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Uvod

Nuklearni medicina je neinvazivni zdravotnicky obor, ktery slouzi k diagnostice
nebo terapii za pouziti otevienych zafi€¢l neboli radiofarmak, jejichz hlavni slozkou je
zareni emitujici radionuklid. (Fahey et al., 2016, s. 5)

Nador neboli tumor je soubor abnormalnich, patologickych bunék
s nekontrolovatelnym rUstem a mnozenim. Nadory se podle biologickych vlastnosti
déli na benigni (nezhoubné), které maji pfiznivou prognozu, Ize je jednoduse I&Cit a na
maligni (zhoubné), které se projevuji celkovymi pfiznaky a mohou postizeného ohrozit
na zivoté. Maligni nadory mohou tvofit metastazy, ¢imz nadory vytvari vzdalena
druhotna loziska. (Dohnalova, 2014, s. 35-36)

Karcinom prostaty je jednou z nejcastéjSich onkologickych chorob na svété a
kostni metastazy jsou jeho nej¢astéjsim symptomem. Tyto metastazy zpuUsobuji
zhorseni kvality zZivota napf. kvuli selhani kostni diené, patologické zlomeniné nebo
kompresi michy, pfipadné mohou vést az ke smrti. Cilena radioterapie otevienymi 3
zarici (89Sr, 158Sm-EDTMP, ""7Lu-EDTMP, '8Re-HEDP) se pouziva spise ke tlumeni
bolesti a zlep$eni kvality Zivota, jde tedy o paliativni terapii. Novy zplsob radioterapie
za pouziti radiofarmaka 223RaClz krom paliativniho Gc¢inku ma i prokazanou schopnost

prodlouzeni doby preziti pacienta. (Kubinyi, Pta¢énik, 2015, s. 152-153)
Pro tvorbu bakalarské prace byly stanoveny tyto otazky:

1. Co je nuklearni medicina? Na jakém principu funguje diagnostika a terapie
v nuklearni mediciné?

2. Jak vznikaji nadory? Jak se rozdéluji, diagnostikuji a 1éCi? Jak je
charakterizovan karcinom prostaty?

3. Jaké jsou moznosti radioterapie kostnich metastaz karcinomu prostaty pomoci
B zaricu?

4. Co je radiofarmakum 22RaCl2? Jaky je jeho mechanismus Ucinku? Jak probiha

terapie?
Na zakladé stanovenych otazek byly formulovany tyto cile bakalarské prace:
1. Popsat nuklearni medicinu, princip fungovani diagnostiky a terapie v nuklearni
mediciné.
2. Vysvétlit vznik nadory, jejich rozdéleni diagnostiku a terapii, charakterizovat

karcinom prostaty.



3. Vyli¢it moznosti radioterapie kostnich metastaz karcinomu prostaty pomoci 3
zarica.
4. Charakterizovat radiofarmakum 22°RaClz, jeho mechanismus Gcinku a pribéh

terapie.
Pro tvorbu této bakalarské prace byla vyuzita nasledujici vstupni literatura:

1. KORANDA, Pavel. Nuklearni medicina. Olomouc: Univerzita Palackého v
Olomouci, 2014. ISBN 978-80-244-4031-6.

2. KLENER, Pavel. Zaklady klinické onkologie. Praha: Galén, c2011. ISBN
9788072627165.

3. ADAM, Zdenék, Jiti VANICEK a Jifi VORLICEK. Diagnostické a Ié¢ebné
postupy u malignich chorob. 2., aktualiz. a dopl. vyd. Praha: Grada, 2004. ISBN
80-247-0896-5.

4. Klinicka Onkologie. 26. 2013. ISSN 0862-495X.

Bakalarska prace byla vyhotovena na zakladé resersni €innosti v ceském a
anglickém jazyce. Ke zpracovani byly pouzity databaze ScienceDirect, PubMed,
vyhledava¢ Google Scholar a On-line knihovna Bookport.

Vyhledavani odbornych ¢&lankl v databazich bylo limitovano na publikace
vydané od roku 2011 do soucasnosti za pouziti téchto kliCovych slov: 8Sr, 153Sm-
EDTMP, '77Lu-EDTMP, '88Re-HEDP, 223RaClz, metastazy, nador, nuklearni medicina,
nuklid, paliativni terapie, prostata, radioterapie, zareni, zafic.

Odborné clanky byly doplnéné akademickymi bibliografickymi zdroji a

odbornymi casopisy.



1 Nuklearni medicina

Nuklearni medicina je neinvazivni zdravotnicky obor, jenz se zabyva
diagnostikou a terapii otevienymi zafi€i. Otevieny zarfi¢ je radionuklidovy zdroj
ionizujicino zareni, ktery se ve formé radiofarmaka rlznymi zpUsoby a cestami
vpravuje pfimo do téla pacienta. Radiofarmakum muUze mit formu tuhé latky, kapaliny,
plynu nebo aerosolu. Nuklearni medicina se v praxi pouziva jiz vice nez 80 let
k diagnostice a terapii patologickych procesl celého téla véetné srdce a mozku. Tyto
metody jsou vysoce efektivni, neinvazivni, bezpe¢né a v absolutni vétsiné pripadu
bezbolestné. (Koranda et al., 2017, s. 7; Fahey et al., 2016, s. 5-6)

Radiofarmaka jsou bioaktivni slou¢eniny (molekuly) nesouci radionuklid.
Vhodny radionuklid se vybira podle pozadovaného diagnostického vysetfeni nebo
terapeutického Ucinku a diky fyziologickym procesim v téle cestuje bioaktivni jadro
spolu s radionuklidem do pozadovaného mista. Radionuklid emituje zareni (a, B nebo
y), toto zareni poté umoznuje detekci v pfipadé diagnostiky, nebo ma terapeuticky
ucinek.  Radiofarmakum se voli podle pozadované farmakokinetiky, aby se
vychytavalo v pozadované oblasti, ¢ehoz nelze 100 % dosahnout, jelikoz se
radiofarmakum vychytava i v okolni tkani, ¢imz se zhorsuje koneény obraz, nebo
v pfipadé terapie se ozaruje i zdrava tkan. Radiofarmakum je nejcastéji pacientovi
aplikovano intravendézné (roztoky, molekularni, iontové a koloidni disperze a
suspenze), dale se muze podat inhalatné (radioaktivni plyny nebo dispergované
roztoky), intramuskularngé, subkutanné (koloidni disperze), intralumbalné (roztoky a
plyny), intraperitonealné (koloidni disperze a roztoky) intraartikularné (koloidni
disperze) nebo peroralné (roztoky, emulze nebo pevné latky). V pfipadé radioterapie
otevienymi zafi¢i se muze radiofarmakum aplikovat i pfimo do pozadované oblasti,
napf. peritumorozné. Radiofarmakum poté cestuje v téle zavisle na biochemickém
sloZzeni, farmakokinetiku neovliviuje radionuklid, ale jeho nosi¢, napf. ®°™Tc-MDP
slouzi ke scintigrafii skeletu, zatimco %°™Tc-MIBI slouzi ke scintigrafii myokardu,
prestoze obé radiofarmaka vyuzivaji stejny radionuklid. (Brugarolas et al., 2020, s. 35;
Fahey et al., 2016, s. 6-7)

Radionuklid je atom s nestabilnim jadrem, s pfebytkem energie, kterou vyzaruje
ve formé protonu, elektronu, pozitronu nebo fotonu, €¢imz se pfeménuje na stabilngjsi
prvek. Toto zareni |ze detekovat v téle pacienta, coz umoznuje zobrazit fyziologické

déje nebo ho Ize vyuzit kni€eni patologické tkané. Pro kazdy diagnosticky Ci
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terapeuticky vykon je nutné zvolit vhodny nuklid s pozadovanym druhem emitovaného
zareni, energii emitovaného zareni a fyzikalnim poloCasem rozpadu. V nuklearni
mediciné se pouzivaji témér vyhradné uméle vyrobené radionuklidy, které se daji
vyrobit v jaderném reaktoru, cyklotronu nebo radionuklidovém generatoru. Pro
diagnostiku se vyuzivaji pfevazneé radionuklidy emitujici zareni y, dale také zareni B+
a charakteristické rentgenové zareni. Diagnostické radionuklidy maji oproti
terapeutickym mensi energii, fadové desitky az stovky keV, energie terapeutickych
radionuklid je v fadech MeV, kratsi polo¢as rozpadu, uz od 13 s (8'MKr) az dny,
zatimco polocas rozpadu terapeutickych radionuklidi zacind ve dnech. Dale
v diagnostické nuklearni mediciné je potreba vétsi dolet emitovaného zareni, jelikoz je
treba jej detekovat, zatimco v terapeutické NM je vyhodnéjSi mensi dolet, aby
biologicky efekt zareni byl co nejvice limitovan na patologickou tkan, aby nezasahoval
i tkan zdravou. Nejbéznéjsi radionuklidy pri diagnostice jsou %MTc, 123| 81mKr g 18p
pozivané pfi jednofotonové emisni tomografii (SPECT) a FDG pouzivané pfi
pozitronové emisni tomografii (PET) a nejbéznéjsi terapeutické radionuklidy jsou 31l
90y, 158Gm, 89Gr a 228Ra. (Koranda et al., 2017, s. 8-10, 16; Waller, Chowdhury, 2016,
s. 201-202) (Fyzikalni charakteristiky nékterych radionuklidi pouzivanych v nuklearni

mediciné jsou uvedeny v Tab. 1)

1. 1 Pfiprava pacienta pfed provedenim vykonu v nuklearni mediciné

Pfed provedenim vykonu v nuklearni mediciné je pacientovi podan k podpisu
informovany souhlas ohledné ucelu vykonu, povahy vykonu, jeho predpokladaném
prospéchu, alternativach vykonu, moznych rizik a nasledcich vykonu a jak se ma
pacient chovat po propusténi. Pokud pacient nemulze onen souhlas podepsat sam,
napr. z diivodu zbaveni svépravnosti nebo neplnoletosti, mize onen souhlas podepsat
zakonny zastupce. Vykon Ize provést bez souhlasu pouze v tom pfipadé, jednali se o
neodkladnou péci, kdy zdravotni stav neumozriuje pacientovi vyslovit souhlas. Pacient
dale vypliuje dotaznik s informacemi, které by mohly byt divodem kontraindikace
vykonu. (Interni dokumentace FNOL)

Podle § 7 vyhlasky 410/2012 Sb. se |ékarské ozafeni pacientek v pribéhu
téhotenstvi muze provést pouze v neodkladnych pfipadech, nebo z divodu indikace
pro potfeby porodu. Musi se pfitom davat zvlastni pozor, aby pfi pouziti zdroju
ionizujiciho zareni (radiofarmak) diagnosticka informace nebo terapeuticky ucinek

prevysoval negativni efekt vystaveni zareni. Dale je nutné zvolit zdroj ionizujiciho

11



zareni a postup, ktery zajisti maximalni ochranu embrya nebo plodu. U kojicich zen se
v nuklearni mediciné musi obdobné odlvodnit podani radiofarmaka pro diagnostické
Ci terapeutické ucely a posoudit naléhavost.

