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UvVOoD

Karcinom prostaty se fadi mezi nej¢astéj$i zhoubné onemocnéni muzské populace
v Ceské republice. Toto onemocnéni je druhou nejéast&jsi ptic¢inou umrti u muzd. Karcinom
prostaty je diagnostikovan piedev§im u muzii nad 50 let Zivota a incidence tohoto onemocnéni
stale stoupa. Diky preventivnimu vySetfovani muzii dochazi k zachytu onemocnéni
Vv pocatecnich stadiich a tudiz k vyssi $anci na zahajeni v¢asné 1é¢by (Kolombo, 2005, s. 14).

Castym problémem u karcinomu prostaty je jeho generalizace a zaloZeni metastéz.
Nejcastéjsim mistem vzniku metastdz u tohoto onemocnéni jsou panevni lymfatické uzliny a
poté skelet (Dvotacek a Babjuk, 2005, s. 401).

Velmi vyznamnou diagnostickou metodou pro ¢asny prikaz kostnich metastaz je
radionuklidova diagnostika, jelikoz dokaze odhalit metastazy diive, nez jiné zobrazovaci
techniky. Tato diagnostika spada pod obor nuklearni medicina, ktera se zabyva diagnostikou
pomoci radioaktivnich zaficl, které jsou aplikovany do téla pacienta .

Zateni je poté zachyceno detektory scintilacni kamery a je ziskan obraz distribuce
radiofarmaka v téle pacienta. Lékat poté mize zhodnotit ulozeni patologickych lozisek. Toto
vySetfeni neni pfili§ vhodné pro zobrazeni anatomickych detailtl, ale pro zobrazeni funkce
urc¢itého organu. Proto doslo k vyvoji hybridnich ptistrojd SPECT/CT a PET/CT, které
umoziuji zobrazit jak funkci organu, tak i jeho anatomické struktury. Spojeni téchto dvou
moznosti umoziiuje podat ucelengjsi diagnostickou informaci o vysetfeni (Kupka, Kubinyi a

Samal, 2007, s. 116).

Cilem této bakalatskeé prace bylo ptedlozit dohledané poznatky o problematice
karcinomu prostaty, kostnich metastaz a dostupnych diagnostickych metodach. Cil prace byl

specifikovan v téchto 3 dil¢ich cilech:

1. Piedlozit dohledané informace 0 karcinomu prostaty a kostnich metastazach.
2. Prtedlozit dohledané informace o jednotlivych radionuklidovych vysetfenich a
vyuzivanych radiofarmacich.

3. Porovnat diagnostickou vytéznost u kostni scintigrafie a PET/CT vysetieni.



Pro stanoveni cilil prace byla vyuzita nasledujici vstupni literatura:

1. KUPKA, Karel; KUBINYI Josef; SAMAL a kol. Nuklearni medicina. 1. vydani.
Piibram: P3K, 2007. 185 s. ISBN 978-80-903584-9-2.

2. MYSLIVECEK, Miroslav; KAMINEK, Milan ; KORANDA, Pavel ; HUSAK,
Vaclav. Nuklearni medicina - 1. dil. 1. vydani. Olomouc : Univerzita Palackého v

Olomouci, 2007. 131 s. ISBN 978-80-244-1723-3.

3. MIKOVA, Vlasta. Nuklearni medicina : priifez vysetfovacimi metodami v oboru
nuklearni medicina. Praha: Galén, 2008. 118 s. ISBN 9788072625338.

4. METTLER, F.A.; MILTON, J.G. Essentials of nuclear medicine imaging. 5. vydani.
Philadelphia : Saunders Elservier, 2006. 577 s. ISBN 0721602010.

5. CIHAK, Radomir. Anatomie 1. 3. vydani. Praha : Grada Publishing, 2011. 534 s.
ISBN 978-80-247-3817-8.

Po tadném nastudovani vstupni literatury byla pro resersi zvolena tato ¢eska a anglicka
klicova slova: karcinom prostaty, nuklearni medicina, kostni metastazy, radionuklidové
vySetieni, radiofarmakum, scintigrafie skeletu, PET/CT, SPECT/CT, prostate cancer, nuclear
medicine, bone metastasis, radionuclide examination, radiopharmaceutical, skeletal
scintigraphy. Pro vyhledavani byly pouzity odborné databaze EBSCOhost, ProQuest, PubMed
a databaze MEDLINE. Kromé databazi bylo vyuZito 1 vyhleddvace Google Scholar.
Vyhledéavani bylo limitovano na odbornou literaturu z obdobi od roku 1991 do souc¢asnosti.
Pfi této praci bylo vyuzivano piedev§im odbornych kniznich titulii, poté odbornych ¢asopist a

odbornych internetovych ¢lank.



1 Karcinom prostaty

Karcinom prostaty je zhoubny nador vychazejici ze zlazového epitelu. Z 98 % se jedné o
adenokarcinom, mezi dal$i vzacnéjsi typy malignit patii malobunécny karcinom,
sarkomatoidni karcinom ¢i urotelialni karcinom (Dvoracek a Babjuk, 2005, s. 247-251).

Pro adenokarcinom je charakteristicky abnormalni rust epitelidlnich bunék prostatickych
acind (lalacka), se soucasnou ztratou jejich funkce. Vyznacuje se invazivnim riistem do okoli
a zakladanim vzdalenych metastaz. Typickym znakem karcinomu prostaty je jeho hormonalni
dependence, které se vyuziva pii jeho 1é¢bé. Tento karcinom vyrasta ptedevsim z periferni
zony prostaty (Vorlicek, 2012, s. 61). Z histologického hlediska v nddorovych zlazovych
strukturach chybi bazalni bunky, které jsou pfitomné v normalnich prostatickych zlazkach.
Vysetienim téchto bunék miizeme rozlisit benigni a maligni 1éze (Macdk a Macakova, 2005,
S. 294). Stupen malignity je ur¢ovan Gleasonovym skore, které vyhodnoti stupein zmény
normalnich bunék v bunky nadorové. Buiniky jsou hodnoceny ¢isly od 1 do 5. Nadorové bunky
nizkého stupné vypadaji skoro jako normélni buiiky, zatimco nadorové buiky vyssiho stupné
se od normalnich velice li§i. Patolog pti zkoumani vzorku ptifadi jeden stupeii
nejpodobnéj$imu typu a dalsi stupent k druhému nejpodobnéjSimu typu. Tyto stupné se sectou
a vyhodnoti se skore. Rakovina s nizkym hodnocenim do 6, je mén¢ agresivni nez rakovina
s hodnocenim vyssim (Dvotacek a Babjuk, 2005, s. 245-247). Dale je rozsah nadorového
Siteni uréovan hodnocenim podle systému TNM" a o progresi nadoru nas informuje hladina

PSA? (Vorlicek, 2012, 5.65).

! Systém uréujici zakladni kategorie pro klasifikaci nadort, kdy pismeno T uréuje rozsah primarniho nadoru,
pismeno N popisuje stav regionalnich uzlin a pismeno M urcuje, zda jsou nebo nejsou pfitomny metastazy
(Binarova, 2012, s. 11).

2 PSA je zkratka pro specificky antigen prostaty. Pii podezieni na rakovinu prostaty se provadi test na PSA, coz
je enzym produkovany bunikami prostaty. Malé mnozstvi tohoto enzymu v krvi je fyziologické, je-li viak
prostata poskozena ¢i podrazdéna, tak se PSA v krevnim obéhu vyskytuje ve vét§im mnozstvi. Toto mnoZzstvi
mize byt zjisténo v krevnim testu. Mirné az stiedni zvyseni hladiny PSA v krvi neznamena ihned vyskyt
rakoviny, pouze vSak zvysuje jeji pravdépodobnost. Jinymi divody pro zvySeni hladiny je zanét nebo infekce
prostaty, nedavna operace, biopsie , zavedeny moc¢ovy katetr ¢i prosté zvétSeni prostaty (Marks, 2000, s. 42-43)



1.1 Epidemiologie

Karcinom prostaty se fadi mezi celosvétove nejcastéjsi nador u muzii. Tento karcinom
je také druhou hlavni pfi¢inou umrti na rakovinu u muzt. Prvni pfi¢inou tmrti na rakovinu je
karcinom plic. Nejcasté&ji se vyskytuje u starSich muza ve véku nad 50 let (Kolombo, 2005, s.
13-14). Dle udaju Narodniho onkologického registru z roku 2011 se incidence karcinomu
prostaty stale zvysuje, avSak umrtnost na toto onemocnéni je v poslednich letech konstantni.
V¢Ek pacientd s timto onemocnénim za obdobi 1977-2011 se pohybuje okolo 70-74 let a

nejvice pacientll nemoci podlehne ve véku 75-79 let.

