy reakci na podanou jodovou kontrastni latku? ANO | NE
Mé&l/a jste nékdy kozni reakci na jodové dezinfekéni prostfedky? ANO | NE
Mate alergii na jod v potravinach (mofské ryby, kapusta, konzervaéni latky)? ANO NE
Trpite sennou rymou, mate astma bronchiale, mate reakci na pyly nebo na bodnuti hmyzem? ANO | NE
Méate alergické reakce na léky (hlavné penicilin a jina antibiotika) nebo mistni znecitlivéni (prokain)? | ANO | NE
Mate vleklé onemocnéni ledvin s jejich snizenou funkci? ANO NE
Mate cukrovku? ANO NE
Mate vysoky krevni tlak nebo srde¢ni nedostate¢nost? ANO NE
Mate normalni funkci §titné zlazy? ANO NE
Mate zeleny zakal? ANO NE
Jste téhotna? ANO = NE
Kojite? ANO © NE
Byl(a) jsem srozumitelné informovén(a) o alternativach vykonu provadénych ve FN Olomouc, ze ANO | NE
kterych mam moznost volit.

Byl(a) jsem informovan(a) o mozném omezeni v obvyklém zpUsobu Zivota a v pracovni schopnosti

po provedeni pfisluSného zdravotniho vykonu, v pfipadé mozné nebo ocekavané zmény @ ANO NE
zdravotniho stavu téZ o zménach zdravotni zpUsobilosti.

Byl(a) jsem informovéan(a) o l1é€ebném rezimu a preventivnich opatfenich, ktera jsou vhodna, o ANO | NE
provedeni kontrolnich zdravotnich vykona.

Vsem témto vysvétlenim a poucenim, které mi byly zdravotnickym pracovnikem sdéleny a
vysvétleny, jsem porozumél(a), meél(a) jsem moznost klast doplfujici otadzky, které mi byly i ANO = NE
zdravotnickym pracovnikem zodpovézeny.

Propoust éci informace pro pacienty po vySet feni PET/CT

1) Muazete bez jakychkoli omezeni cestovat ve Fejnymi dopravnimi prost Fedky nebo
osobnim autem i s doprovodem. Pokud byste v3ak chtéli v den vySetfeni opustit
republiku je vhodné vyzadat si potvrzeni, Ze jste vySetfeni prodélali, kvili moZnym
komplikacim na hranicich.

2) Vas styk s rodinnymi p FisluSniky neni zadnym zp tdGsobem omezen, obecné je vSak
vhodné (nikoli nutné) po aplikaci co mozna nejvice (v fadu hodin) Casové oddalit prvni
kontakt s détmi a téhotnymi Zenami a béhem styku s nimi udrzovat pokud mozno vétsi
vzdalenost.

3) Po vySet feni se miZzete bez omezeni vrétit do prace.

Samoziejmosti je dodrzovani zakladnich hygienickych pravidel. V pfipadé
inkontinentnich pacientd, zvracejicich pacientd apod. je nutné potfisnéné pleny nebo jiné
materidly skladovat 24 hodin v igelitovém pytli mimo obytné prostory (napf. ve sklepé,
garazZi apod.) a poté Ize pytle odstranit jako normalni odpad.
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Po zhruba 24 hodinach od aplikace se ve VaSem t éle bude nachazet pouze

nepatrné mnozstvi radiofarmaka a jizZ nenit Feba dodrZovat shora uvedené zasady
spojené s radia €ni ochranou obyvatelstva.

V pfipadé jakychkoliv potiZzi okamzit & upozornit oSet Fujiciho |éka Fe !!!

Po vySe uvedeném seznameni prohlasuiji:

- Ze souhlasim s navrhovanou péci a s provedenim vykonu a v pfipadé vyskytu neocekavanych
komplikaci, vyZzadujicich neodkladné provedeni dalSich zakrok( nutnych k zachrané zZivota nebo ANO @ NE
zdravi, souhlasim s jejich provedenim.
- Ze jsem |ékafim nezamicel(a) zAdné mné znamé Udaje o mém zdravotnim stavu, jez by mohly ANO | NE
nepfiznivé ovlivnit moji 1é€bu ¢i ohrozit mé okoli, zejména rozsifenim pfenosné choroby.
- Ze v pripadé nutnosti davam souhlas k odbéru biologického materialu (krev, mog¢...) na potfebna ANO | NE
vySetfeni k vylou¢eni zejména prenosné choroby.
Souhlasim s tim, aby osoby ziskavajici zpusobilost k vykonu zdravotnického povolani (studenti
SZS, VOS, studenti LF UP apod.) provadély Iékafskou a oSetfovatelskou péci vramci vyuky . ANO : NE
v souladu s vnitfnimi pfedpisy FNOL.
Souhlasim stim, aby vySe uvedené osoby mohly nahlizet do mé zdravotnické dokumentace
v rozsahu nezbytné nutném. VSechny tyto osoby jsou povinny o téchto skute€nostech i mém | ANO | NE
rodném ¢isle zachovavat mi¢enlivost
Souhlasim s tim, aby externi zdravotnicti auditofi mohli nahlizet do mé zdravotnické dokumentace ANO | NE
v souvislosti s jejich kontrolni €innosti. O vSech skute¢nostech jsou povinni zachovavat mi€enlivost.

Datum: Hodina Podpis pacienta(tky) nebo zakonného zastupce (opatrovnika)

Jméno a p Fijmeni opravn éného zdravotnického

pracovnika, ktery provedl pou €eni o pFipravé a

ktery proved| pou €eni o pFipravé a prabéhu

Podpis opravnéného zdravotnického pracovnika,

pribéhu
Jméno a p Fijmeni Iéka Fe(iFky), Podpis lékare(rky),
provéad é&jiciho(ci) pou €eni provéad é&jiciho(ci) pou €eni
pacienta o indikacich a pacienta o indikacich a Datum: Hodina
kontraindikacich vySet feni a kontraindikacich vySet feni a
samotny vykon samotny vykon

Zpracoval: Vlasta Mikova — vedouci radiologické asi  stentka; Ing. Jaroslav Pt4 €ek, dohlizejici osoba na KNM
Zastupce p fednosty pro LP: MUDr. Pavel Koranda, Ph.D.
Pfednosta: doc. MUDr. Miroslav Myslive ¢éek, Ph.D.
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Pokud se pacient(tka) nem Ze podepsat,

uvedte duvody, pro které se pacient(ka) nemohl(a) podepsat:

Jak pacient(ka) projevil(a) svou v li:

Jméno a p Fijmeni zdravotniho Podpis zdravotniho Dat
atum:
pracovnika/sv édka pracovnika/sv édka

Hodina
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