Pred vétSinou vykonU je nutna specifickd pfiprava tykajici se predevsim
stravovani, napfriklad, ze pacient musi pfijit na laéno pfi dynamické scintigrafii traviciho
aktu, nebo dobra hydratace pred scintigrafii ledvin, dale je pfed provedenim nékterych
vykonl nutné vysadit jistd farmaka, napriklad pred scintigrafii stitné zlazy je nutno
vysadit tyroxin a trijodthyronin na 6 tydnl. V zavislosti na druhu vysSetfeni se
radiofarmakum podava pfedem uréeny Cas pred vySetfenim. U nékterych druhu
vySetfeni, napriklad pfi dynamické scintigrafii myokardu mulze |ékaf pozadovat i
dodateéné snimkovani, v tomto pfipade zobrazeni v klidu. Pfed podanim radiofarmaka
musi radiologicky asistent zkontrolovat dodrzeni pfipravy a stvrzeni pacientem. (Interni
dokumentace FNOL; Koranda ta al., 2017, s. 92, 117, 179)

1. 2 Radiaéni ochrana v nuklearni mediciné

Vsechna pracovisté nakladajici se zdroji ionizujiciho zareni se musi fidit
pravidly radiaéni ochrany. Hlavni legislativou zabyvajici se radia¢ni ochranou je zakon
0 mirovém vyuzivani jaderné energie a ionizujicino zareni (atomovy zakon, zakon ¢.
18/1997 Sb.) v aktualnim zné&ni zakon &. 264/2016 Sb. A dale vyhlasky SUJB &.
184/1997 v aktualnim znéni SUJB & 499/2005, vyhlaska SUJB ¢&. 146/1997
v aktualnim znéni SUJB &. 315/2002 a vyhlaska SUJB &. 214/1997. Radiaéni ochrana
se snazi maximalné snizit vzniku stochastickych' G¢inkd ionizujiciho zafeni a zcela
zamezit vzniku deterministickych? u¢ink( ionizujiciho zafeni. Nuklearni medicina se
k tomuto u€elu snazi hlavné snizit mnozstvi podané aktivity v radiofarmaku, aniz by to
zhorsovalo diagnosticky nebo terapeuticky ucinek. Hlavnim zasadou radiacni ochrany
je ALARA (As Low As Reasonably Possible), kdy davka nesmi byt prilis vysoka, aby
zbyte€né neohrozila pacienta, ale ani nizka kde by nebylo dosazeno pozadovaného
ucinku. (Koranda et al., 2017, s. 46-47; Vomacka et al. 2015, s. 14; Fahey et al., 2016,
s. 9; Koénig et al., 2019, s. 513; Do, 2016, s. 6-9)

Radiaéni ochrana pracovnikl se zaklada hlavné na ochrané ¢asem, vzdalenosti
a stinénim. Ochrana ¢asem spoc€iva v tom, ze pracovnik je v blizkosti radioaktivniho

zdroje co nejmensi dobu, jelikoz s Casem roste davka. Ochrana vzdalenosti je

1 Vznikaji pfi jakékoli davce, se stoupajici davkou roste pravdépodobnost vzniku, hlavné nadorova
onemocnéni a genetické zmény.
2 Vznikaji po prekro¢eni prahové davky, napr. akutni nemoc z ozareni nebo radiac¢ni dermatitida.
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zalozena na faktu, ze davka klesa s Ctvercem vzdalenosti. Ochrana stinénim
znamena, ze mezi zdroj zareni a pracovnika je umistén stinici material, ktery zeslabuje
svazek zareni a tim vystavuje pracovnika mensi davce. Na pracovistich s ionizujicim
zarenim se vymezuje kontrolované a sledované pasmo. Kontrolované pasmo je oblast,
kde efektivni davka muze prekroCit 6 mSv/rok a ekvivalentni davka 3/10 limitu pro oéni
¢ocku, koncetiny a kuzi. Sledované pasmo jsou hlavné mista sousedici
s kontrolovanym pasmem, kde davka dosahuje mensich hodnot. (Koranda et al., 2017,
s. 47-51; Vomacka et al. 2015, s. 14)

K monitorovani davky, které byl pracovnik vystaven slouzi osobni dozimetry 3
a y zéareni, ty jsou bud filmové, termoluminiscencni nebo opticky simulované
luminiscenéni. Osobni dozimetr by mél byt spravné nosen na levé strané hrudniku.
Osobni dozimetr méfi osobni davkovy ekvivalent, méni se kazdy mésic a pouzity se
vzdy posila na vyhodnoceni efektivni davky. Davkovy limit efektivni davky pro
pracovniky je 20 mSv/rok, ekvivalentni davky v ocni €occe 150 mSv/rok na
koncetinach 500 mSv/rok a pro 1 cm? kiize 500 mSv/rok. Limity nejsou hranici mezi
bezpecnym a nebezpeénym, pouze znaci pfijatelné riziko. (Koranda et al., 2017, s. 47-
51; Vomacka et al. 2015, s. 14; Kbnig et al., 2019, s. 518-519)

Nakladani s odpady v nuklearni mediciné se liSi od ostatnich pracovist v tom,
Ze vSe nachazejici se na pracovisti je radioaktivni. Z tohoto divodu se odpad a pradlo
nejprve izoluje v tzv. vymiracich mistnostech, dokud neni aktivita dostatecné nizk3,
aby mohlo byt s odpadem a pradlem nalozeno jako s béznym. Ke sledovani aktivity
pradla a odpadu ve vymiracich mistnostech slouzi proporcionalni detektor. S odpadni
vodou je zachazeno podobné jako s odpady, nejprve je odvadéna to vymiracich jimek,
kde zUstava do doby, dokud neni aktivita dostate¢né nizka, aby s ni mohlo byt

nalozeno stejné jako s béznou odpadni vodou. (Interni dokumentace FNOL)

1. 3 Diagnostika v nuklearni mediciné

Zobrazovani v nuklearni mediciné umoznuje ziskavat informace o zdravotnim
stavu pacienta, zejména o jeho fyziologickych funkcich. Na rozdil od metod klasické
radiodiagnostiky (RTG, CT, MR, UZ), které se zaméfuji spiSe na zobrazovani
anatomické struktury téla, nukledrni medicina je funkéni vySetfeni organd,
metabolismu a jinych fyziologickych funkci téla. V mnoha pfipadech se onemocnéni
projevi funkénimi zménami pfed zménami anatomickymi, a tudiz tyto metody umoznu;ji

brzkou detekci onemocnéni. Dale stanovuji rozsah onemocnéni, vyvoji nemoci a zda
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je terapie ucinna. Metody nuklearni mediciny jsou obzvlast uziteéné pfi diagnostice a
zobrazovani nadorovych onemocnéni, dale také infekCnich a zanétlivych chorob.
(Koranda et al., 2017, s. 7, 35; Fahey et al., 2016, s. 5-6)

Béhem diagnostického vysetreni v nuklearni mediciné se pacientovi aplikuje
radiofarmakum, které poté cestuje v téle v zavislosti na fyziologickych a funkcnich
cestach. Pacient je sniman externimi detektory, které zaznamenavaji in vivo distribuci
radiofarmaka, diky témto informacim muze Iékaf nuklearni mediciny zhodnotit
pacientovy fyziologické funkce a vyvodit diagnozu, prognézu, staging a odpoveéd na
terapii. V zacatcich diagnostické nuklearni mediciné se zareni detekovalo pomoci
sond, které takto dokazaly pouze zhodnotit aktivitu v urcité tkani, nedokazaly vSak
zhodnotit prostorovou distribuci radiofarmaka uvnitr tkané. V poloviné 50. let 20. stoleti
vytvofil Hal Anger prvni prototyp gama kamery, ta se vyvijela a v poloviné 60. let. 20.
stoleti se jiz zaCaly gama kamery vyrabét komeréné. Gama kamera je v dnesni dobé
nejvice pouzivany pristroj pro diagnostiku v nuklearni mediciné. (Ziessman et al.,
2014, s. 41-43)

1. 3. 1 Principy snimani jednotlivymi pfristroji

Jednofotonova emisni tomografie (SPECT) funguje na principu gama kamery,
ktera sice poskytuje planarni zobrazeni, ale trojrozmérné snimky se daji vytvorit
pomoci rotace kamer kolem pacienta. PFi této rotaci se pofizuje sada snimku, kterym
se fika projekce. Nasledna rekonstrukce trojrozmérného snimku je podobna
rekonstrukci pfi pocitaCové tomografii. Vyhodou trojrozmérného zobrazovani oproti
planarnimu je vysSi kontrast, naopak nevyhodou je horSi prostorova rozliSovaci
schopnost a vyssi Sum. (Koranda et al., 2017, s. 29-30; Fahey et al., 2016, s. 7-8)

PFistroj pro pozitronovou emisni tomografii (PET) je tvofen prstenci malych
scintilaénich detektor(, které se kolem pacienta neotaceji. Princip PET zavisi na emisi
pozitronu. Ten nedokaze ve tkani penetrovat vice nez par milimetrd, ale pokud dojde
ke kolizi s negativné nabitym elektronem, dojde k jejich anihilaci a vytvori se dva fotony
gama o energii 511 keV, které cestuji v opacnych smeérech rychlosti svétla. Detektory
jsou zapojeny v koincidenénim obvodu, skrz ktery se dostanou dale jen ty fotony, které
na detektory dopadly maximalné 10 ns po sobé. Diky koincidenénim obvodium je
ziskavana informace o poloze dopadu fotond i o sméru pfiletu. (Koranda et al., 2017,
s. 30-31; Fahey et al., 2016, s. 8-9)
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1. 4 Terapie v nuklearni mediciné

Nuklearni medicina byla pldvodné primarné zamérfena na terapii, ne
zobrazovani. Prvni pacienti byli vystaveni 1&Cbé otevienymi zafi¢i pfed vice nez 80
lety. Radioterapie otevfenymi zafiCi neboli radionuklidova terapie, je ¢ast nuklearni
mediciny, jenz se zabyva lé¢bou rlznych onemocnéni, pfevazné nadorl, pomoci
radioaktivnich latek, které se vpravuji pfimo do téla pacienta. PUvodné se pouzivaly
jednoduché izotopy, napfiklad 2P nebo 31, od té doby byly vyvinuty slozitéj$i izotopy
a metody |éCby. Terapie otevienymi zari¢i ma malé vedlejsi ucinky a zvysuje kvalitu
zivota i Sanci na preziti. (Koranda et al., 2017, s. 188; Buscombe, Navalkissoor, 2012,
s. 381)
1. 4. 1 Nejpouzivanéjsi terapeuticka radiofarmaka v nuklearni mediciné

Lécba 3! se pouziva k léCbé malignich onemocnéni §titné Zlazy, hlavné
hypertyredzy a diferencovaného karcinomu stitné zlazy. '3l se v terapii uplatnuje pres
60 let, kdy se hlavni vyhody této |éCby projevily u détskych pacientll a pacientl
s vysokou $anci navratu nemoci. '3'l je podavan peroralné ve formé roztoku pacientim
s dostate€nym mnozstvim tyreotropinu v krvi. V pfipadé, kdy se v krvi nenachazi
dostatek tyreotropinu, napfiklad po tyreoidektomii se musi jeho mnozstvi zvysit uméle.
Kromé terapeutického B~ zareni, které slouzi k ni¢eni patologické tkané, vyzaruje 13|
dale také y zareni, které je uziteCné pfi diagnostice. (Schmidbauer et al., 2017, s. 7-8;
Luster et al., 2017, s. 126-129)

90y emitujici B~ zafeni se v radioterapii pouziva prevazné k lé¢bé synoviortézy,
ale kdysi mélo i roli v terapii hepatocelularniho karcinomu, leukemie a lymfomu. %Y se
k radionuklidové synovektomii pouziva pres dvacet let. 20Y je koloidni radiofarmakum,
které ozarfuje kloubni vystelku, ¢imz tlumi zanétlivy proces a bolest. Pri [éCebném
procesu se nejprve vysaje kloubni vypotek a poté je aplikovan koloid °°Y pomoci
intraartikularni jehly. (Sunny et al., 2020, s. 144; Guerra Liberal et al., 2016, s. 90)

158Sm-EDTMP, 89Sr-chlorid a '"/Lu-EDTMP emitujici B~ zareni a 22RaCl2
emitujici a zareni se pouzivaji k terapii kostnich metastaz. Tyto radiofarmaka maji
hlavné analgeticky Gc¢inek a jedna se spiSe o paliativni 1€¢bu. 3Sm-EDTMP je
aplikovano intravenézné, ¢imz jsou metastazy v kostni drfeni dostate¢né ozareny, ale
¢ervena kostni dien dostane pouze malou davku. Analgeticky Ucinek '53Sm-EDTMP
se dostavi za 2 az 3 tydny a trva 1 az 8 mésicl. 8Sr-chlorid je podavan intraven6zné

a k absorpci v kostech dochazi hlavné v oblasti osteogeneze, a tudiz je zareni
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koncentrovano hlavné v metastazach, zatimco normalni kost je zasazena jen
nepatrné. Analgeticky ucinek 89Sr-chlorid se vétsinou dostavi za 2 az 3 tydny a trva 3
az 6 mésich. "’Lu-EDTMP je ze zminénych B~ zafi€l nejnovéjsi radiofarmakum,
podava se intravendézné pacientim s kostnimi metastdzemi karcinomu prostaty a
CNS. Analgeticky U¢inek muze nastat uz za 8-14 dnl a trva az 12 tydnd. (Tsoucalas
et al., 2014, s. 1084-1085; Guerra Liberal et al., 2016, s. 90-91; Manafi-Farid, 2020, s.
6-7)
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2 Nadory