1.2 Etiologie

Etiologie karcinomu prostaty neni zcela zndma, avSak ovliviiuje ji fada rizikovych
faktori (Dvoracek a Babjuk, 2005, s. 231). Mezi nejéastéjsi rizikové faktory se fadi vek, ktery
hraje nejveétsi roli pti vzniku karcinomu prostaty. Toto onemocnéni se vyskytuje, jak jiz bylo
zminéno, u muzi nad 50 let zivota. Je to dano ptredevsim tim, ze se délka lidského zivota
neustale prodluzuje a pocet lidi ve vys$§im véku stale stoupa. Asi 80 % karcinom prostaty je
diagnostikovano u muzi ve v€ku nad 65 let, avSak ve vyspélych zemich lze zaznamenat
posun k niz§im vékovym kategoriim, ktery je ovlivnén vyssi informovanosti obyvatel, vy$§im
zajmem o onemocnéni a v neposledni fadé¢ také dostupnosti vysetfeni PSA (Kolombo, 2005,
s. 14)

DalSim rizikovym faktorem je rodinnd anamnéza. Riziko stoupd pii vyskytu karcinomu
u muzskych ¢lent jedné rodiny a roste s poc¢tem postizenych piibuznych prvniho stupné¢, kam
se fadi napft. otec nebo bratr. Pfi onemocnéni vice ¢lenti rodiny je riziko nejvétsi (Dvotacek a
Babjuk, 2005, s. 233).

Jelikoz je u tohoto nadoru typickd dependence na hormonech, tak se jako dalsi
rizikovy faktor uvadi hormonalni vlivy. Bylo zjiSténo, ze karcinom prostaty se jen ziidka

vyskytuje u muzl vykastrovanych. Vyznam pro vznik karcinomu maji predevsim androgenys,

3 Androgeny jsou hormony, které jsou nezbytné pro vyvoj a funkci pohlavnich organi muze (Marks,

2000, s. 262). Vznikaji v kiife nadledvin a ve varlatech se pfeméni na testosteron. Redukei testosteronu

v semennych vaccich, prostaté nebo zevnim genitalu vznika dihydrotestosteron. Tyto hormony maji zasadni
vyznam pro vznik a rozvoj karcinomu, jelikoZ rakovinné bufiky jsou na téchto hormonech zavislé (Mourek,
2012, s. 122-123).
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na kterych je nador zavisly a jejich potlacenim mtze karcinom regredovat. Toho se vyuziva
zejména pii hormonalni 1é¢bé (Dvoracek a Babjuk, 2005, s. 232).

Jako jeden z mnoha rizikovych faktord se uvadi také rasova prislusnost. Je dokazano,
ze cernosska populace ma az dvojnasobné vyssi riziko vzniku nddoru nez ostatni etnické
skupiny. U ¢ernochti se také v€kova hranice pro vznik karcinomu posouva do nizsich
veékovych skupin (Sabra, 1996, s. 13). Podle Dvoracka a Babjuka (2000, s. 232) je mortalita u
muzt do 65 let 2-3 krat vyssi u ¢ernochil nez u bélochti. Naopak nejnizsi incidenci a mortalitu
maji Japonci, jelikoz maji niz§i aktivitu 5-alfa-reduktazy, coz je enzym, ktery pomaha

pfemeénit testosteron na jeho aktivnéjsi formu dihydrotestosteron (Adam, 2005, s. 237).

1.3 Priznaky onemocnéni

Casna stadia karcinomu prostaty byvaji vét§inou asymptomaticka. Symptomy se
objevi az v pokrocilém stadiu a jsou velice podobné jako u benigni hyperplazie. Rozlisit tato
dvé onemocnéni mohou az specialni vysetieni (Binarova, 2012, s. 225).

Ptiznaky mohou byt obstrukéni, které jsou zptisobeny kompresi mocové trubice
rostoucim nadorem. Sem fadime prerusované moceni, pocit nedokonalého vyprazdnéni
mocového mechyte nebo retenci moci.

Dalsimi pfiznaky jsou iritaéni potize, které vznikaji z déletrvajici obstrukce, kdy
dochazi k prestavbé svalu v mocovém méchyii. Tim mize dojit k zesileni stény, ztenceni
svalu méchyte nebo vzniku divertikli. Mezi takové symptomy fadime polakisurii, nykturii az
urgentni inkontinenci.

Dalsi pfiznaky nastupuji az s progresi nadoru nebo Se vznikem metastaz. Pti progresi
nador miiZe prortistat aZ do mo€ového méchyte a to miiZze zpiisobit hematurii. Nador miize
také uzavtit kone¢né iiseky mocovodu a tim dilatovat horni cesty mocové. V tomto piipadé
dochdzi k méstnani moci, coz znacn¢ zatizi ledviny a mtze vést k jejich poskozeni.

V nejhorsich pfipadech neni vylouceno rendlni selhani. Nador se ovS§em nesiti pouze
mocovymi cestami, ale miize postupovat do oblasti kone¢niku, coz se miiZze projevit zacpou
nebo krvi ve stolici (Dvoracek a Babjuk, 2005, s. 273-274).

Pti metastazach pacient pocit'uje bolesti v oblasti pAnve nebo lumbosakralni patete.
kosti. Metastazy v lymfatickych uzlindch mohou byt na prvni pohled viditelné jako ,,boule*
v ttislech, podpazi nebo na krku (Marks, 2005, s. 35-41).
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2 Kostni metastazy

Kost je druhym nejcastéjsim mistem lokalizace metastaz karcinomu prostaty. Prvnim
cilem metastaz byvaji panevni lymfatické uzliny (Dvoiacek a Babjuk, 2005, s. 401). Pfi nové
diagnostikovaném nadoru ma kostni metastazy kolem 5 % muzi, zatimco v pokrocilém stadiu
onemocnéni je metastaticky postizeno priblizné 80-85 % pacientll. Diky vyuziti testu PSA
pocet nove diagnostikovanych nadori v pokrocilém stadiu stale klesa (Jarolim, 2008).

Metastazovanim rozumime schopnost primarni nddorové bunky narusit kostni tkan,
uchytit se a nasledné zacit rust. Metastazy délime na osteolytické, které odbouravaji kost a
vypliuji ji nddorovymi buitkami a osteoplastické, pro které je typicka kostni novotvorba.
Karcinom prostaty vytvari metastazy osteoplastické. Mechanismus vzniku téchto metastaz
neni presné znam. Jedna hypotéza udava, ze se na vzniku pravdépodobné podili endotelin-1.
Je dokdzano, ze hladina endotelinu-1 je o 50 % vyssi u osob s hormonalné refrakternim
karcinomem prostaty (HRPC)*, neZ u osob s pouze lokalizovanym onemocn&nim nebo u osob
zdravych (Kolombo, 2005, s. 19-23). Endotelin-1 stimuluje osteoblasty, které poté tvori
kostni matrix a zaroven stimuluje rastové faktory. Ty potom stimuluji rist nadorovych bunék.
Pro rtst nddorovych bunék je nezbytny proces osteolyzy, zpiisobeny osteoklasty, které zacnou
odbouravat kostni tkan na okrajich, aby vznikl prostor pro vznik metastazy (Adam, 2005, s.
29-30).

U pacientl s karcinomem prostaty je nejCastéj$Sim mistem vzniku metastaz axidlni
skelet a to konkrétné patet, Zebra a panevni kosti. Tyto oblasti jsou postiZeny metastdzami az
z 90 %. Mén¢ ¢asto mohou metastazy postihnou i proximalni ¢asti dlouhych kosti, hlavné
femuru a humeru (Jarolim, 2008). V axialnim skeletu je zachovana tvorba ¢ervené kostni
diené a proto se metastazy zacinaji §itit hematogenné ve dienové duting a poté se dostavaji az
na povrch kosti (Paulikova et al., 2011). Lokalizace metastaz pravé v axialnim skeletu je
vysvétlovana Sifenim nadorovych bunck pres Batsontv vertebralni Zilni plexus, ktery

komunikuje s periprostatickymi cévami a tim se dostava do panevnich kosti a obratli a muze

se dale sitit (Jarolim, 2008).

* Za hormonalng refrakterni se povazuje nador, ktery piestiva reagovat na 1é&bu blokadou androgenti. Karcinom
totiz prestava byt dependentni na hormonech a dochazi k progresi ristu nadorovych bunék. Je to kone¢na a
nevylécitelna faze onemocnéni, kdy se sttedni doba pieziti od zaatku progrese odhaduje na 23-25 mésictu
(Dvoracek a Babjuk, 2005, 5.283).
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Metastazy nejsou Zivot ohrozujici komplikaci, avSak jejich pfitomnost znamena
Spatnou prognézu. Zaroven zhorsuji kvalitu Zivota, zvySuji mortalitu a také minimalizuji Sanci
nemocného na vyléCeni. Samotné metastazy vsak nezhorSuji celkovy stav pacienta. K tomu
prispivaji kostni piihody, které mohou vzniknout pti metastatickém postizeni nemocného.
Patii sem piedevs§im patologické zlomeniny, které zvysuji riziko timrti az o 23 %. Nejcast¢ji
dochdzi k frakturdm hrudnich a bedernich obratl, které vznikaji pfi minimalnim pohybu nebo
ohybu patefe. Mén¢ ¢asto dochazi ke zlomeninam dlouhych kosti (Paulikova, Petera a Paulik,
2011).

Se vznikem patologickych fraktur také vzrista riziko komprese michy a misnich
nervi, ke kterému né€kdy dochézi pti zborceni obratle. Komprese mize vzniknout i ptimym
prorustani nadoru do michy. Nejvétsi nebezpeci hrozi u komprese hrudni patete, jelikoz
pateini kanal je zde nejuzsi (Adam, 2005, s. 116).

Dalsi zavaznou komplikaci mize byt anémie, ktera vznika z naruseni krvetvorby
Vv postizené kostni dieni. S naruSenim krvetvorby také souvisi dysfunkce imunity a dysfunkce
krevnich desti¢ek (Dvoiacek a Babjuk, 2005, s. 404).

V duisledku zvysené kostni resorpce se ¢asto vyskytuje hyperkalcémie, tedy zvySena
hladina vapniku v séru (Adam, 2005, s. 64).

U vétSiny pacientl se pii rozsSifeni nemoci do skeletu objevi kostni bolest, ktera byva
prvnim ptiznakem. Vznika hluboko v kosti, byva tupého charakteru a $patné lokalizovatelna.
Tato bolest neustupuje pii odpocinku, spanku a pacient je touto bolesti suzovan. Nekdy
prichazi bolest ostra a dobte lokalizovatelna, kterd vznika pii poSkozeni periostu kosti

(Paulikova, Petera a Paulik., 2011).
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3 Prehled radiofarmak

Definice

Radiofarmaka jsou 1é¢ivé pripravky obsahujici jeden nebo vice radionuklidd, které
jsou zdrojem ionizujiciho zafeni . Radiofarmakum se sklada ze dvou ¢asti, kterymi jsou
radionuklid jako u¢inna slozka a farmakum, které slouzi jako nosi¢ radionuklidu® (Kupka,
Kubinyi a Samal, 2007, s. 31). Farmakum je voleno na zakladé biologické distribuce v téle
pacienta. Musi dochazet k jeho vychytavani nebo vylu¢ovani lidskym organismem tak, aby
radionuklid privedl k cilovému organu, tkani nebo bunkam, které chceme vysetfit.
Radionuklid je vazan na rizné nosice, coz mohou byt chemické ¢i biologicky aktivni latky.
Nosi¢i mohou byt tedy anorganické soli, organické latky, komplexni soli, buiiky, krevni
elementy, peptidy, protilatky ¢i imunoglobuliny. Nosi¢em slouzicim k zobrazenim skeletu

jsou chelaty (Kraft, 2012, s. 7-8).

Historie

Mezi prvni osteotropni radionuklidy pouzivané pii kostni scintigrafii patfily “°Ca a
32p-beta zafice, které byly tézko detekovatelné. Prvni radiofarmakum, které bylo pouzitelné
k zobrazeni kostniho metabolismu byl ®Sr-chlorid, poté generatorovy ®"™Sr-chlorid a
cyklotronovy *®F-fluorid. Tato radiofarmaka viak méla pili§ vysokou energii a dalsi
vlastnosti, pro které nebyla vhodna k zobrazovani zavadénymi scintilacnimi kamerami.
Subramarian a McAfee zavedli k zobrazeni skeletu fosfatové komplexy znacené techneciem.

Nejdiive byl pouzivan 99mTC-pyrofosfélt a v dnesni dobé jsou nejvice pouzivana osteotropni

> Radionuklid je nuklid s nestabilnim jadrem, ktery ma piebytek energie a ta se uvoliiuje vyzafenim energie

v podobé¢ ionizujiciho zafeni. Tento d¢j nazyvame radioaktivita a dochazi pfi ni tedy k pfeméné nestabilniho
jadra urcitého prvku na stabilnéjsi jadro jiného prvku. RozliSujeme radionuklidy pfirozené, které se nachazeji

Vv ptirod€ a umélé. V nukledrni medicing neni pouzivan zadny piirozeny radionuklid (Lazni¢ek a Komarek, 1998,

s. 27).
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radiofarmaka **™Tc-metylendifosfonat (medronat, MDP) a ™ Tc-hydroxymetylendifosfonat
(oxidronat, HDP). P¥i vysetteni PET/CT se zacal opét vyuzivat “°F-fluorid.
Osteotropni radiofarmaka, ktera se naznaci beta zafici lze také pouzit k paliativni terapii

kostnich metastaz (Vizd’a, K¥izova a Urbanova, 2006, s. 5).

Piiprava radionuklidu

Radionuklidy, které jsou vyuzivané v nuklearni mediciné se pfipravuji nékolika
zpusoby. Prvnim zpiisobem je vyroba v jadernych reaktorech, coz jsou zafizeni, v nichz je
uskute¢novana fetézova §tépna reakce. Radionuklidy jsou zde pfipravovany ozafovanim
stabilnich jader neutrony o malé energii (Lazni¢ek a Komarek, 1998, s. 31). St&¢pnym
materialem v reaktoru je 235y, Vyroba probihd bud’ aktivaci neradioaktivnich latek
ozatovanim neutrony nebo separaci radionuklidi ze stépnych produktt. V prvnim piipadé
tepelny neutron pronika do jadra atomu tercového radionuklidu, kde dochazi k jeho zachyceni
a emisi zafeni gama. Pti tomto dé&ji vznika radioaktivni izotop stejného prvku. Takto se
ziskavaji pouzivané radionuklidy, jako jsou napf. 1311 125 3¢ nebo *°Fe. Timto zptisobem je
také mozna vyroba Mo, ale vétsinou se pouziva metoda separace, kdy pii ozafeni §t&pného
materialu vznikaji §t€pné produkty, které se poté vyuzivaji jako zdroj radionuklidt. Pouzitelné
jsou pouze ty, kterych pii §tépeni vznika nejvic a které maji dostatecné dlouhy polocas
rozpadu. Pro nuklearni medicinu jsou vyuzitelné *Mo, *'1 a **¥Xe (Kupka, Kubinyi a Samal,
2007, s. 32; Laznicek, 1998, s. 31-32).

Druhym zptisobem ziskavani radionuklidi je ptiprava v cyklotronu. Cyklotron je
zafizeni, které umoziuje urychlovat kladné nabité Castice, jako jsou protony, deuterony, alfa
Castice atd. v elektrickém poli na tak velkou energii, Ze ¢astice jsou schopny po dopadu na
ter¢ a interakei s jeho jadry vyvolat pozadovanou jadernou reakci. Draha ¢astic je zakiivovana
magnetickym polem tak, ze se ¢astice pohybuji po spirdle, dokud nenarazi na pfipraveny terc.
Pii pfipravé dochazi ke zméné protonového ¢isla jadra, proto jadernou reakei vznika jadro
jiného chemického prvku, nez jsou jadra terova (Lazni¢ek a Komarek, 1998, s. 31).

Posledni moznosti, jak vyrobit radionuklidy je vyroba v generatoru. Tento zptisob
vyroby radionuklidii je vyhodny kviili moZnosti pouziti ve vzdalenych mistech od primérnich
zdrojti radionuklid®, jako jsou cyklotrony nebo jaderné reaktory (Kupka, Kubinyi a Samal,
2007, s. 32-33).
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Generator radionuklidil je zafizeni, ze kterého lze ziskat pozadovany radionuklid s kratkym
poloc¢asem pifemény. Podle konstrukce délime generatory na sublimacni, extrakéni nebo
chromatografické (elucni). Nejcastéji vyuzivanym a rozSifenym je generator
chromatograficky, ktery je nenaro¢ny na obsluhu a ma malé rozméry (Kraft, 2012, s. 14).
Obsahuje pevné vazany matetsky radionuklid, ktery se pteménou B~ méni na dcefinny
radionuklid. Jelikoz jsou chemické vlastnosti matefského a dcefinného radionuklidu odlisné,
tak je mozné je snadno od sebe separovat. Separace miize probéhnout chemicky,
hydrodynamicky, nebo profukovanim vzduchem.