Nador neboli tumor, ¢i novotvar je abnormalni proliferace—rlist a mnozeni
bunék. Nador mlze vzniknout na jakémkoli organu ¢&i tkani a je tvofen burikami, které
ztratily schopnost zastavit svUj rist. Generaéni ¢as nadorovych bunék je znaéné delsi
nez u zdravych bunék. Pfeména normalni bunky na nadorovou je zpUsobena
genetickym poskozenim bunky, kdy se v DNA bunky vytvari geny zpUsobuijici tuto
pfeménu, tzv. onkogeny. Onkogeny jsou budto exogenni, které pronikaji do postizené
buriky z vnéjsiho prostfedi, nebo se muze jednat o pozménéné normalni geny, tzv.
endogenni onkogeny. Onkogenni faktory se déli na fyzikalni (ionizujici nebo UV
zareni), chemické (kancerogeny), biologické (viry). Dale sem patfi porucha produkce
hormond, porucha imunitnich procesu, potrava a vliv prostfedi. Déle k pfi¢inam vzniku
nadorl patfi také stafi pacienta, kdy vyskyt nadort se zvysuje s narUstajicim vékem,
a genetika, kdy se nékteré nadory mohou prenaset dédi¢né. Vyvoj nadoru se nazyva
karcinogeneze. U nadorl Casto dochazi k mutacim, kvali kterym vznikaji klony
s odliSnymi biologickymi vlastnostmi, hlavné rychlejSi proliferaci, mensi citlivosti
k 1é€bé a ucinngjSim metastazovanim. (Roy, Saikia, 2016, s. 441-442; Dohnalova,
2014, s. 35-38; Macak et al., 2012, s. 507-518; Klener, 2011, s. 17-19; Bartova, 2015,
s. 59)

Nador Ize vylécit étyrmi zakladnimi zplsoby; chirurgickym odstranénim nadoru,
chemoterapii, hormonalni terapii i radioterapii, nebo ve vzacnych pfipadech se mize
nador sam zmensit az odumfit. Toto muze nastat napf, u melanomUl nebo nadort
ledvin. (Roy, Saikia, 2016, s.441-442)

Nejvétsim nebezpecim nadorovych onemocnéni neni preména normailni burniky
na bunku nadorovou, ale neschopnost imunitniho systému najit a zni€it nadorové
buriky v ¢asném stadiu. Pokud je nador detekovan v raném stadiu, sklada se Ié¢ba
z chirurgického odstranéni a nasledné chemoterapie Ci radioterapie. Vyvinutéjsi
nadory se I€Ci systematicky, hlavné chemoterapii a imunoterapii. (Roy, Saikia, 2016,
S.441-442)

Nadory Ize rozdélit bud podle biologickych vlastnosti nebo podle histogeneze.
Nadory se podle biologickych vilastnosti rozdéluji do dvou skupin, benigni neboli
nezhoubné a maligni neboli zhoubné. Druha skupina je vice nebezpecna a je ji tudiz

vénovana veétsi pozornost. Podle tkané, ze které nador vychazi (histogeneze) lIze
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nadory rozdélit na mezenchymové, epitelové, neuroektodermove, germinalni a
smisSené.
2. 1 Benigni nadory

Benigni nadory se na rozdil od nadort malignich nachazeji pouze v primarni
lokalité, jsou tvoreny bunkami, které nedokazou prorustat do okolni tkané nebo organd,
jejich rust je pomalejsi a ani netvofi metastazy, rostou pouze expanzivné. Fenotypové
jsou buniky benignich nadort podobné burikam tkané, ze které pochazeji, jsou dobre
diferencované. Benigni nador byva dobre ohrani¢en vazivovym pouzdrem, ma kulovity
tvar, diky Cemuz ho Ize lehce odstranit. (Patel, 2020; Dohnalova, 2014, s. 35; Bartova,
2015, s. 59; Macék et al., 2012, s. 126-127)

Benigni nadory jsou méné nebezpeéné oproti nadordm malignim, jelikoz na
okolni organy pusobi pouze tlakem. Hlavni riziko pro Zivot postizeného tudiz nastane
v pfipadé, kdy se nador nachazi v blizkosti Zivotné dllezitého organu. Dale mlze
zpUsobit poSkozeni nervové soustavy, poskozeni produkce hormonl nebo narusit
krevni obéh, ¢imz mulze dojit az k nekréze. Nejvice rizikové nadory se nachazeji
v lebce. Dale benigni nador plic mize tlacit na tracheu a tim zplsobit obtize pfi
dychani. Pokud je benigni nador odstranén, ve vétsiné pripadl nerecidivuje. (Patel,
2020; Dohnalova, 2014, s. 35)

Symptomy benignich nadort se lisi podle jejich lokalizace a patfi mezi né
napfiklad zimnice, bolest, unava, horecka, ztrata chuti, nocni poceni a hubnuti.

Za jistych okolnosti, napriklad pokud maji dostatek ¢asu, se mohou nékteré
druhy benignich nadort maligné zvrhnout. Z tohoto dlvodu je tfeba monitorovat
jakékoli zmény. Typickym pfikladem je polyp tlustého stfeva nebo adenom, ze kterého

muUze vzniknout adenokarcinom. (Patel, 2020)

2. 2 Maligni nadory

Maligni neboli zhoubné nadory, laicky rakovina, jsou tvorfeny bunkami
s nekontrolovatelnym rastem. Jejich rust je infiltrativni (invazivni) a destruktivni, to
znamena, ze prorustaji do okolni tkané a nici ji. Maligni nadory nejsou vétsinou
opouzdreny, kvuli ¢emuz jsou chirurgicky Spatné odstranitelné. Maligni nadory se
dokazou pomoci metastaz Sifit i do dalSich ¢asti téla, hlavné do jater, plic, mozku a
kosti, a to bud lymfatickym nebo krevnim systémem. Nasledné vytvari druhotna

loZiska a recidivuji. Fenotypové jsou bunky malignich nadort malo diferenciované a
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jsou malo podobné tkani, ze které vychazeji. (Dohnalova, 2014, s. 35-36; Patel, 2020;
Macak et al., 2012, s. 126-127; Bartova, 2015, s. 60)

Mezi systémové symptomy malignich nadorl patfi hlavné Unava, anémie,
snizena imunita, silné noéni poceni, nechutenstvi a hubnuti az kachexie, ktera mize
vést az ke smrti. Dale existuji i symptomy lokalni, které zavisi na misté nadoru, napr.
kolorektalni karcinom se projevuje pritomnosti krve ve stolici a zacpou, karcinom
prostaty ¢astym mocenim, karcinom plic kaslem a vykaslavanim krve nebo karcinom
prsu zduienim. (Dohnalova, 2014, s. 35-36; Adam et al., 2011, s. 67)

Nadorova onemocnéni patfi celosvétové mezi nejcastéjsi pfi€iny umrti. Vétsi
vyskyt téchto onemocnéni je ve vyspélych zemich, kvuli ¢emuz jsou maligni nadory
nador plic a kolorekta, karcinom prostaty u muzl a karcinom prsu u Zen. (Bartova,
2015, s. 60)

2. 3 Metastazy

Maligni nadory maji schopnost tvofit metastazy, tzn. prenos nadorové buriky
z primarniho loziska do sekundarniho. Nadorové bunky se mohou prenaset tfemi
zpUsoby: lymfatickou cestou, krevni cestou a porogenné. (Macék et al., 2012, s. 86)

Lymfogenni metastazy vznikaji v pfipadé, kdy se nadorové bunky z primarniho
loziska Sifi do lymfatické cévy, z lymfatické cévy poté do spadové (sentinelové)
lymfatické uzliny a dale se Sifi i do dalSich, vzdalenych uzlin. Pfi chirurgickém
odstranéni jsou odebrany i spadové uzliny. Timto zplsobem se $ifi napf. karcinom
prsu. (Macak et al., 2012, s. 86; Dohnalova, 2014, s. 36)

Hematogenni metastazy se vytvari, kdyz se nadorové bunky dostanou do
krevnich cév a dale do ruznych organu. Podle typu cévy, kterou nadorové bunky
infiltruji se hematogenni metastazy déli na arterialni (karcinom plic), kavalni (karcinom
ledvin), portalni (karcinomy zazivaciho traktu) a parvertebralni (karcinom prostaty).
(Dohnalova, 2014, s. 36)

Porogenni metastazy se $ifi cestou dutych organu nebo seréznimi dutinami,
napf. dychacimi cestami nebo zazivacim traktem. Nadorové bunky se dostanou na
misto, kde vytvofi druhotné lozisko, v tomto misté se implantuji a vznika implantacni
metastaza. Porogenni metastazy vytvari napf. karcinom vaje¢niku. (Macak et al.,
2012, s. 86; Dohnalova, 2014, s. 36)
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2. 4 Prekanceroézy

Prekancerézy neboli prfednadorové stavy ¢&i preblastomatdézy jsou
histopatologické zmény tkané se znacnym bunécnym neklidem a bujenim. Tyto zmény
jesté neznaci nador, ale mohou v maligni nador prejit. Podle zavaznosti se rozlisuji i
typy prekancerdz: stacionarni, progredientni a preinvazivni neboli carcinoma in situ.
(Dohnalova, 2014, s. 37)

Stacionarni prekancerozy jsou nejlenéim a nejméné zavaznym typem
prekancerdz, riziko vzniku maligniho nadoru je malé. V tomto typu prekanceréz jesté
nedochazi ke zménam na bunkach, ale uz zde vznika potencial pro vznik maligniho
nadoru, napr. jizvy po spaleninach, pagetova choroba, imunodeficience. (Dohnalova,
2014, s. 37)

Progredientni prekancerézy maji vysoké riziko vzniku maligniho nadoru.
Dochazi k pozorovatelnym zménam na bunkach, jak morfologickym (tvar, velikost,
usporadani) tak i genetickym. Tuto tkan lze odliSit od zdravé tkané a jedna se uz
v podstaté o pocatecni stadia karcinomu. Tyto bunééné zmeény se oznacuji pojmem
dysplazie a dle zavaznosti zmén se rozlisuji na lehkou, stfedni a tézkou. Pokud neni
tato dysplazie Ié¢ena mUze vzniknout carcinoma in situ. (Dohnalova, 2014, s. 37)

Carcinoma in situ (karcinom v misté), nékdy oznacovan jako neinvazivni
karcinom je nejtézSi forma prekancer6z. Bunky uz jsou maligni, ale nedokazou
pronikat do cév, Sifit se a zakladat metastazy, tudiz se nachazi pouze v primarni
lokalizaci. V pfipadé, kdy neni tento neinvazivni karcinom odstranén, mdze prorust az

k cévam a zacit tvofit metastazy. (Dohnalova, 2014, s. 37)

2. 5 Grading a TNM klasifikace
K posouzeni stupné malignity nadoru progndzy nadorového onemocnéni se

pouzivaji systémy Grading a Staging (TNM klasifikace).
2. 5.1 Grading

Grading urCuje histopatologicky stupert mikroskopické diferenciace primarniho
maligniho nadoru a jeho proliferaéni aktivity. Cim méné je nador diferencovany, tim
horsi ma prognézu. (Dohnalova, 2014, s. 37; Brierley et al., 2018. s. 26; Adam et al.,
2011, s. 94)

e GX Nelze hodnotit stupen diferenciace

e G1  Dobre diferencovany

e G2  Strfedné dobfe diferencovany
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e G3 Spatné diferencovany

e G4 Nediferencovany
2. 5. 2 TNM klasifikace

TNM klasifikace popisuje anatomicky rozsah maligniho nadoru. TNM klasifikace

slouzi k planovani léc¢by, urCuje prognézu, zhodnocuje vysledky |eéCby, napomaha
k dal$imu vyzkumu karcinomu, a optimalizuje vyménu informaci mezi zdravotnickymi
zafizenimi. (Dohnalova, 2014, s. 37; Ferko et al., 2015, s. 690-699; Brierley et al.,
2018. s. 19-23; Adam et al., 2011, s. 93)
, 1 Tumor popisuje velikost primarniho tumoru a jeho Sifeni do okoli.

e TX Nelze hodnotit velikost nadoru

e T0 Nador neprokazan

o T1 Nador do 2 cm

e T2  Velikost nadoru 2 az 4 cm

e T3 Nadornad4cm

e T4  Nador prorista do okoli
,N“ Noduli urCuje rozsah metastaz lymfatickych uzlin.

e NX Nelze urCit rozsah metastaz v lymfatickych uzlinach

e NO Neprokazané metastazy v lymfatickych uzlinach

e N1 Metastazy ve spadovych lymfatickych uzlinach

e N2 Metastazy ve vzdalenych lymfatickych uzlinach

e N3 Metastazy vétSinez 6 cm
,M*“ Metastasi hodnoti metastazy v organech.