Nejcastéji vyuzivanym generatorem V nuklearni medicin€ je molybden-techneciovy
generator, kde se v olovéném stinéni nachazi kolonka ze skla obsahujici ¢isty oxid hlinity,
Vv kterém je adsorbovan matetsky radionuklid %Mo. Pii pfeméné molybdenanu amonného
vznikd technecistanovy iont ®MTeO,, ktery se ze sloupce odlouci promytim fyziologickym
roztokem. Tento dé&j se nazyva eluce. Molybdenan amonny se na technecium pteménuje s
polocasem 66 hodin a vzniklé technecium ma polocas pfemény 6 hodin. Generator je na
pracovisti mozné pouzivat 14 dni, poté je nutnd vymeéna za novy generator (Laznicek a
Komarek, 1998, s. 33).

Tento zpusob vyroby radionuklidd je vyhodny kvili moznosti pouziti ve vzdalenych
mistech od primarnich zdroji radionuklidii, jako jsou cyklotrony nebo jaderné reaktory

(Myslivedek, 2007, s. 22; Kupka, Kubinyi a Samal 2007, s. 32-33).

3.1 Radiofarmaka vyuzivana p¥i scintigrafii skeletu

Pfi zjiStovani kostnich metastdz pomoci kostni scintigrafie se vyuZivaji fosfatové
komplexy znacené techneciem 99m. Konkrétné se jedna o osteotropni radiofarmaka 9MTC.
metylendifosfonat (medronat, MDP) a **™Tc-hydroxymetylendifosfonat (oxidronat, HDP).
Tato radiofarmaka se vyrabi z dodavanych lyofilizovanych kitl, coz jsou farmaceutickym
vyrobcem dodavané soupravy neradioaktivnich latek. Do tohoto kitu se piida pouze roztok
radionuklidu a k naznaceni dojde samovolné. Takto je pfipraveno vysledné radiofarmakum
k pouziti (Kupka, Kubinyi a Samal, 2007, s. 116).

Princip vazby radiofarmaka neni ptesné znam, ale pfedpoklada se chemisorpce
fosfatovych sloucenin na mineralni slozku, tzv. hydroxyapatitové krystaly. Faktory které

ovliviiuji mnozstvi a distribuci radiofarmaka jsou prokrveni, kdy se pii vyssim pratoku krve
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akumuluje vice radiofarmaka, a také osteoblasticka aktivita kosti, kterd ovliviiuje tvorbu a rast
hydroxyapatitovych krystala (Vizd’a, Ktizova a Urbanova, 2006, s. 5-6).

Ve fazi vyzkumu se nachazi radiofarmakum ™ Tc-MIP-1404. Toto radiofarmakum se
po intravendzni aplikaci pacientovi vaze na prostaticky specificky antigen (PSA), ktery je
produkovan bunikami karcinomu prostaty. PSA mtizeme povazovat za potencialni nadorovy
marker. U pacienta se provede celotélové scintigrafické vysetieni, SPECT, popiipadé
SPECT/CT vysetieni. Celotélové vySetfeni se muze provadét po 1, 2, 4-5 a 24 hodinach od
aplikace a rychlost snimani je zavisla na dob& uplynulé po aplikaci. SPECT ¢i SPECT/CT je
mozné provést po 4-5 hodinach od aplikace. Ve dvou studiich byla zjiSténa rychla distribuce
tohoto radiofarmaka v t&le pacienta a rychla renalni clearence®, coZ znamen4 minimalni
akumulaci v mo¢ovém méchyti. Toto je vyznamné hlavné pro zobrazeni oblasti panve

Nejveétsi vyhodou tohoto radiofarmaka je moznost zobrazeni metastaz v kostech,

lymfatickych uzlinach a v mékkych tkanich zaroven (Vallabhajosula et al., 2014)

3.2 Radiofarmaka vyuzivana pri vySetfeni PET/CT

Pro PET/CT vysetieni 1ze vyuzit Sirokou $kalu radiofarmak. Existuje vice nez 600
radionuklidd, které produkuji pozitrony, avSak nejvétsiho uplatnéni v PET/CT diagnostice
jich naslo jen par. Nejvice vyuzivanym radionuklidem pro zobrazovani je 8F (Votrubova,
2009, s. 16-18). Konkrétné pro diagnostiku kostnich metastaz u prostaty se vyuziva 'C-
cholin (**C-methylcholin), **F-FCh (**F-fluorometylcholin) a *®F-NaF. **C-cholin je kviili
kratkému polo¢asu rozpadu 20 minut v praxi nepouzitelny, zatimco 18F-FCh ma polocas
rozpadu 110 minut a je pro vysetfeni vhodngjsi. Cholin je bioaktivni latka, ktera je pro
organismus stavebnim a energetickym zdrojem. Je soucasti bunéénych membran a pii
postizeni karcinomem prostaty dochazi ke zvySeni jeho hladiny v proliferujici tkdni (Ferdova
a Ferda, 2014). Fyziologicky se cholin vychytava v jatrech, slinnych zlazach, ledvinach,
mocovém meéchyfi, kostni dfeni a slinivce. Patologicky dochazi k akumulaci v karcinomu
prostaty a jeho metastazach, ale také v plicnich tumorech, adenomech nadledvin a adenomech
ptistitnych télisek (B&lohlavek a Jarolim, 2012).

Dals§im vhodnym radiofarmakem pro zobrazovani kostnich metastaz pomoci PET/CT

je jiz zminény *°F fluorid sodny (NaF). Toto radiofarmakum s poloasem rozpadu 110 minut

® Rendlni clearance se definuje jako objem krevni plazmy o&isténé ledvinami od uréité latky za jednotku casu
(Mourek, 2012, s. 108).
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je dobfte dostupné a Ize jej vyrobit v malych cyklotronech. Dlouhy polocas rozpadu umoziuje
dovoz tohoto radionuklidu do vzdalengjsich mist (Koranda, 2014, s. 151). **F(NaF) se
vychytava piredev§im v kostni matrix v mistech vysoké kostni piestavby, kdy se poté
chemisorpci navaze na povrch kosti a vyménou hydroxylové skupiny —OH hydroxyapatitu
dojde ke vzniku fluoroapatitu (Ferdova et al., 2011). Da se tedy fici, Ze toto radiofarmakum je
analogické v porovnani s radiofarmaky pouZivanymi p¥i kostni scintigrafii (**"Tc-fosfonaty)
(Koranda, 2014, s. 151-153). Zajimavosti je, ze toto radiofarmakum bylo kdysi vyuzivano ke
kostni scintigrafii, ale z divodu pfilis vysoké energie zafeni nebyl pro zobrazovani
scintilaénimi kamerami vhodny (Vizd’a, Kiizova a Urbanova, 2007, s. 5). Nyni se vyuziva
pouze pro zobrazovani systémy PET/CT, jelikoz je dosazeno vétSiho kontrastu a vysetieni se

jevi vice spolehlivym (Votrubova, 2009, s. 17).
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4 Diagnosticka vySetreni

4.1 Scintigrafie skeletu

Scintigrafie skeletu je nejcastéji vyuzivanou metodou nuklearni mediciny, ktera
umoznuje zobrazit zmény kostniho metabolismu. Jedna se o velice senzitivni vysetieni
umoziujici zobrazeni patologickych procest ve skeletu diive, nez ostatni klasické
zobrazovaci metody (Kupka, Kubinyi a Samal, 2007, s. 116). Senzitivita scintigrafie kostnich
metastaz se pohybuje kolem 95 procent a ndlez miizeme vidét o nékolik mésicti dfive nez na
klasickém rentgenovém snimku. Patologicky proces se na rentgenovém snimku muize objevit
az tehdy, pokud dojde ke snizeni obsahu minerala v kosti zhruba o 50% (Kupka, Kubinyi a
Samal, 2007, s. 125). Dvoracek a Babjuk (2005, s. 291) udava, Ze pacienti, ktefi na b&Zném
rentgenovém snimku neméli metastazy, tak pti scintigrafii skeletu mélo az 25 % pacienti
pozitivni nalez. Rentgenové vysetieni je indikovano pouze v piipad¢, kdy potiebujeme
potvrdit nejisty scintigraficky nalez a zhodnotit, zda mtze dojit k patologické zlomeniné
Vv disledku kostni metastazy.

Scintigrafie skeletu je velmi senzitivnim, neinvazivnim a dostupnym vysetfenim.
Vyhodou je také nizké radiacni zatéz pro pacienta. Jako nevyhoda se uvadi jeho nizsi
specificita, kterou lze vSak zvysit doplnénim SPECT nebo SPECT/CT vySettenim. Za dalsi
nevyhodu se povazuje také ¢asova naro¢nost (Bélohlavek a Jarolim, 2012).