e MX Nelze hodnotit metastazy v organech

e MO Bez metastaz v organech

e M1  Pritomnost metastaz v organech

2. 6 Terapie nadort

Nadorova onemocnéni jsou velmi heterogenni, maji rizné fenotypy, biologické
ucinky a patogenezi. Proto neexistuje zadna vSeobecna terapeuticka metoda pro [€Cbu
nadoru, a tudiz je dulezité znat pric¢inu a druh nadoru a posoudit jeho malignitu. Pokud
neni znama pficina nadoru, terapie mize mit pouze diléi U€inky. Kurativni terapie
slouzi ke kompletnimu vylé€eni nadorového onemocneéni, I€Ci jeho pfiznaky i pficiny.
Paliativni terapie se nasazuje v pfipadé, kdy neni mozno kvUlli rozsahu a povaze

nadorového onemocnéni nasadit |eéCbu kurativni. Paliativni terapie tedy neslouzi
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k Ié€bé onemocnéni, ale napomaha ke zlepSeni kvality zivota s nemoci a zvysSuje
délku doziti. Jelikoz terapie nadorl byva pro organismus velice naroéna, je nutno ji
doprovazet podpurnou lécbou, ktera tlumi nezadouci Uc€inky a zmirfuje plvodni
priznaky nadorového onemocnéni. Terapie nadoru je interdisciplinarni a pouzivaji se
k ni vSechny dostupné moznosti. Pacient podstupujici nadorovou terapii je sledovan i
po jejim ukonceni, aby bylo jisté, ze nador nerecidivuje, nebo ze se nerozviji dalsi
nadory. (Klener, 2011, s. 35; Adam et al., 2011, s. 83-86)
2. 6. 1 Chirurgicka terapie

Samotna chirurgicka terapie ma pfi terapii nadorll vyznam pouze u dobfe
ohrani¢enych nadord malych rozméru, které netvofi metastazy. Ve vétsiné pripadu
slouzi chirurgicka lIé€ba k odstranéni ¢asti nadoru, ¢imz se zlepsi uc€innost radioterapie
nebo chemoterapie. Dale slouzi i ke zmirnéni pfiznakll a komplikaci, které jsou
vyvolané tlakem ohrozujicim zivot nemocného. Endokrinni chirurgie se vyuziva u
nadorl zavislych na hormonech a slouzi napf. k orchiektomii u rakoviny prostaty nebo
ovarektomii u karcinomu prsu. Rekonstrukéni chirurgie slouzi k anatomické a funkéni
reparaci organu po nadoroveé terapii. (Klener, 2011, s. 35-36)
2. 6. 2 Radioterapie

Nadorova terapie ionizujicim zarenim je spolu s chemoterapii nejCastéjsi
zpUsob 1é&by nadorovych onemocnéni. Uginnost tohoto druhu terapie zavisi na energii
zareni, Cim vétsi energie, tim lepsi terapeuticky ucinek, hlubsi ozareni a mensi ozareni
zdravé tkané. Radioterapie se déli na teleterapii, kdy se postizena tkan ozaruje zvenci
pacienta a na brachyterapii, kdy se zafi¢ zavadi pobliz, nebo pfimo do nadoru.
Radionuklidové ozarovace jako napfiklad ¢°Co o energii 1,25 MeV nebo '3’Cs o energii
0,66 MeV jsou prakticky nahrazeny linearnimi urychlovaci, které dosahuji energii 4 az
20 MeV. Mezi specialni pristroje pro radioterapii se fadi napf. Lekselllv gama nuz,
ktery je soucasti stereotaktické radioterapie (radiochirurgie), a ktery je urCeny
k izocentrickému ozafovani nadori mozku ze spousty kobaltovych ozarovacu
umisténych kolem hlavy, €i Cyber knife vyuzivajici linearni urychlova¢ na robotickém
ramenu k velice presnému ozafovani nadorl. Jelikoz je pfi radioterapii dulezita
presnost, aby |éCba dosahovala co nejvyssiho ucinku v potfrebném misté a zaroven
byla co nejméné porusena zdrava tkan, je pfed samotnym ozarenim nutné ozareni
naplanovat a nasimulovat, v dnesni dobé prfedevsim pomoci CT. Dale se v radioterapii

uplathuji frakcionacni schémata, diky kterym se pacient neozafuje najednou, ale
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potiebna davka je mu podana po urcité dobé v mensich davkach. Pfi protonové terapii
jsou protony k terapeutickym ucelim akcelerovany v cyklotronu nebo synchrotronu na
energii 70-250 MeV. Hlavni vyhodou terapie protonovym svazkem je mala oblast
ozareni, ¢imz se snizuje negativni efekt na zdravou tkan. Samotny ozarovac je
umistény na rotujici gantry, ¢imz se docili izocentrického ozareni. Specialnim druhem
|éCby nadorovych onemocnéni je i terapie otevienymi zarici. (Klener, 2011, s. 36-38;
Mohan, Grosshans, 2017, s. 1-2)
2. 6. 3 Chemoterapie

Zakladem chemoterapie neboli internistické |éCby je podavani pfirodnich Ci
syntetickych latek specifické chemické struktury s cytotoxickym?® ucinkem. Tento
ucinek neni zaméren pouze na nadorové buriky, ale ni€i i zdravou tkan, a tudiz je
chemoterapie doprovazena nezadoucimi Uc¢inky. K chemoterapii se pouzivaji rtzné
druhy cytostatik s rozdilnymi farmakologickymi u€inky a béhem |éCby se poziva jejich
kombinace, jelikoz se tim zlep$i U€inek a snizi riziko vzniku rezistence. Dulezité je
zahajit 1éCbu co nejdfive, jelikoz mensi nadory se lépe nici. Davka cytostatik musi byt
dostatecné velka, jinak by mohlo dojit k rezistenci. Chemoterapie je podavana vzdy
v intervalech umoznuijici regeneraci zdravych bunék a zotaveni imunitniho systému.
Doba mezi témito intervaly nesmi byt pfilis dlouha, protoze by mohlo dojit k repopulaci
nadorovych bunék. Zaroven by doba mezi témito intervaly neméla byt pfilis kratka,
jelikoz by mohlo dojit k tézkému poskozeni zdravych bunék. Chemoterapie je
podavana i po zdarném vyléceni, jelikoz se v téle nemocného mizou nachazet
zbytkové nadorové bunky. Adjuvantni chemoterapie se podava po dokonceni
radioterapie nebo po chirurgickém odstranéni nadoru a slouzi ke zniCeni zbytkové
nadorové populace. Neoadjuvantni chemoterapie snizuje nadorovou populaci, ktera

se poté |épe chirurgicky odstrariuje nebo ni¢i radioterapii. (Klener, 2011, s. 38-42)

2. 6. 3 Hormonalni terapie

Hormonalni terapie je nejdéle pouzivany druh terapie nadorovych onemocnéni.
Jiz v 19. stoleti bylo zjisténo, Ze rust nékterych nadorovych bunék je hormonainé
zavisly. Na pocatku spocivala hormonalni terapie nadort v odstranéni endokrinnich
zlaz produkujicich hormony, az ve 40. letech 20. stoleti se zacaly podavat hormony
s antagonistickym ucinkem. Ablativni terapie je zalozena na chirurgickém odstranéni

ovarii Ci varlat nebo utlumeni jejich funkce zarenim nebo farmaky. Béhem kompetitivni

3 Inhibice bunécéného déleni a zaniku bunék
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terapie se pacientovi podavaji antihormony, rusici biologické ucinky normalnich
hormonu. Inhibi¢ni terapie blokuje syntézu hormont v endokrinnich Zlazach. Béhem
aditivni terapie jsou pacientovi podavany farmakologické davky gestagenut, androgent
nebo estrogend, tato terapie je vyuzivana hlavné jako paliativni u karcinomu prsu po
menopauze. (Klener, 2011, s. 46-47)
2. 6. 4 Imunoterapie

Imunoterapie slouzi kregeneraci funkce imunitnino systému poruseného
nadorovym onemocnénim, ¢imz napomaha k uzdraveni. Vyhodami imunoterapie je
schopnost nicit nadorové buriky v jakémkoli buné€ném cyklu a mensi riziko poskozeni
zdravé tkané nez u radioterapie nebo chemoterapie. Pokud je populace nadorovych
bunék mensi nez 10° Ize ocekavat jeji naprosté znieni. Ztohoto divodu se
imunoterapie uplathuje predevS§im po ukonceni jiného druhu I[éCby. Pasivni
imunoterapie je zalozena na autologni* nebo alogenni® transplantaci imunitnich bunék,
jez byly pomnozeny v laboratofi. Pfi aktivni imunoterapii je stimulovana imunitni
odpovéd proti nadorovym bunkam, tato metoda se dnes pouziva pouze pfi |éCbé

karcinomu mocového méchyre. (Klener, 2011, s. 48-51)

2. 7 Karcinom prostaty

Karcinom prostaty, pfesnéji adenokarcinom (karcinom ze zlazového epitelu)
prostaty je jednim z nej¢astéjSich karcinomU u muzu. Incidence roste zejména po 60.
roce zivota, a to hlavné u muzul s vysokym pfijmem nasycenych mastnych kyselin.
Umrtnost zpGsobena timto onemocné&nim se diky ¢asnému zachyceni nadoru snizuje.
Pocet diagnostikovanych pripadl karcinomu prostaty se diky zavedeni screeningu
zvysil, jelikoz diky tomu Ize detekovat rana stadia tohoto nadoru. U karcinomu prostaty
se zvysuje hladina PSA (prostaticky specificky antigen), diky cemuz ho Ize detekovat.
Pravé toto je duvodem, pro¢ se muzim po 50. roce déla vysetfeni hladiny PSA.
K diagnostice karcinomu prostaty je dale pouzivana biopsie prostaty. (Adam et al.,
2004, s. 169-171; Dohnalova, 2014, s. 126-127)

Epitelové bunky prostaty abnormalné rostou, mnozi se a ztraceji plvodni
fyziologické funkce. Na rozdil od ostatnich nadorl, roste karcinom prostaty relativné
pomalu a muze stagnovat i nékolik let. Karcinom prostaty roste invazivné a zaklada

metastazy jak lymfogenni, tak i hematogenni a porogenni cestou. Karcinom prostaty

4 Transplantované buriky pochazeji ze stejného jedince
5 Transplantované buriky pochazeji ze zdravého jedince stejného druhu
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je hormonalné dependentni, ¢ehoz se vyuziva pfi terapii, obzvlast u pokrocilych stadii
nadorl. (Dohnalova, 2014, s. 126-127; Adam et al., 2004, s. 169)
2. 7.1 Symptomy karcinomu prostaty

Pribéh karcinomu prostaty je z po¢atku asymptomaticky, ¢asto se projevuje az
symptomy metastaz v jinych organech, zejména bolestmi, které jsou zplsobeny
kostnimi metastazami. Symptomy karcinomu prostaty jsou ¢asto podobné symptomUm
benigni hyperplazie prostaty. Mikéni priznaky, napriklad retence moci nebo hematurie,
vznikaji az u vice rozvinutého karcinomu prostaty. Mezi dalsi symptomy patfi
hypospermie, erektilni disfunkce a priapismus. (Buchler et al., 2017, s. 6; Adam et al,,
2004, s. 170)

2. 7. 2 Diagnostika karcinomu prostaty

VySetfenim per rectum Ize odhalit i asymptomaticky karcinom prostaty, kdy
jakakoli odchylka od béznych anatomickych struktur je znakem pro dalSi vySetreni, ale
pouze 1/3 povrchu prostaty Ize vySetfit palpa¢né. (Adam et al., 2004, s. 170)

PSA je nadorovy marker slouzici ke stanoveni diagnézy i ke sledovani pribehu
|éCby, pfipadné postupu nadoru. Hladina PSA roste s vékem a objemem prostaty. Pri
patologicky zvySené hladiné PSA se pacient vySetfuje transrektalni ultrasonografii
s biopsii. ALP (alkalicka fosfaza) pomaha ke stanoveni prognoézy pfi diseminaci do
kosti. (Adam et al., 2004, s. 170)

Transrektalni ultrasonografii Ize urcit objem prostaty i nadorového loziska, které
je vétsinou hypoechogenni. Lze posoudit i penetraci tumoru do okolnich tkani.
Transrektalni ultrasonografie se vyuziva i pfi cileném odbéru bioptickch vzorkd. (Adam
et al., 2004, s. 170)

Jelikoz krom malo diferencovanych karcinoml prostaty jich vétsina
neakumuluje nevyuzivangj$i radiofarmakum '8F-FDG, je pii PET diagnostice
karcinomu prostaty nejcastéji vyuzivan '8F-fluromethylcholin. Ten muze slouzit
k inicialnimu stagingu karcinomu, detekci jeho metastaz, detekci relapsu karcinomu
nebo detekci lokalni recidivy. '8F-axumin je nejnovéjsi radiofarmakum pouzivané pfi
diagnostice karcinomu prostaty a je vyuzivan k detekci recidiv, urCeni primarniho
stagingu a ke zjisténi odpovédi na lécbu. (Ptaénik, Kubinyi, 2016, s. 8; Ghafoor, 2019,
s. 1351-1352)

Pro definitivni stanoveni diagndzy se pouziva biopsie prostaty. Biopsie prostaty

se provadi prevazné transrektalnim, vzacnéji perinealnim prostorem. Ultrazvuk je
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béhem biopsie pouzivan k pfesnému zacileni na oblast zajmu. Drive bylo bézné
odebirat 6 az 8 vzorkl tkané, v dnesni dobé se vSak uz odebira vzorkl vice. (Adam et
al., 2004, s. 170)

2. 7. 3 Terapie karcinomu prostaty

O prubéhu terapie karcinomu prostaty rozhoduje jeho rozsah, histologicky
nalez, jako napriklad grading, Gleasonovo skére a TNM klasifikace (viz Tab. 2, 3). Na
rozdil od vétsiny druh( nadort, ma chemoterapie u karcinomu prostaty jen maly
vyznam a pouziva se predevsim u vysoce agresivnich typl karcinomu. (Adam et al.,
2004, s. 174-176)

Hlavni kurativni metodou chirurgické terapie je radikalni prostatektomie, kdy se
odstranuje prostata s pouzdrem a semennymi vacky. Je to nej¢astéjSi druh terapie
karcinomu prostaty. Paliativni metodou chirurgické terapie je TURP (Transuretralni
resekce prostaty), béhem tohoto vykonu dochazi k rekanalizaci prostatické uretry.
(Adam et al., 2004, s. 176-177)

Zevni kurativni radioterapie je spiSe alternativni metodou k radikaini
prostatektomii, u pacientd, ktefi ji nemohou nebo nechtéji podstoupit. U vétSich
karcinomU ma radioterapie vyhodu ozafeni i panevnich lymfatickych uzlin. Dale se
stale ¢astéji uplatnuje docasna nebo permanentni implantace radioaktivnich zrn 25|
do prostaty. Vysledky této metody jsou srovnatelné s radikalni prostatektomii a
radioterapii. Adjuvantni radioterapie je vyuzivana pfi resekci okraju po radikalni
prostatektomii. (Adam et al., 2004, s. 177-178)

Az 80 % karcinomu prostaty je hormonalné dependentnich, z tohoto divodu
jsou tyto nadory citlivé na hormonaini 1é¢bu. Vétsina pacientl (az 80 %) podstupuje
hormonalni terapii kvUli analgetickému U¢inku. K remisi nadoru, at’ uz ¢aste¢né nebo
kompletni dochazi u mensiho postu nadort. (Adam et al., 2004, s. 178-179)

U pacientl s pokrocilym a diseminovanym karcinomem prostaty s metastazemi
v uzlinach se neprovadi radikalni prostatektomie, jelikoz by neprodlouzila preziti
pacienta ani nevyreSila jeho mikéni problémy, z chirurgickych moznosti se v tomto
pfipadé poziva pouze transuretralni prostatektomie. Dale je indikovana paliativni
radioterapie za ucelem ulevy od bolesti, jako prevence patologickych zlomenin a
usnadnéni jejich hojeni a zlepseni mobility pacienta a tim i zlep$eni jeho zivota. Dale
biofosfonaty mohou brzdit osteolyzu, a tudiz i zpomalovat rist osteoplastickych

metastaz, maji analgeticky ucinek a zlepsSuji celkové kvalitu zivota nemocného.
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Hormonalni terapie ma u lokalné pokrocilych karcinomu prostaty maly vyznam. (Adam
eta., 2004, s. 178-181)
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3 Radioterapie kostnich metastaz karcinomu prostaty za
pouziti B zaficu

Kostni metastazy jsou Castym projevem malignich urologickych chorob,
v pfipadé karcinomu prostaty jde dokonce o nej¢astéjsi symptom. Symptomy kostnich
metastaz jsou: bolest (zpocatku provokovanou tézkou zatézi a urCitymi pohyby),
patologické zlomeniny, komprese michy, neefektivni krvetvorba a hyperkalcémie.
Kostni metastazy zhorsuji kvalitu zivota nemocného, nebo mohou dokonce vést az ke
smrti. Protinadorova |é¢ba prispiva k demineralizaci skeletu, ¢imz vznikaji dalsi
komplikace. Terapie kostnich metastaz je multidisciplinarni a prevazné paliativni,
slouzi ke snizeni bolesti, zachovani funkéni nezavislosti pacienta, zlepseni kvality jeho
zivota, oddaleni vzniku i prevence skeletovych komplikaci a jejich recidiv. Krom zevni
i vnitfni radioterapie se k lécbé kostnich metastaz pouzivaji analgetika, ortopedické a
chirurgické operace a biofosfonaty. (Porsova et al., 2007, s. 272)

AZ u 75 % pacientl s karcinomem prostaty dochazi k rozvoji kostnich metastaz.
Pro karcinom prostaty jsou typické metastazy osteoblastické, méné Casto smisené
(osteoblastické a osteklastickeé), dochazi ke zvySeni kostni resorpce. Nadorové bunky
vylu€uji faktory aktivujici osteoblasty, které vytvareji novou hmotu v mistech, kde
nedochazi k resorpci a osteoklasty resorbujici kost v ostatnich oblastech a vylucuji
dalsi rlstovy faktor. (PorSova et al., 2007, s. 272-273)

Terapie pomoci radiofarmak se pouziva u pacientl, u kterych klasicka terapie
analgetiky neni dostate¢né ucinna a kdy je scintigrafii skeletu zjisténo, ze bolest je
zpUsobena metastazemi s osteoplastickou aktivitou. V pfipadé solitarnich loZisek se
dava prednost zevnimu ozareni. BEéhem terapie otevienym zafiCem jsou ozareny jak
metastatické bunky, tak i okolni kostni struktury a nervova zakonceni. Mechanismus
analgetického U¢inku zareni neni zcela jasny, muze jit o ovlivnéni nervovych
zakoncéeni prochazejicich vrstvou osteoblastl, zménu pH, ovlivnéni aferentace
periostu, redukci masy nadoru a snizeni intraosealniho tlaku nebo o snizeni tvorby
cytokini a jinych chemickych mediatort. Absolutni kontraindikaci je tézka
myelosuprese, komprese michy, renalni selhani, gravidita, laktace a terminalni faze
karcinomu prostaty u pacientl s pfedpokladanym prezitim pod dva mésice. Relativni
kontraindikace je inkontinence, neschopnost dodrzovat hygienicka pravidla a vysoké

riziko patologické zlomeniny. (Koranda et al., 2017, s. 197; Dolezal, 2011, s. 35)
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Pro paliativni terapii kostnich metastaz karcinomu prostaty se pouzivaji B zariCe
89Gr, 186Re-HEDP, 3Sm-EDTMP a relativné nové radiofarmakum '7/Lu-EDTMP a a
zari¢ ?*Ra. (Charakteristika radiofarmak pouzivanych k terapii kostnich metastaz

karcinomu prostaty jsou uvedeny v Tab. 4)

3. 189Sy

B~ zareni emitujici 89Sr se k paliativni terapii kostnich metastaz pouziva od roku
1942. 89Sr ma polocas rozpadu 50,5 dne, pramérnou energii B~ ¢astic 0,58 MeV a
maximalni energii 1,46 MeV. Doporucena terapeuticka davka je 150 MBq v 90dennich
intervalech. Kvuli del$imu polo¢asu rozpadu 89Sr nastupuje analgeticky Ucinek pozdéji
nez u ostatnich radiofarmak, u¢inek véak trva déle. Jelikoz je 89Sr analogem vapniku,
sleduje v organismu podobnou metabolickou drahu jako vapnik a absorbuje se
v mistech osteogeneze (osteoplastické l|ézi), diky ¢emuz je jeho koncentrace v
metastazach asi 10krat vétsi nez v okolni kosti. Z diivodu jeho chemické podobnosti
s vapnikem je nutno aspori jeden tyden pied podanim 8Sr vysadit preparaty kalcia.
Asi 70 % 89Sr se vychyta v kostech, ze zbylych 30 % se asi 80 % vylou¢i modi a zluci
a asi 20 % gastrointestinalnim traktem. 89Sr se podava ve formé chloridu intraven6zné,
aplikace je snadna, nenakladna a nevyzaduje specialni zafizeni a diky faktu, ze
emituje B~ zareni, které ma kratky dolet mize byt 8Sr podavano i v mensich
ambulantnich zafizenich. 8Sr se podava u pacientu trpicich difuznim metastatickym
kostnim postizenim, nepodava se u pacientl s predpokladanym dozitim do tfi mésicu
a u pacientt s DIC. (Koranda et al., 2017, s. 197-198; PorSova et al., 2007, s. 276-277;
Murray, Du, 2020, s. 98-99)

Podle fady studii asi u 76 % pacientd vystavenych radioterapii 8°Sr byla
zaznamenana alespon ¢aste¢na odpovéd na I1éCbu a az 32 % pacientl potvrdilo Uplny
analgeticky ucinek. Analgeticky ucinek nastupuje za 2-3 tydny s maximalnim ucinkem
za 6 tydnu. U 10-20 % pacientl dochazi ke ,flare” fenoménu, kdy u pacientd dochazi
k nékolikadennimu zhor$eni bolesti z divodu ozareni metastazy. Tento fenomén je
znamkou dobrého analgetického ucinku. (Koranda et al., 2017, s. 197; PorSova et al.,
2007, s. 277; Murray, Du, 2020, s. 98-99)

3. 2 18Re-HEDP

186Re-HEDP je kombinovany zafi¢, ktery krom zareni B s terapeutickym
ucinkem o energii 1,07 MeV emituje i zareni y o energii 137 keV. Terapeutické B~ zareni

ma maximailni dolet 5 mm a primeérny dolet v kosti ¢ini 0,64 mm. Zareni y napomaha
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k dozimetrické studii a scintigrafickému zobrazeni. Doporucena terapeuticka davka
186Re-HEDP je 1295-2405 MBq. Fyzikalni poloc¢as rozpadu '8¢Re-HEDP je 90, 6 hodin.
Jelikoz samotné '8Re neni osteotropni (nevychytava se v osteoplastickém loZisku) je
nutné ho spojit s biofosfonatem (HEDP-1,1-hydroxy-etylidin difosfonat). Nasledny
mechanismus chemiabsropce je identicky s diagnostickou scintigrafii skeletu. '86Re-
HEDP se aplikuje intraven6zné a po 24 hodinach se asi 22 % aktivity vychyta v kostech
a asi 70 % aktivity je vylou¢eno moci. '8Re-HEDP se m{iZe pouzit pouze k analgetické
terapii osteoblastickych metastaz, jelikoz se tento komplex vaze na nové vznikajici
krystaly hydroxyapatitu v oblasti zvysené osteoblastické aktivity. Absolutni
kontraindikaci k l1é¢bé 8Re-HEDP je anémie, leukémie, trombocytopenie, renalni
insuficience Karnfoského index mobility pod hodnotou 40, pfedpokladané doziti do tfi
meésicl a probihajici chemoterapie nebo radioterapie, relativni kontraindikaci je
inkontinence. Odpovéd na Ié€bu nastupuje v prvim az tretim tydnu od aplikace a trva
3 tydny az 12 mésicu. | zde mUze dojit ke ,flare“ fenoménu. (Koranda, et al., 2017, s.
197; Dolezal, 2011, s. 34-35; Manafi-Farid, et al., 2020, s. 5-6)

Podle Dolezala (2011, s. 35-36) u 34 pacientl ve véku 38-82 let trpicich
hormonalné rezistentnim karcinomem prostaty (18) a karcinomem prsu (16), kterym
bylo podano intravenézné jednordzové '8Re-HEDP s aktivitou 1426 MBq, bylo za
jeden mésic dosazeno u 21 % pozorovanych pacientl Uplného analgetického ucinku,
u 23 % pacientd vyznamného analgetického Ucinku, u 21 % pacientu ¢asteéného
analgetického ucinku a 35 % pacientl nepocitilo Zadné zlepseni. Po tfech mésicich 6
% pacientt potvrdilo Uplny analgeticky ucinek, 24 % vyznamny analgeticky ucinek, 29
% Castec¢ny analgeticky ucinek a 41 % nepocitilo efekt 1é¢by. Diky Ié¢bé 8Re-HEDP
byla pacientim snizena davka analgetik a bylo u nich pozorovano zlepseni mobility.
Pacienti po aplikaci '®Re-HEDP trpéli mirnou hematologickou toxicitou, ktera

vyvrcholila jeden mésic po aplikaci a nasledné zacala odeznivat.