Zakladem tohoto vySetfeni je zvySené vychytavani osteotropniho radiofarmaka
Vv mistech zvySené kostni prestavby, ktera je dana vysokou osteoblastickou aktivitou
(Paulikova, Petera a Paulik, 2011). Princip vySetfeni spoc¢iva v detekci gama zafeni, které po
aplikaci radiofarmaka vychazi z pacientova téla. Toto zafeni je zachycovano detektory
scintilaéni kamery’ a dochézi k zobrazeni distribuce radiofarmaka v téle pacienta (Kupka,

Kubinyi a Samal, 2007).

7 v . w , . C g . . Y rv
Detektor scintilacni kamery je zafizeni, které detekuje distribuci fotonii zafeni gama. Fotony zaieni

gama prochazi kolimatorem, ktery svazek fotonti usmérni a ty poté dopadaji na scintilacni krystal. Detek¢ni
latkou scintilacniho krystalu je jodid sodny aktivovany thaliem Nal(T1). Krystal pfeméni fotony na viditelné
svétlo a tyto svételné fotony poté prochazi svétlovodicem do fotonasobice, kde dochazi k uvolnovani elektront.
Tyto elektrony jsou ve fotonasobi¢i znasobeny a na vystupu vzniknou impulzy, které jsou vyhodnoceny
sumacnimi a polohovymi obvody a jsou dale zpracovany. Zpracovany signal se v pocitaci zobrazi jako obraz

distribuce radiofarmaka v téle pacienta (Rosina, Kolafova a Stanek, 2006, s. 171-173).
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Scintigrafii skeletu mtizeme dé¢lit na statickou, kdy pofizujeme jeden obraz po urcité
dobé od aplikace radiofarmaka. Pokud pofizujeme sérii snimku postupné v urcitych ¢asech a
sledujeme jednotlivé faze prichodu radiofarmaka, potom hovotime o scintigrafii dynamické
(Rosina, Kolafova a Stanek, 2006, s. 202). Dale rozliSujeme scintigrafii planarni, kdy se nam
vytvaii obraz ve dvojrozmérné zobrazovaci rovin€ a scintigrafii tomografickou, ktera
poskytuje trojrozmérné zobrazeni urcité vysetfované casti. U scintigrafie tomografické se
detektor otaci kolem pacienta a snima se série planarnich obrazt pod uhly 0 °-360° (Kupka,
Kubinyi a Samal, 2007, s. 45). Co se ty&e diagnostiky kostnich metastaz, vyuziva se nékolik

metod, o kterych se postupné¢ zminim v podkapitole Metody vysetieni.

4.1.1 Priprava pacienta

K tomuto vysetfeni neni tieba se specialné pfipravovat. Pacient nemusi byt nalacno,
ale mél by byt dostate¢né hydratovan. Radiofarmakum nevychytané v kosti se vylu¢uje moci,
proto je zavodnéni dulezité ke snizeni radiacni zatéze mocového méchyte (Koranda, 2014, s.
131). Zdravotnicky personal si ovéfi identitu pacienta, zjisti si vysledky z pfedchozi kostni
scintigrafie, jinych nuklearnich vySetfeni nebo z vySetieni ostatnimi zobrazovacimi metodami.
Nezbytné je zjistit informace o moznych trazech, frakturach ¢i ostatnich onemocnénich
spojenych se skeletem. Dilezité je také zjisténi historie pfedchozi onkologické 1éCby,
zahrnujici napf. 1écbu steroidy, chemoterapii, radia¢ni terapii, 1é¢bu bifosfonaty aj.

Personal si musi dat pozor také na mozné kontraindikace. Pro toto vySetfeni neexistuje
zadna absolutni kontraindikace, ale za relativni kontraindikaci se povazuje renalni
insuficience, ktera vyrazné zhorSuje kvalitu vySetfeni a zvySuje radiacni zatez u pacienta
(Vizd’a, Ktizova a Urbanova 2006, s. 6).

Po pouceni pacienta a podepsani informovaného souhlasu je pacientovi intraven6zné
naaplikovéno radiofarmakum, nejéast&ji " Tc-MDP nebo *™Tc-HDP. Obvykla aktivita
radiofarmaka aplikovana dospé&lému pacientovi je 500-800 MBq, dle hmotnosti pacienta. U
déti je aktivita stanovena podle tabulek (Vizd’a, Kfizova a Urbanova, 2006, s. 6).

Pacient se po aplikaci radiofarmaka dale zavodiiuje a tésné pied vySetfenim se
vymoci, jelikoz by plny moc¢ovy méchyt mohl piekryvat struktury panve. Dulezité je
odlozeni vSech kovovych predméta, jako jsou hodinky, kli¢e, knofliky u obleceni aj., aby

nedochazelo ke vzniku artefaktd (Koranda, 2014, s. 131).
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Samotné vySetfeni se provadi za 2-4 hodiny po aplikaci radiofarmaka (Vizda, Ktizova
a Urbanova, 2006, s. 6).

4.1.2 Metody vySetieni

U scintigrafie skeletu pti diagnostice kostnich metastaz se setkavame se 3 metodami
vySetfeni. Prvni metodou je celotélové vySetfeni pacienta, které se provadi v predni i zadni
projekci. Pfi tomto vySetieni leZi vySetfovana osoba na zadech na pohyblivém lazku, které se
pomalu, krokové nebo kontinualné posouva mezi detektory. Castéji se setkavame s krokovym
(step-by-step) posuvem. Pro toto snimani se vétSinou vyuziva nizkoenergetického kolimatoru
s vysokym rozlisenim (LEHR). U kazd¢ projekce by mélo byt ziskano vice nez 1,5 milionu
impulzt (Vizd’a, Ktizova a Urbanova, 2006, s. 6). V pocitadi se jednotlivé snimky skladaji
Vv celotélovy obraz. Neékdy se podle potieby provadi dopliiujici plandrni snimky urcité oblasti
skeletu. Nevyhodou planarnich snimku je sumace, kdy dochazi k prekryvani kostnich struktur
(Kupka, Kubinyi a Sdmal, 2007, s. 117).

Dalsi zpuisobem nahravani je jednofotonova emisni tomografie (dale jen SPECT),
ktera se provadi podle potieby, pokud je nalez na celotélovém obrazu nejasny. Provadi se
snimani zaméfené na urcitou oblast skeletu, zejména na patet, panev nebo kalvu. Kontrast
loZiska oproti planarnimu snimku je 3-5 krat vyssi. U SPECT se detektory otaci plynule nebo
krokove kolem osy pacienta a snimaji pod ur¢itymi thly fadu obrazi (Rosina, Kolafova a
Stanek, 2006, s. 204).Vétsinou se zaznamenava 120 projekci na 360° rotaci. V praxi to
znamena, ze se vysetfeni provadi na kamete s dvéma detektory a kazdy z detektort
zaznamena 60 projekei po 3°. V tomto piipad¢ se kazdy detektor miize otocit jen o 180°.
Jedna se tedy o rovinné obrazy, které se v pocitaci zrekonstruuji v trojrozmérny obraz
(Koranda, 2014, s. 29-30). Nevyhodou tohoto vySetieni je anatomicka nepiesnost nalezenych
abnormalit. Tento nedostatek odstranuje piistroj SPECT/CT (Seidl, 2012 , s. 71).

SPECTI/CT je dalsi zptsob, jak lze jesté vice zlepsit diagnostickou piesnost a zvysit
specifitu pfi nejasném nalezu. Je to tzv. hybridni systém, Ktery je kombinaci pfistroje CT a
SPECT ptistroje. Tento pfistroj umoziuje zobrazeni jak funkéniho, tak anatomického obrazu
(Rosina, Kolafova a Stanek, 2006, s. 204). Tyto systémy mohou pracovat ve dvou rezimech.
Prvni je systém s nizkodavkovym (low dose) CT, ktery slouZi pouze k ziskani orienta¢nich
anatomickych obraz tkani s nizkym rozliSenim. Druhym je systém s plnohodnotnym CT

zafizenim, které podrobné informuje o lokalizaci anatomickych struktur a mé vysoké
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rozliseni. Tento systém dokaze diky snizeni anodového proud pracovat i v nizkodavkovém
rezimu. Pfi vyuziti plnohodnotného rezimu musime pocitat s vyssi radiacni zatézi u pacienta

(Koranda, 2014, s. 30).

4.1.3 Vyhodnoceni

Scintigrafie skeletu sleduje pfedevsim kostni reakci na metastaticky rozsev. Pfi
hodnoceni scintigramu je potieba znat fyziologickou distribuci radiofarmaka podle véku
pacienta (Kupka, Kubinyi a Samal, 2007, s. 117). U dospélych klesa akumulace v kond&etinach
a kalv¢, ale u nékterych jedinc miize pretrvavat zvySeny zachyt aktivity v lebnich Svech. Za
normalni nalez u dospélych se také povazuje vyraznéjsi aktivita v oblasti axialniho skeletu a
vSech kloubi. Se zvySujicim se vékem akumulace radiofarmaka klesa, av§ak mohou se
objevit kalcifikace v oblasti chrupavek Zeber nebo na chrupavce §titné (Vizd’a, Kiizova a
Urbanova, 2006, s. 6-7).

Metastaticky proces se projevuje zvySenym hromadénim radiofarmaka v mistech
zvySené osteogeneze. Na scintigramu se mohou zobrazit tzv. horké loziska, coz jsou loziska
zvySen¢ho hromadéni radiofarmaka, nebo loziska studend, tzv. fotopenické defekty, u kterych
dochazi k absenci akumulace radiofarmaka nebo jsou provazeny pouze osteoblastickym
lemem (Kupka, Kubinyi a Samal, 2007, s. 117). Tato studena loZiska se vyskytuji pouze u 2
% nalezt, typicka jsou pro onemocnéni mnohocetnym myelornem8 a Langerhansové
histiocytéze® (Vanidek, Krupa a Adam, 2006). Metastazy karcinomu prostaty byvaji Cisté
osteoblastického charakteru, proto se na scintigramu zobrazuji horka, ve vétSin€ ptipadt
mnohocetna loziska. Pokud dojde k masivnimu postizeni kostni dfené a skeletu (predevsim
axialniho), dochazi k difuzné zvySenému vychytavani radiofarmaka a poté tento nalez
interpretujeme jako superscan (Kupka, Kubinyi a Samal, 2007, s. 118). Superscan se
vyznacuje zvySenym kontrastem mezi kostmi a mekkymi tkdnémi v disledku zvySené¢ho
difizniho vychytavani radiofarmaka ve skeletu a minimalniho vychytavani v mékkych

tkanich. N4apadné byva malo kontrastni zobrazeni ledvin, ¢i dokonce vymizeni jejich obrazu .

8 Je to maligni onemocnéni vychazejici z lymfocytarni tkang. Dochézi pti ném k infiltraci kostni diend
plazmatickymi burikami a typicky je ttlak fyziologické novotvorby kostni dfené a osteolyticka loziska (Adam,
2008, s. 209).

% Je to vzacné onemocnéni Langerhansovych bunék imunitniho systému, které se vyskytuji v kizi. Toto
onemocnéni postihuje jak kizi, tak i ostatni organy véetné kosti (Adam, 2008, s. 295). Za hlavni klinickou
manifestaci se povazuje piitomnost lytickych kostnich 1€ézi. Jelikoz toto onemocnéni zptsobuje inaktivitu
osteoblasti, tak v nich nemuize dojit k vychytavani radiofarmaka a lozisko se na scintigramu jevi jako studené
(Adam, 2004, s.519).
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Pokud neni metastaticky postizen skelet koncetin, miize to mit za nasledek také jejich
nezobrazeni. S podobnym obrazem je v§ak mozno se setkat i pii jinych nenddorovych a
metabolickych nemocech skeletu (Kupka, Kubinyi a Samal, 2007, s. 118). Pii scintigrafii po
1é¢bé nadoru se miizeme setkat s tzv. flare fenoménem (efektem vzplanuti), kdy se na
scintigramu mohou objevit nova loziska zvySené aktivity radiofarmaka. Tato loziska vznikaji
jako pozitivni odezva na 1écbu s naslednou osteoplastickou aktivitou. Dalsi pti¢inou mohou
byt zanétliva loziska vznikajici z destrukce nadorovych bun¢k a z toho plynouci zvySené
vychytavani radiofarmaka. Tato aktivita postupn¢ klesa a za Sest mésicii mizeme nalez
vyhodnotit jako pozitivni odpoveéd’ na 1é¢bu, nebo jako progresi postizeni skeletu. Po 1é¢bé
mize dojit také ke snizeni intenzity nebo uplnému vymizeni lozisek (Kupka, Kubinyi a
Samal, 2007, s. 121).

Pfi vyhodnocovani celotélového scintigramu je tieba dat si pozor na mozné artefakty,
které mohou byt zptisobeny kardiostimulatory nebo endoprotézami. Dale mtize dojit ke
kontaminaci spodniho pradla moci pacienta. Nékdy dochazi také k paravenozni aplikaci
radiofarmaka a naslednému zobrazeni regionalnich miznich uzlin. Pti podani radiofarmaka do
centrdlniho katétru je na snimku mozno vidét jeho sténu. Viditelné mohou byt také cévky
vychazejici z mocového méchyie (Vizd’a, Kiizova a Urbanova, 2006, s. 6).

Osteotropni radiofarmaka se mohou vychytavat také mimo skelet, dochazi k tzv.
extraossealni akumulaci. K vychytavani dochéazi v mékkych tkdnich a to jak normalnich, tak i
patologicky zménénych. Pfi scintigrafii je moZné zachytit vrozené i ziskané patologie ledvin a
mocovych cest, napt. anomalie ledvin, tumory, cysty, poruchy odtoku moce nebo
hydronefrézu. Dale se mohou hromadit v nékterych extraossealnich nadorech, jako jsou
nékteré mozkové nadory, tumory prsu, plic nebo jater. K hromadéni miize dochazet také ve
tkanich postizené zanétem nebo nekroézou. U 20-30 % pacientl se radiofarmakum vychytava i
Vv mistech poranéni patete (Kupka, Kubinyi a Samal, 2007, s. 119; Vizd’a, Kiizova a
Urbanova, 2006, s. 6).
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4.2 PETICT

Tento hybridni systém vznikd spojenim pozitronové emisni tomografie (PET) a
pocitacové tomografie (CT) v jeden pfistroj. Umoznuje tedy spojeni funk¢énich a
anatomickych dat béhem jednoho vysetieni. Princip této metody je zalozen na detekci fotont
zateni gama, které vznikaji pti pfeméné pozitronového zafice B*. Pfi preméné zafi¢e dochazi
k vyzareni kladného pozitronu, ktery po kratké dobé interaguje se zapornym elektronem
z blizkého okoli. Pii setkani pozitronu s elektronem dochazi k zaniku obou ¢astic a jejich
energie se vyzati v podob¢ dvou fotonii s energii 511 keV, které odlétnou opacnymi sméry
pod tthlem 180° (Myslivecek, 2007, s. 45-47). Tyto fotony jsou detekovany soustavou mnoha
nerotujicich detektord uspotadanych do jednoho nebo vice prstenct, kdy v kazdém prstenci se
nachazi tisice detektord. Kolimace zateni probiha elektronicky, coz se projevi vyssi detekéni
citlivosti. Scintilaéni krystaly Nal(T1), vyuzivané u planarni scintigrafie ¢i SPECT, nejsou pro
zobrazovani PET vhodné, jelikoz maji nizsi detekéni Gi¢innost. Uzivaji se scintilaéni krystaly
s vys$i hustotou na bazi lutecia (LSO) nebo na bazi gadolinia (GSO) (Votrubova, 2009, s. 13-
14). Podminkou registrace impulzi je dopad fotonl ve stejny ¢as na protilehla mista prstence.
K tomu slouzi elektronicky koincidenéni obvod, ktery registruje pouze ty impulzy, které na
jeho vstup pfijdou soucasné. Diky tomuto obvodu je ziskdna informace o poloze fotont a
zaroven o sméru jejich priletu. Pomoci pocitace se poté matematicky zrekonstruuje

trojrozmérny obraz distribuce radiofarmaka v téle pacienta (Koranda, 2014, s. 30-31).

4.2.1 Priprava pacienta

Ptiprava pacienta je nutna ke sprdvnému provedeni a vyhodnoceni vySetieni. Dulezité
je, aby se pacient dostavil na vysetieni na la¢no. M¢la by stacit 4-6 hodinova pauza od
posledniho jidla. Pacient by mél byt také dostate¢né hydratovan. Doporu€ovan je piijem
neslazenych tekutin v podobé¢ Cisté vody ¢i neslazeného Caje az do doby vysetieni. Hydratace
je dilezita z hlediska sniZeni radiacni zatéze z radioaktivni latky a také pro spravné rozlozeni
latky v téle pacienta. Zaroven se hydratace doporucuje k prevenci nefropatii po piipadné
aplikaci kontrastni jodové latky (Votrubova, 2009, s. 46-48).