3. 3 3Sm-EDTMP
158Sm-EDTMP se v praxi pouziva od roku 1997. '33Sm-EDTMP je stejné jako

186Re-HEDP kombinovany zafi¢, ktery emituje terapeutické B i diagnostické zareni y.
Energie B zareni pouzivaného ke snizeni bolesti dosahuje energie 640 keV, 710 keV
a 810 keV. Energie zareni y je 103 keV. Maximaini dolet B~ v kosti je 1, 7 mm a
v mékkych tkanich 3, 1 mm. y zareni slouzi ke scintigrafickému zobrazeni distribuce
158Sm-EDTMP v téle pacienta. Doporucena terapeuticka davka 53Sm-EDTMP je 37-
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55 MBg/kg, podani takto vysoké aktivity je umoznéno kratkym fyzikalnim polocasem
rozpadu, ktery je 46, 3 hodin. Aby se 53Sm fixovalo v osteoplastickém loZisku, musi
se stejné jako ®Re spojit s biofosfonatem, v tomto pripadé jde o EDTMP (kyselina
ethylendiamino tetrakis methylendifosfonova). '*3Sm-EDTMP se aplikuje intraven6zné
a rychle se vychytava v osteoblastickych metastdzach v kosti, kde se spojuje
s krystalky hydroxyapatitu. Absolutni kontraindikaci jsou mnohocCetné osteoblastické
metastazy ve skeletu s vyraznymi bolestmi, které nelze ztlumit analgetiky, anémie,
leukopenie, trombocytopenie, renalni insuficience, kratky interval od pfedchozi
myelotoxické [éCby, Karnfoského index mobility pod hodnotou 30, pfedpokladana
délka doziti do tfi mésicl, misni komprese a I1é€ba neaktivnimi fosfonaty v predchozich
6 tydnech, relativni kontraindikaci je inkontinence. Ke zmirnéni bolesti mtze dojit uz
v prvnim tydnu a trva dva az tfi mésice. | zde muze dojit ke ,flare“ fenoménu.
(Koranda, et al., 2017, s. 197; Dolezal, 2008, s. 22-23; PorSova, et al., 2007, s. 277;
Manafi-Farid, et al., 2020, s. 4-5)

Podle Dolezala (2008, s. 23-24) u 38 pacientl ve véku 50-83 let trpicich
hormonalné rezistentnim karcinomem prostaty s bolestivymi kostnimi metastazemi,
kterym bylo podano intravenézné jednorazové '3Sm-EDTMP s pramérnou aktivitou
40 MBg/kg, bylo za jeden mésic dosazeno u 13 % pozorovanych pacientl Uplného
analgetického U¢inku, u 32 % pacientld vyznamného analgetického U¢inku, u 32 %
pacientl ¢aste¢ného analgetického ucinku a 23 % pacientl nepocitilo Zadné zlepseni.
Po tfech mésicich 8 % pacientl potvrdilo Uplny analgeticky ucinek, 32 % vyznamny

analgeticky ucinek, 30 % casteCny analgeticky ucinek a 30 % nepocitilo efekt 1éCby.
3.4 "7Lu-EDTMP

77Lu-EDTMP patii mezi nejnovéjsi radiofarmaka pouzivajici se k
paliativni terapii kostnich metastaz karcinomu prostaty. '7Lu-EDTMP je kombinovany
Zari¢ emitujici terapeutické B~ a y zareni slouzici ke sledovani radiofarmaka v téle
pacienta. Maximalni energie - zareni je 0, 49 MeV a stfedni energie je 0, 149 MeV,
diky nizké energii zareni B je mensi riziko hematotoxicity, energie zareni y jsou 113
keV a 208 keV. Diky velmi nizkému doletu B~ ¢astic ve tkani (1, 8 mm) Ize ozafovanou
oblast dobre omezit, ¢imz se zabrani pfiliSnému ozareni okolni zdravé tkané. Nejvétsi
vyhodou "77Lu je moznost jej masové vyrabét, budto neutronovou aktivaci 223Lu nebo
pfi rozpadu obohaceného 293YDb. Diky dlouhému poloc¢asu rozpadu (6, 73 dnt) je '77Lu

logisticky vyhodné. Nosi¢em '7Lu do metastatické lokace je biofosfonat EDTMP
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(kyselina ethylendiamino tetrakis methylendifosfonova). BEéhem porovnavani vysoké
(2590-3700 MBq) a nizké (1295 MBq) terapeutické davky byla zjisténa nevyznamné
lepSi odpoved na vyssi davku. Pacienti pocitili ulevu od bolesti uz 8. az 14. den od
aplikace a analgeticky Ucinek trval az 12 tydnu. Relativni kontraindikaci této terapie je
inkontinence. (Guerra Liberal et al., 2016, s. 90-91; Shinto et al., 2014, s. 55-58;
Manafi-Farid, 2020, s. 6-7)

Podle Shinto et al. (2014, s. 55) bylo deseti pacientim o primérném véku 65, 8
trpicich rozsahlymi kostnimi metastazemi podana jedna aplikace '7’Lu-EDTMP o
davce 3, 7 MBg. U v8ech pacientl se vyskytovaly kostni metastazy ve vice nez jedné
anatomické oblasti a nebyla jim podana narkoticka analgetika. Pfed zahgjenim terapie
177Lu-EDTMP pacienti udavali prlimérnou intenzitu bolesti 8, 44. Po jednom mésici od
aplikace radiofarmaka pacienti udavali prGmérnou intenzitu bolesti 5, 73. 6 pacientd,
ktefi uzivali analgetika do ¢ty tydnl od aplikace snizilo jejich davku nebo je Upiné

vysadili. VSem pacientlim se po ¢tyfech tydnech zlepsSila mobilita.
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4 Terapie kostnich metastaz karcinomu prostaty pomoci
22RaCl:

223Ra ve spojeni s dichloridem (?23RaClz) je radiofarmakum znamé pod jménem
Xofigo® od spoleénosti Bayer AG a pouziva se k terapii symptomatickych kostnich
metastaz kastraéné rezistentniho a hormonainé refrakterniho karcinomu prostaty od
roku 2013 a v dnesni dobé nahrazuje starsi B Eastice emitujici radiofarmaka jako napf.
89Gr, 186Re-HEDP nebo 3Sm-EDTMP. 22°Ra emituje z asi 96 % zafeni a, které ma
béhem terapie nejvéetsi vliv, dale emituje v zanedbatelném mnozstvi zareni 8 i y. Oproti
ostatnim radiofarmakim vyuzivajicich se k terapii kostnich metastaz, majici hlavné
analgeticky ucinek, 222RaClz slouzi i k prodlouzeni celkového preziti, které dosahuje
stejnych vysledkl jako pfi pouziti moderni biologické terapie, a tudiz nelze terapii
223RaCl2 povazovat jen za paliativni. (Manafi-Farid, et al., 2020, s. 8; Koranda et al.,
2017, s. 198)

4. 1 Historie Radia a terapie ?2*RaCl>

Radium bylo objeveno roku 1898 Marii Curie-Sktodowskou a jejim manzelem
Pierrem Curie. Elementarni forma radia byla poprvé izolovana v roce 1911
elektrolyzou roztoku Cistého chloridu radia za pouziti rtutové katody. Radium se
pouzivalo pfi vyrobé luminiscenénich barev, jako zdroj neutronl, a predevsim pfi
radioterapii fady chorob. V prvni tretiné dvacatého stoleti bylo radium témér
povazovano za univerzalni Iék. Napf. izotop radia 2?Ra s polo¢asem rozpadu 1 600
let se pouzival po dlouhou dobu ke gynekologické brachyterapii a az na pfelomu stoleti
byl nahrazen radionuklidy s vhodnéjSimi vlastnostmi, tykajicimi se hlavné radiacni
ochrany. Maligni karcinomy skeletu se mohou objevit u pacientl vystavenych terapii
22%6Ra, ale pfi stfedné vysoké davce (do 20 Gy) je nebezpecti vzniku maligniho
karcinomu skeletu zanedbatelné. Dale bylo ??*Ra s polo¢asem rozpadu 3, 2 dny
pouzivano k radioterapii ankylozujici spondylitidy. (Bruland, Larsen, 2003, s. 195-196)

223RaCl2 byl schvalen Evropskou komisi 13. listopadu 2013 pro 1é¢bu dospélych
pacientd trpicich symptomatickymi metastazemi kastraéné rezistentniho a hormonainé
refrak€éniho karcinomu prostaty ve skeletu a bez identifikovanych visceralnich
metastaz. 222RaClz bylo schvéleno na zakladé vysledkd studie ALSYMPCA. V roce
2016 byla na zakladé doporuceni amerického Narodniho institutu standardi a
technologie (NIST z anglického National Institute of Standards and Technology)

zvy$ena doporuéena terapeuticka davka na 55 kBg/kg. 223RaClz vyrabi firma Bayer AG
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pod nazvem Xofigo® (dfive Alpharadin). V roce 2013 bylo 223RaClz pfijato i americkym
Uradem pro kontrolu potravin a lé&iv (FDA) a v roce 2015 $panélskou agenturou pro
|éCiva a zdravotnické produkty (AEMPS). (Finek, 2013, s. 440; Lozano, 2019, s. 106-
107; Kindlova, 2014, s. 25)

4. 2 Studie ALSYMPCA

Radiofarmakum 22°RaCl2 bylo schvalenou Evropskou komisi na zakladé studie
ALSYMPCA. Studie se zuastnilo 921 pacientl s progresivnim, pokrocilym
metastaticky kastratné rezistentnim karcinomem prostaty se symptomatickym
metastazemi ve skeletu, nepocitaje pacienty s visceralnimi metastazemi a
lymfatickymi metastazemi vétSimi nez 3 cm. Pacienti byli rozdéleni do dvou skupin
v poméru 2:1, kdy pocetnéjsi skupiné bylo intraven6zné do ramene podano 6 aplikaci
223RaCl2 v Ctyitydennich intervalech s terapeutickou davkou 50 kBg/kg, zatimco méné
pocetné skupiné bylo podano placebo (fyziologicky roztok). Primérna délka preziti u
pacientu, kterym byla podana terapie 222RaClz bylo 14, 9 mésicu, zatimco u pacientd,
kterym bylo podano jen placebo byla primérna délka preziti nizsi (11, 3 mésicl). Dale
byla u pacientd léCenych 228RaClz zjisténa primérné del$i doba do vyskytu
symptomatické kostni pfihody (15, 8 oproti 9, 8 mésicl v pfipadé placeba) a dale toto
radiofarmakum prodluzuje i dobu do zvyseni hladiny alkalické fosfatazy (ALP) (7, 4
oproti 3, 8 mésicu v pfipadé placeba) i prostatického specifického antigenu (PSA) (3,
6 oproti 3, 4 mésicl v pfipadé placeba). V roce 2016 byla na zakladé doporuceni
amerického Narodniho institutu standardl a technologie (NIST z anglického National
Institute of Standards and Technology) zvySena doporuéena terapeuticka davka na 55
kBag/kg. (Finek, 2013, s. 440; Lozano, 2019, s. 106-107; Kindlova, 2014, s. 25)

4. 3 Fyzikalni a chemické vlastnosti 222RaCl.