Je tieba znat pacientovu alergickou anamnézu, z divodu moznych komplikaci po

podani kontrastni latky. Pokud je pacient téZce alergicky na jodové kontrastni latky, je mozné
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vySetieni provést pouze po déle trvajici piipravé (24-48 hodin) a to za ptitomnosti
anesteziologa. Pokud ma pacient jiné typy alergii, doporucuje se peroralni podani
Prednisonu® 40 mg (12-18 hodin pred aplikaci kontrastni latky) a poté 20 mg (6-9 hodin pied
aplikaci jodové latky). V ptipad¢, kdy neni mozno pacienta piipravit piedem, podavame
intravenozné kortikoidy (Mechl, 2007).

Po pouceni pacienta a podepsani informovaného souhlasu je pacientovi zavedena
intravenozni kanyla. Kanylou se poté aplikuje jak radiofarmakum, tak i CT kontrastni latka.
Kontrastni latka se mize aplikovat 1 do centralniho zilniho katétru, u radiofarmaka se to vSak
nedoporucuje z divodu mozného vzniku artefaktl v oblasti kli¢ni kosti ¢i hrudniku.

Pted vySetfenim by se m¢l pacient vymocit, aby mél pii vySetteni prazdny mocovy

méchyt (Votrubova, 2009, s. 48).

4.2.2 Provedeni vySetieni

Metodika neni u vy3etfeni pomoci *F-FCh zatim ustélen4. Podle Bé&lohlavka a
Jarolima se po ulozeni pacienta na vysettovaci sttl aplikuje radiofarmakum v davce 2
MBg/kg do zavedené kanyly. Poté nasleduje kratké dynamické PET/CT snimani zaméfené na
oblast prostaty. Toto snimani slouzi k odliSeni ¢asné patologické akumulace radiofarmaka
v nadoru a v lymfatickych uzlinach v panvi, od pozd¢jsiho nahromadéni aktivity v mocovém
méchyii. Po 10 minutach nasleduje snimani od baze lebni po tfisla, které 1ze nékdy doplnit
odloZzenym snimanim jednu hodinu po aplikaci (B&lohlavek a Jarolim, 2012). Ferdova et al.
(2014, s. 22-29) uvadi snimani po 45-120 minutach po aplikaci radioaktivni latky. Akvizice
dat CT je provadéna bez aplikace jodové kontrastni latky a vySetfeni PET se provadi také od
baze lebni po tiisla. VySetfeni je provedeno v Sesti az osmi pozicich, kdy kazda pozice je
nahravéana po dobu 3 minut. Podle Dulikové je snimani provadéno nejprve dynamicky se
zaméfenim na oblast panve, které trvd 8 minut. Po 45 minutach néasleduje High Dose PET/CT
celotélové vySetieni s intravendzni aplikaci kontrastni latky (Sbornik abstrakt: XXXVII., 2010)

Pted vysSetfeni pomoci 8F(NaF) se pacientovi nejdiive aplikuje radiofarmakum
v davce 2 MBq na kilogram télesné vahy. Nejvyssi aktivita 370 MB( se pouZiva u obéznich
pacientt (Segall et al., 2010). Po aplikaci dochazi k akumulaci radiofarmaka minimalné 30

minut. Vysetfeni se provadi zpravidla v ¢asovém rozmezi 30-60 minut. Z dvodu vysoké

107 ¢k ze skupiny kortikoidd, tlumici alergické projevy.
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vazby radiofarmaka v kosti a del§iho polocasu rozpadu je mozné provadét akvizici i 4 hodiny
po aplikaci. Podle Ferdové je vysetieni provedeno bez aplikace kontrastni latky, kdy akvizice
probiha od oblasti hlavy po proximalni tfetinu bércti. V ptipad¢ nejasnosti je mozno provést
zobrazeni distalnich Casti dolnich koncetin. Akvizice se provadi v péti az deviti pozicich, kdy
kazda z pozic je nahravana 2-5 minut. Cas nahravani jednotlivych pozic se odviji dle

aplikované aktivity a doby uplynulé od aplikace (Ferdova et al., 2011).

4.2.3 Vyhodnoceni vySetieni

Hodnoceni vysetfeni pomoci 18F-FCh spociva v hodnoceni fize PET a CT obrazi.
Sleduje se metabolicka aktivita se zaméfenim na prostatickou tkan, akumulaci radiofarmaka
v lymfatickych uzlinach a ve skeletu (Ferda et al., 2012). Pro spravnou interpretaci vysetieni
PET/CT je dileZita pfesna znalost fyziologické distribuce radiofarmaka v téle pacienta. Jak jiz
bylo zminéno, cholin se fyziologicky vychytava v jatrech, slinnych z1azéach, ledvinéch,
mocovém meéchyfi, kostni dieni a slinivce.

Pti vySetteni 18F-NaF plati, ze kazdé, viditeln€ vyssi vychytani radiofarmaka v kostni
tkani znamend zménu kostniho metabolismu. Toto vychytani v§ak nemusi znamenat
pritomnost nadoru. Zvysené vychytavani radiofarmaka muize zpisobit naptiklad kloubni
poranéni, zejména malych kloubti nohou a rukou. Vyjimkou neni zvy$ené vychytavani pti
poranéni Zeber a kostochondralnich spojenich. Zubni onemocnéni také zpisobuje zvySené
vychytavani 8F_NaF.

Obecné plati, Ze pti kazdém nalezu je dulezité znat pacientovu anamnézu, symptomy a
predchozi klinické diagnosticke testy a vySetfeni. Vyznamné nalezy by mély byt popsany dle
lokalizace a rozsahu 1éze. Rozsah by mél byt popsan jako lokalni nebo diftizni a Iéze by méla
byt rozliSena na lytickou, blastickou nebo smiSenou. Posouzeny by mély byt i vyznamné

nalezy mimo skelet (Segall et al., 2010).
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5  Porovnani kostni scintigrafie a vySetireni PET/CT

Kazdé nuklearn¢ medicinské vysetifeni ma sva pozitiva a negativa. Jestlize srovname
vysetieni kostni scintigrafii pomoci 99mTc-MDP a 99mTc-HDP, nebyl prokazan zadny
vyrazny rozdil mezi témito dvéma komer¢nimi radiofarmaky. U obou radiofarmak byla
zjisténa lepsi kvalita obrazu pfi sniméni po tfech hodindch po aplikaci, nez po dvou hodinach
od aplikace radiofarmaka Nepatrné lepsi se vSak zda byt krevni clearance u 99mTc-HDP nez
u 99mTc-MDP. Co se tyce srovnani kvality obrazu, zda se byt mirné lepsi 99mTc-
hydroxymethylendifosfonat, jelikoz ma vétsi vazebnou aktivitu nez druhé radiofarmakum.
Nepatrné vyssi (v fadu setin) je vSak efektivni davka u 9mTc-HDP (Carciona, 1998).

V ptipad¢ srovnani PET/CT vysetieni pomoci radiofarmak 18F-Ch a 18F-NaF,
prokazal vyssi citlivost 18F-NaF, ale rozdil nebyl nijak statisticky vyznamny. Nevyhodou u
tohoto radiofarmaka je vSak skutecnost, Ze nedokaze detekovat metastdzy v mékkych tkanich
a lymfatickych uzlinach. V tomto ptipad¢ je vyhodné&jsi pouzit 18F-Ch.

Nejzasadnéjsi rozdil je pii obecném srovnavani vysetfeni pomoci kostni scintigrafie a
PET/CT. Kostni scintigrafie je velice senzitivni a dostupné vySetieni s relativné nizkou
radiaéni zatézi (Ferdova, 2012). Jeho specificita je ovSem pomérné nizka, jelikoz vychytavani
radiofarmaka nemusi znacit ptitomnost nadoru. Difosfonaty se totiz mohou vychytavat pti
ptitomnosti riznych patologii po urazech, operacich, zanétech ¢i degenerativnich zménach.
Specificitu 1ze zvysit jediné doplnénim SPECT nebo SPECT/CT. Dalsi nevyhodou je také
vyssi ¢asova naro¢nost. Oproti tomu PET/CT umoziuje provést velice specifické vysetieni,
které nabizi vyborné funkéni zobrazeni, vysoké rozliSeni, kontrast a detailni anatomickou
lokalizaci nalezu. VSechny tyto vlastnosti vedou k lepsi identifikaci nadorovych 1ézi. Jako
vSechna vySetieni, se ani PET/CT neobejde bez nevyhod. Zasadni nevyhodou tohoto
vysetieni je jeho horsi dostupnost (Guohua, 2014). V soucasné dobé se totiz na uzemi CR
nachazi pouze osm PET center. Jako dal$i nevyhoda se uvadi vétsi radiacni zatéz pacienta nez
pfi klasické kostni scintigrafii.