223Ra se vyskytuje v prirodé ve stopovém mnozstvi pfi rozpadu 23°U. 222Ra se
uméle vyrdbi v generatoru z 2?’Ac s polotasem rozpadu 21, 7 let, to se nachazi
v generatoru v rovnovaze s 2’’Th a po 11 dnech je v generatoru vyrobeno asi 50 %
223Ra jeho celkové kapacity. 22’Ac se ziskava neutronovym ozarenim 226Ra, které se
vyskytuje relativné bézné. Polo¢as rozpadu 22°Ra je 11, 4 dnl. 223Ra pfi rozpadu
emituje 4 a ¢astice o prmeérné energii 5, 7 MeV. Prvnim produktem rozpadové fady
223Ra je 2'°Rn s polotasem rozpadu 3, 96 s, ten emituje a zareni, ¢imz vznika 2'5Po
s polo¢asem rozpadu 1, 78 ms, které emituje zareni a za vzniku 2''Pb. Fakt, Ze tyto

prvni prvky pfi rozpadu vyzarfuji zareni a, a ze maji velmi kratky polo€as rozpadu,
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napomaha ke zvysSeni celkové radiaéni davky v misté rozpadu 223Ra. Stabilnim
rozpadovym produktem 223Ra je 297Pb. (Bruland, Larsen, 2003, s. 196; Guerra Liberal,
et al., 2016, s. 91)

Zareni a ma vetsi linearni prenos energie (LET z anglického Linear Energy
Uc¢inek nez zafice B jako napt. 8Sr, '8Re nebo 53Sm. ZafiCe B potrebuji k usmrceni
patologické buriky priblizné 1 000 zasahu, zatimco k letalnimu efektu zafi¢l a dochazi
uz pfi jednom az Ctyfech zasazich. ,Radiacni vahovy faktor zafeni a je 20, coz
znamena, Ze v tomto pripadé je ucinek 1 Gy absorbované davky dvacetinasobné vyssi
nez pfi ozafeni zafenim B.“ (Koranda et al., 2017, s. 198) Dale vétsi dolet Castic B,
ktery je vrozmezi 50-12 000 pm zpusobuje kompresi kostni dfené, hlavné
trombocytopenii a leukopenii, a proto je mensi dolet ¢astic a u 2?2Ra (pod 100 um)
bezpelnéjsi, jelikoz se snizuje poskozeni okolni zdravé tkané a redukuje se tim padem
i hematologicka toxicita. Hlavni frakce (95, 3 %) zéareni jsou emitovany castice a o
energii 5, 0 az 7, 5 MeV. Dale je z mensi ¢asti (3, 6 %) emitovano zareni B o energii
0,445 MeV. Zareni y tvofi 1, 1 % celé frakce (0, 01 az 1, 27 MeV) a ma vyuziti v radiacni
ochrang, jelikoz umoznuje méreni aktivity radiofarmaka a detekci kontaminace pomoci
standartnich pfistroju. (Koranda et al., 2017, s. 198; Kindlova, 2014, s. 25; Guerra
Liberal, et al., 2016, s. 91; Kubinyi, Pta¢nik, 2015, s.152)

4. 4 Mechanismus uéinku terapie 222RaCl:

Metastaticka nemoc kosti vznika béhem interakci mezi malignimi bunkami a
nadorovym mikroprostfedim, kvlli ¢emuz vznikd nerovnovaha mezi osteolytickou a
osteoblastickou aktivitou, ta poté pfeménuje kostni stavbu. Nejprve nastava zvysSena
osteolyza, ta z divodu zvySené aktivity kostni matrix a velkého uvolnéni cytokinu
pokracCuje ke zvyseni diferenciace a osteoblastické aktivity. (Lozano et al., 2019, s.
107)

Aktivni slozkou radiofarmaka 223RaCl2 (Xofigo®) je 222Ra emitujici zareni a, B i
Y, kdy nejvétsi frakci je Castice a s hlavnim terapeutickym u€inkem. To napodobuje
strukturu vapniku, diky ¢emuz pusobi selektivné na skelet, pfedevsim v mistech, kde
se vyskytuji kostni metastazy. 2?®Ra zde poté vytvarii komplexy s kostnim mineralem
hydroxyapatitem. Diky vysokému pfenosu linearni energie castic a (80 keV/um) a jejich
kratkému doletu (pod 100 um) se ve dvousroubovici DNA sousedicich nadorovych

bunék patologické tkaneé vytvari velké mnozstvi neopravitelnych ruptur, po kterych
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nasleduje silny cytotoxicky efekt. Sekundarné k hlavnimu Uuc€inku radiofarmaka
223RaCl: se také zvysuje efektivita interakci mezi osteoblasty a osteoklasty v postizené
tkani. (Lozano et al., 2019, s. 107)

Diky intravenozni aplikaci ??®RaClz, ma radiofarmakum 100% biologickou
dostupnost. Z krve se poté rychle eliminuje, pficemz vétSina se uklada v kostech a
kostnich metastazach a zbytek se vylu€uje do strev. 4 hodiny po aplikaci radiofarmaka
zUstane v krvi asi 20 % aplikované aktivity a 24 hodin po aplikaci klesne aktivita pod
jedno procento jeji plivodni hodnoty. Priblizné za 10 minut maze byt aktivita 223RaClz
zaznamenana v kostech a stfevech, 4 hodiny po aplikaci radiofarmaka je jeho uroven
aktivity v kostech 44 az 77 %, zatimco vychytavani v jinych organech je zanedbatelné.
Izotop 2?°Ra se rozpada a neni metabolizovan. Vétsina (95 %) radiofarmaka 222RaCl:
se vylucuje stolici, zbylych 5 % modi. (Kindlova, 2014, s. 25)

4. 5 Indikace a kontraindikace terapie ?2°RaCl:

Hlavni indikaci k terapii 222RaClz je kastratné rezistentni karcinom prostaty a
hormonalné refrakterni karcinom prostaty s mnohoCetnymi symptomatickymi
metastazemi ve skeletu. U pacientl, kterym je podavano 223RaClz se nesmi nachazet
visceralni metastazy (v plicich, mozku, jatrech...) a maligni adenopatie nesmi mit
pramér nad 3 cm. (Du et al., 2017, s. 1674; Rusarova, Studentova, 2017, s. 203)

Radioterapie 2*>RaCl2 nema zadné znamé specifické kontraindikace. Podani
22RaCl2 se ale kvlli jeho vyluCovani stfrevy nedoporuCuje u pacientl trpicich
chronickou nebo aktivni stfevni nemoci, jako napr. Crohnova choroba nebo ulcerdzni
kolitida. Pacienti, kterym hrozi komprese michy, nebo ji uz dokonce trpi, musi stejné
jako pacienti, u kterych doslo k patologické frakture kosti, nejprve podstoupit
standardni terapii téchto potizi. V pfipadé, kdy se kombinuje terapie 22®RaCl: s terapii
biofosfonaty, se zvysuje riziko osteonekroz cEelisti. Terapie ?2RaClz se nepodava
pacientim, u kterych se neocekava preziti delsi nez tfi mésice. (Du et al., 2017, s.
1674; Kindlova, 2014, s. 25)

4. 6 Pfiprava pacienta pfed podanim ?2°RaCl.
Aby dosahovala terapie 223RaCl2 nejlepsich moznych vysledkd, je pfi ni dalezity
multidisciplinarni pfistup, kromé oboru nuklearni mediciny, zasahuje do procesu i

onkologie a urologie. Tento multidisciplinarni pfistup taktéz slouzi k rozeznani

klinickych zmén u pacienta podstupujicino terapii 222RaClz. (Du et al., 2017, s. 1673)
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Lékar urologie nebo onkologie navrhne vhodné pacienty k radioterapii 222RaCl2
(bez zjisténych kontraindikaci). Poté se s pomoci metod nuklearni mediciny zjistuje
rozsah metastaz ve skeletu a celkového postizeni karcinomem prostaty.
Nejpouzivangj$i PET/CT radiofarmakum '8F-FDG se pfi detekci kostnich metastaz
nepouziva, jelikoz jeho vychytavani ve skeletu je minimalni. K prikazu kostnich
metastaz karcinomu prostaty slouzi nejCastéji PET/CT s pouzitim radiofarmaka
8F-fluormethylcholin. Dale se mulze pouzit i 8F-NaF (fluorid sodny), ten se ale
z logistickych  a  ekonomickych  ddvodu  rutinné  prakticky  nevyuziva.
18F-fluormethylcholin i '8F-NaF maji vyznamné vys$$i senzitivitu pfi detekci metastaz
nez CT nebo scintigrafie skeletu. CT se pouziva pfi vysetifeni hrudniku a bficha. (Du
et al., 2017, s. 1674; Pta¢nik, Kubinyi, 2016, s. 8-9; van der Doelen et al., 2018, s. 10)

Pred zacatkem terapie 2*>RaClz pacient podstupuje konzultace s Iékafem na
klinice nuklearni mediciny, doporu€uje se, aby mezi doporucujici konzultaci a
konzultaci na pocCatku terapie neubéhlo vice nez jeden tyden. Dale se doporucuiji
konzultace pred kazdym podanim 223RaClz. Béhem studie ALSYMPCA bylo zjisténo,
ze Ctyrtydenni pauza mezi aplikace radiofarmaka nemusi byt presné dodrzovana, ale
223RaClz se mlze podavat tfi dny pred a sedm dnl po uplynuti ¢ty tydn(i od posledni
aplikace. Béhem konzultaci je pacient seznamen s pribéhem terapie, moznymi riziky,
vedlejsimi u€inky nebo s radiani davkou, kterou pacient obdrzi. Pacient dale pred
kazdym podanim 223RaCl2 podstupuje krevni testy, aby byl zjistén stav pacienta, a zda
nebude potreba zakroku prfed samotnou terapii, napr. krevni transfuze pfi nizké
hladiné hemoglobinu, dale se hodnoti stav trombocytl, laktatdehydrogenazy, alkalické
fosfatazy a prostatického specifického antigenu. Krevni testy mlze pacient podstoupit
béhem konzultaci, nebo i v den podani ?>2RaClz. (Du et al., 2017, s. 1676; van der
Doelen et al., 2018, s. 10)

4. 7 Prubéh terapie ?22RaCl>

223RaCl2 o aktivité 55kBg/kg se podava intravenozné kazdé 4 tydny v celkové
Sesti cyklech. Radiofarmakum se do cévy aplikuje pfedem pfipravenou intravendzni
sondou nebo kanylou, pomalou jehlou (az jednu minutu), sonda nebo kanyla se pfed
a po podani ?2®RaClz proplachne fyziologickym roztokem. Terapie se podava prevazné
u pacientl se symptomatickymi metastazemi kastratné rezistentniho karcinomu
prostaty, u kterych se nesmi nachazet visceralni metastazy a metastazy v lymfatickych

uzlindch mohou dosahovat maximalné tfi centimetrl v priméru. Laboratorni testy
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provadéné maximalné 60 dnl pred podanim 228RaClz musi prokazat, ze pocet
neutrofilnich granulocytl je vétsi nez 1, 5 x 10%/1 a Ze pocet trombocytu je vétsi nez
100 x 10%1. (van der Doelen et al, 2018, s. 10; Interni dokumentace FNOL)

4. 8 Vedlejsi efekty terapie 222RaCl:

Vice nez 10 % pacientd podstupujicich terapii 222RaClz trpi prdjmem, nevolnosti,
trombocytopenie a neutropenie. Pacienti s narusenou funkci kostni dfené (napf. po
podstoupené chemoterapii, zevni radioterapii, nebo s pokroCilym metastatickym
onemocnénim kosti) mohou trpét hematologickou reakci, ¢imz se zvySuje Sance na
vznik infekce nebo krvaceni. Mezi dalsi vedlejSi ucinky patfi leukopenie, pancytopenie
a reakce v misté podani radiofarmaka, napf. erytém, bolest a otok. Vzacné muze
pacient trpét lymfopenii a osteonekrdzou v Celisti v pfipadé, kdy dfive podstoupil terapii
biofosfonaty. Dalsi rizika vznikaji z divodu vystaveni pacienta zareni, ¢imz se zvysuje
riziko vzniku nadorového onemocnéni, napf. osteosarkom, myelodysplasticky

syndrom nebo leukémie. (Poeppel et al., 2018, s. 830)

4. 9 Kombinace terapii

Kyselina zoledronova vyvolava apoptézu osteoklastll a diky tomu pfi jeji
kombinaci s radioterapii 223RaCl2 snizuje riziko vzniku symptomatickych kostnich
pfihod. Dale se muze radioterapie 22RaClo kombinovat s terapii monoklonalni
protilatkou denosumab, ktera inhibuje osteoklastickou aktivitu. Diky této kombinaci se
nejen snizuje riziku vzniku symptomatickych kostnich prihod, ale i samotna terapie
223RaClz je ucinngjsi. Také se studovala moznost kombinace s terapii hormonalnim
Cinidlem abirateron acetatem, ktery je pouzivany jako samostatna terapie, ale
prospektivni studie ERA-223 prokazala zvySené riziko vzniku kostnich fraktur i
snizenou celkovou dobu pieziti pfi kombinované terapii s 223RaCl2 nez pfi monoterapii.
Dale se zkoumaji moznosti kombinace radioterapie 22®RaCl2 s hormonalni terapii jako

napf. enzalutamid nebo s imunoterapii. (Murray, Du, 2021, s. 102)
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Zavér

Tato bakalarska prace na téma radioterapie kostnich metastaz karcinomu
prostaty otevienymi zarici byla vypracovana na zakladé resersni €innosti. Toto téma
onkologické choroby. Z tohoto dlvodu a z dlivodu neinvazivnosti nuklearni mediciny
se tento obor neustale zdokonaluje a vyviji se nové, vhodnéjsi radiofarmaka. Mezi
nejnovéjsi tyto radiofarmaka patii a zareni emitujici 22RaClz, ktery oproti star$im
moznostem radioterapie kostnich metastaz dokaze prodlouzit dobu preziti.