Za zminku stoji také naklady vynaloZené za jednotliva vySetfeni. Otakarek uvadi
srovnani nakladi vySetieni SPECT s difosfonaty a PET/CT s ®F-NaF. Naklady pfi
celotélovém vysetteni PET/CT jsou 2,9krat vyssi a pii cileném vysSetieni 3,4 vyssi nez pfi

celotélovém a cileném SPECT vySetieni.
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I pres vSechny vyhody i nevyhody u obou vysetieni nelze presné fici, které vySetieni

je pro diagnostiku kostnich metastaz vhodnéjsi. Kromé téchto dvou vysetieni existuji i dalsi

vhodné diagnostické metody zobrazené v tabulce (Capoun, 2011).

Tabulka 1 Senzitivita a specificita jednotlivych zobrazovacich metod a jejich kombinaci

Metoda Reference  Senzitivita Specificita
Scintirafie 12 46% %
Scintigrafie + cilené rig 12 3% £4 %
Scintigrafie + cilené rtg + cileng MR 12 21% 100%
MBI asoveho skeletu 3 100% 85 %
" ha-PET/CT 14 T 7%
WEEDG=PET 15 62-100% 96-100%
WENaF-PET ¥ 8% 3%

Zdroj: (Capoun, 2011).
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ZAVER

Jednim z cilt této bakalarské prace bylo shrnuti dohledanych poznatkii o problematice
karcinomu prostaty a kostnich metastaz. V praci byla popsana epidemiologie onemocnéni,
kde bylo zminéno, ze karcinom prostaty je nejcastéjSim zhoubnym onemocnénim u muzd a
druhou nejcasté&jsi pri¢inou umrti v muzské populaci. Podle Dvotacka ( 2005, s. 231) neni
etiologie karcinomu znama, ale ovliviuje ji fada rizikovych faktord, které byly podrobné
popsany v jedné z podkapitol. Ke zjisténi tohoto onemocnéni pomaha fada priznaku, které se
projevuji v pokrocilych stadiich onemocnéni a jsou podobné benigni hyperplazii (Binarova,
2012, s. 225). Mnoho ptiznakil nastupuje az s progresi nadoru a vzniku metastaz (Dvoracek,
2005, s. 273-274). Nejcastéji se metastazy nachazi v pelvickych lymfatickych uzlinach a
skeletu. Kostni metastdzy jsou zavaznou, ale nikoliv zivot ohrozujici komplikaci. Prognézu u
pacienta nezhor$uje metastaza, ale kostni piihody, které uzce souvisi se vznikem metastazy.
Vznik metastdzy neni ptesné znam, ale existuje nékolik hypotéz (Dvotacek, 2005, s. 401).

Dalsim cilem bylo dohledani informaci o jednotlivych vySetfenich a vyuzivanych
radiofarmacich. U vyuZivanych radiofarmak byla popsana jejich definice, historie a moznosti
ptipravy. Nasledn¢ byla popsana jednotliva radiofarmaka vyuzivana pti vysetieni kostni
scintigrafii a PET/CT vysetteni. Pti kostni scintigrafii se konkrétné jedna o osteotropni
radiofarmaka 99mTc-metylendifosfonat (medronat, MDP) , 99mTc-
hydroxymetylendifosfonat (oxidronat, HDP) a radiofarmakum 99mTc-MIP-1404, které
s nachazi teprve ve fazi vyzkumu. Pti PET/CT vysetieni se vyuziva radiofarmak 18F-FCh
(18F-fluorometylcholin) a 18F fluorid sodny (NaF). U kazdého radiofarmaka byl popsan
princip vazby v kosti.

Pti zjiStovani kostnich metastdz u karcinomu prostaty se vyuziva kostni scintigrafie a
PET/CT vysetieni. Celotélova scintigrafie skeletu je nej¢astéji vyuzivanou metodou nuklearni
mediciny a umoziiuje zobrazit zmény kostniho metabolismu. Toto vySetfeni je velice
senzitivni, neinvazivni a dostupné vySetfeni. Jeho nevyhodou je nizsi specificita, kterd mtze
byt doplnéna SPECT nebo SPECT/CT vysetienim (Kupka, 2007, s. 116). Pfed timto
vySetienim je dillezita pfiprava pacienta, kterd byla v kapitole Kostni scintigrafie podrobné&ji
popsana. V kapitole se nachazi také vyhodnoceni nalezu s popisem fyziologické a patologické
akumulace radiofarmaka. PET/CT systém vznika spojenim pozitronové emisni tomografie
(PET) a pocitacoveé tomografie (CT) v jeden ptistroj. Umoziiuje tedy spojeni funkénich a

anatomickych dat béhem jednoho vyseteni (Myslivecek, 2007, s. 45-47). V kapitole je
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popséna piiprava pacienta, provedeni vySetieni s vyuzitim jednotlivych radiofarmak a
vyhodnoceni vySetieni.

Poslednim stanovenym cilem bylo srovnani diagnostické vytéznosti u kostni
scintigrafie a PET/CT vysetieni. Kazdé radionuklidové vysetieni ma sva pozitiva a negativa.
Pti srovnavani vySetieni kostni scintigrafii pomoci dvou osteotropnich radiofarmak (99mTc
HDP, 99mTc MDP) nebyl prokazan zadny vyznamny rozdil. Rozdil nebyl prokézan ani u
PET/CT vySetieni s pomoci radiofarmak 18F-Ch a 18F-NaF. Nejzasadné&jsi rozdil nastal pii
srovnani vySetfeni kostni scintigrafii a PET/CT. Kostni scintigrafie je velmi senzitivni
vySetfeni s pomérné nizkou radiacni zatézi. Nevyhodou je vyssi ¢asova naro¢nost a nizka
specifita. Oproti tomu PET/CT vySetteni je velice specifické, s vysokym kontrastem a
rozliSenim. Nevyhodou je vSak vyssi radiacni z4t€Z a horsi dostupnost. Za zminku stoji také
vynalozené nadklady za vySetfeni. PET/CT vySetfeni je v priméru 3krat drazsi nez vySetieni
pomoci kostni scintigrafie. | pies v§echny zminéné vyhody a nevyhody nelze presné fici, které

vySetieni je pro diagnostiku kostnich metastaz vhodné;jsi.
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SEZNAM ZKRATEK

atd.
GSO
HDP
HRPC
LEHR
LSO
MBq
MDP
PET
PSA
SPECT
TNM

a tak dale

gadolinium orthosilikat

hydroxymetylendifosfonat

hormonalné refrakterni karcinom prostaty
nizkoenergetické kolimatory s vysokym rozliSenim
lutecium orthosilikat

megabecquerel (jednotka aktivity radioaktivni latky)
metylendifosfonat

pozitronova emisni tomografie

prostaticky specificky antigen

jednofotonova emisni tomografie

systém klasifikace zhoubnych novotvart
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Obrazek 1 Scintigrafie skeletu pomoci *™Tc-difosfonatu - celotélové vysetfeni a SPECT (normalni nélez). Zdroj:

Archiv KNM FN Olomouc
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Scintigrafie skeletu pomoci *™Tc-difosfonatu - celotélové vySetieni. LoZiskové zvysena kostni
piestavba v zebrech, pateti, levém humeru a panevnich kostech svéd¢i pro osteoplastické
metastazy ve skeletu. Zdroj: Archiv KNM FN Olomouc
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Obrazek 3 Scintigrafie skeletu pomoci *™Tc-difosfonatu - SPECT u tého pacienta jako na obrézku &. 2
(transverzalni, koronalni a sagitalni fezy). Zdroj: Archiv KNM FN Olomouc
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Obrazek 4 PET/CT pomoci 18F-fluorocholinu (koronalni fezy) s fyziologickou akumulaci radiofarmaka

V jatrech, pankreatu, ledvinach, mocovém méchyfti a slinnych zlazach. Lze rozpoznat mnohocetné
metastazy ve skeletu (pfedev§im v obratlech), mnohocetné metastazy v lymfatickych uzlinach a panvi
oboustranné a patologickou akumulaci v karcinomu prostaty. Zdroj: Archiv KNM FN Olomouc
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Obrazek 5 PET/CT pomoci 18F-fluorocholinu (sagitalni fez). Patologickd akumulace se nachazi v pateti. Zdroj:
Archiv KNM FN Olomouc
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Obrazek 6 PET pomoci 18F-fluorocholinu (transverzalni fez). ZvySena akumulace v karcinomu prostaty a
Vv panevnich kostech. Zdroj: Archiv KNM FN Olomouc
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