Prvnim cilem této bakalarské prace bylo popsat nuklearni medicinu, princip
fungovani diagnostiky a terapie v nuklearni medicing, ¢emuz se vénuje prvni kapitola.
V této kapitole jsou dale popsany radiofarmaka a radionuklidy, pfiprava pacienta pred
provedenim vykonu v nuklearni mediciné, principy jednotlivych pfistroju (SPECT a
PET) pro diagnostiku a struéné jsou zde charakterizovana nejpouzivanéjsi
radiofarmaka pro radioterapii otevienymi zarici.

Druhym cilem bakalarské prace bylo vysvétlit vznik nadoru, jejich rozdéleni
diagnostiku a terapii, charakterizovat karcinom prostaty. Tento cil je zformulovan
v druhé kapitole. Zde je vysvétlen vznik nadorl, v éem spociva jejich nebezpedi,
rozdily mezi benignimi a malignimi nadory. Jsou zde charakterizovany metastazy a
prekancerézy. Dale je vysvétleno jak grading a TNM klasifikace napomaha
k diagnostice nadorl a zjisténi jejich rozsahu. V kapitole jsou zkracené vysvétleny
jednotlivé moznosti terapie nadorl, a to: chirurgicka terapie, radioterapie,
chemoterapie, hormonalni terapie a imunoterapie. Posledni podkapitola je vénovana
samotnému karcinomu prostaty, jaké jsou jeho symptomy, zpusoby diagnostiky a
terapie.

Treti kapitola se vénuje splnéni tretiho cile-vyli€it moznosti radioterapie kostnich
metastaz karcinomu prostaty pomoci B zafi¢l. Pocatek kapitoly je vénovan samotnym
kostnim metastazam, je zde vysvétleno kdy se indikuje radioterapie otevienym
zaricem a mechanismus analgetického uc€inku zareni. Vybrané B zareni emitujici
radiofarmaka jsou 8Sr, '8Re-HEDP, 3Sm-EDTMP a '"7Lu-EDTMP. U jednotlivych
radiofarmak jsou popsany jejich fyzikalni a chemické vlastnosti, jejich mechanismus
ucinku, zpusob podani a jejich indikace a kontraindikace. U kazdého radiofarmaka je

vyli€en vysledek studie zabyvajici se jeho ucinnosti.
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Poslednim cilem této bakalarské prace bylo charakterizovat radiofarmakum
223RaClz, jeho mechanismus Ucinku a prubéh terapie. Tomuto radiofarmaku byla
vénovana vétsi pozornost nez starsSim B zareni emitujicim radiofarmakum. Prvni
podkapitola se venuje nedavné historii této radioterapie i historii samotného radia. Je
zde vylicena studie ALSYMPCA, ktera zkoumala ucinek radioterapie 22°RaCl2 a na
jejiz zakladé bylo toto radiofarmakum pod nazvem Xofigo® schvaleno Evropskou
komisi. Dale jsou popsany fyzikalni a chemické vlastnosti 223RaClz, véetné vyhod a
zarice oproti zarici B. V dalSi podkapitole je charakterizovan mechanismus ucinku
223RaClz, hlavni terapeuticky Ucinek 22°Ra i biologicka draha radiofarmaka po aplikaci.
Dale jsou v této kapitole charakterizovany indikace a kontraindikace radioterapie,
pfiprava pacienta pred samotnym podanim 223RaClz, prabéh této radioterapie a jeji
vedlejsi ucinky. Posledni podkapitola posledni kapitoly se vénuje moznosti kombinace
radioterapie 22°RaClz s jinymi druhy terapie kostnich metastaz.

Tato bakalarska prace by mohla slouzit jakozto prvotni seznameni
s problematikou radioterapie kostnich metastaz karcinomu prostaty otevienymi zarici

pro studenty zdravotnickych oboru, hlavné radiologické asistence.
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Seznam zkratek
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18F-FDG
18F-NaF
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9mTc-MIBI
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131]

1370g
153G m
177
186Rg
203y
207pp
211pp
215pg
219Rn
223| |,
223R4
22RaCl2
224R4
226Rq
227 ¢
277Th

235

AEMPS

mikrometr

fosfor-18
fluor-18-fluorodeoxyglukéza
fluor-18-fluorid sodny
kobalt-60

krypton-81 metastabilni
stroncium-89

yttrium-90

technecium-99 metastabilni
technecium-99 metastabilni-methydifosfonat
technecium-99 metastabilni-methoxyisobutyl-isonitril
j6d-123

j6d-125

j6d-131

cesium-137

samarium-153
lutencium-177

rhenium-186

ytterbium-203

olovo-207

olovo-211

polonium-215

radon-219

lutencium-223

radium-223

radium-223 dichlorid
radium-224

radium-226

aktinium-227

thorium-277

uran-235
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ALARA
ALP
ALSYMPCA
Cm

CT

DIC
DNA
EDTMP
FDA
FDG
FNOL
Gy
HEDP
kBa/kg
keV
keV/um
LET

MBag/kg
MeV
mm
MR
Ms
mSv
napf.
NIST
NM
ns
PET

PSA
RTG

Sb.

As Low As Reasonably Possible
alkalicka fosfataza

AlLpharadin in SYMPtomatic Prostate CAncer
centimetr

pocitacova tomografie

diseminovana intravaskularni koagulace
Deoxyribonukleova kyselina

kyselina ethylendiamino tetrakis methylendifosfonova
Americky urad pro kontrolu potravin a léCiv
fluorodeoxyglukdza

Fakultni nemocnice Olomouc

gray

1,1-hydroxy-etylidin difosfonat
kilobecquerel na kilogram
kiloelektronvolt

kiloelektronvolt na mikrometr

linearni prenos energie

megabecquerel

megabecquerel na kilogram
megaelektronvolt

milimetr

magneticka rezonance

milisekunda

milisievert

napriklad

Narodni institut standard( a technologie
nuklearni medicina

nanosekunda

pozitronova emisni tomografie

vodikovy exponent

prostaticky specificky antigen

rentgen

sekunda

sbornik
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SPECT jednofotonova emisni tomografie

sUJB Statni urad pro jadernou bezpecénost
TNM tumor, noduli, metastasi

TURP transuretralni resekce prostaty

tzv. takzvané

uv ultrafialové zareni

uz ultrasonografie (ultrazvuk)
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w T < W Q

alfa
beta
gama
mikro

paragraf
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Pfilohy

Tab. 1 Fyzikalni charakteristiky nékterych radionuklidd pouzivanych v nuklearni

mediciné
Radionuklid | Fyzikalni Druh Emitované | Energie Energie
poloc¢as premény zareni zareni zareni beta
gama, (max.)
resp. (keV)
CHRz
(keV)
18F 109 m B* B* 511 634
9¥mTc 6,03 h IP Y 140
131] 8,04 d B B 606
Y 364
201T] 73 h EZ CHRZzZ 75
Y 167
67Ga 78,3 h EZ Y 93
185
300
89gr 50,7 d B B 1492
oy 2,7d B B 2284
" 2,8d EZ Y 171
245
125] 62,2 d EZ CHRZzZ 30
51Cr 27,7d EZ Y 320
81mKy 13s IP Y 190
1538 m 1,95d B B 703
Y 103
186Re 3,78 d B B 1077
Y 137

Koranda et al., 2017, s. 15
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Tab. 2 Histologické typy karcinomu prostaty a histopatologicky grading

Histologické typy

Acinarni adenokarcinom
Duktalni adenokarcinom

Mucinézni adenokarcinom

Neuroendokrinni tumor
Malobunécny
anaplasticky karcinom
Nediferencovany
karcinom
Dlazdicobunéény
karcinom

Karcinom z pfechodnych

bunék

WHO Grading

Gx-grading nestanoven
G1-dobfe diferencovany

G2-stfedné diferencovany

G3-malo diferencovany

G4-nediferencovany

Gleasonovo skore

2-4 dobre diferencovany
5-6 stfedné diferencovany
7 stfedné Spatné
diferencovany

8-10 Spatné diferencovany

Adametal.,s. 173
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Tab. 3 Mezinarodni TNM klasifikace pro adenokarcinom prostaty

T Primarni tumor

Tx | Primarni tumor nemuze byt stanoven

TI Klinicky inaparentni tumor (nepalpovatelny, nezobrazitelny vySetfenimi)

T1a | Incidentalni tumor histologicky pfitomny v méné nez 5 % resekované tkané

T1b | Incidentalni tumor histologicky pfitomny ve vice nez 5 % resekované tkané

T1c | Tumor zjistény jehlovou biopsii (pfi zvySeném PSA)

T2 | Tumor ohrani¢eny na zlazu

T2a | Tumor zaujima jeden lalok

T2b | Tumor zaujima oba laloky
Invaze do apexu prostaty nebo do prostatického pouzdra je klasifikovana T2,
ne T3

T3 | Tumor penetruje pres prostatické pouzdro

T3a | Tumor se Sifi i pfes prostatické pouzdro unilateralné nebo bilateralné

T3b | Tumor infiltruje semenné vacky

T4 | Tumor je fixovan nebo invaduje do okolnich struktur vyjma semennych vacku
(hrdlo méchyre, zevni sverac, rektum, panevni sténa)

N Regionalni lymfatické uzliny (pelvické uzliny pod bifurkaci a. iliaceae com.)

Nx | Regionalni lymfatické uzliny nemohou byt vysetreny

NO | Uzliny nejsou postizeny

N1 | Metastazy v regionalnich lymfatickych uzlinach (lateralita nema na N
klasifikaci vliv)

M Vzdalené metastazy

Mx | Vzdalené metastazy nemohou byt potvrzeny

MO | Zadné vzdalené metastazy

M1 | Vzdalené metastazy

M1ia | Metastazy v juxtaregionalnich lymfatickych uzlinach

M1b | Metastazy v kostech

M1ic | Metastazy v jinych lokalizacich

Adam et al., 2004, s. 173
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Tab. 4 Charakteristika radiofarmak pouzivanych k terapii kostnich metastaz karcinomu

prostaty
I1zotop Rhenium- Samarium-153 | Stroncium- Radium-223
186 89
Poloc¢as (dny) | 3,8 1,9 50,5 11,4
Podavana 186Re-HEDP | '8Sm-EDTMP | 8SrCl2 223RaClz2
latka
Zpusob vazby | Ligand Ligand Podobnost | Podobnost Ra2+
biofosfonatl | lexidronamu Sr2+ s Ca2+ | s Ca2+
Terapeutické | 1 B-Castice 1 B-Castice 1 B-Castice | 4 a-Castice, 2 B-
zareni Castice
Stabilni 186Qg 153Ey 8%y 207pp
rozpadovy
produkt
Bézna davka | 1295 Mbq 37MBag/kg 1,5-2,2 50kBa/kg
MBag/kg
Schvaleni Neni Uleva od kostni | Uleva  od | Prodlouzeni
FDA na | schvalen bolesti kostni celkového preziti
zakladé bolesti
Cilova Pacient Pacient Pacient Pacienti s CRPC
populace s bolestivymi | s potvrzenymi s bolestivymi | se
pacientt kostnimi osteoblastickymi | kostnimi symptomatickymi
s karcinomem | metastazemi | kostnimi metastazemi | metastazemi
prostaty metastazemi v kostech a bez

znamych
visceralnich

metastaz

Kubinyi, Ptacnik, 2015, s. 153
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