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Zkratky a pouZivané terminy
LU - lymfaticka uzlina

SU - ,sentinelova lymfatickd uzlina® = lymfaticka uzlina, do které pfimo usti lymfaticka céva
vychazejici z tumoru.

SLNB - biopsie sentinelové uzliny (z anglického Sentinel Lymph Node Biopsy) nebo , biopsie
sentinelovych lymfatickych uzlin®, timto terminem je v souladu s odbornou literaturou oznacovan
cely proces vysetfeni sentinelové lymfatické uzliny, tj. jak vlastni biopsie, tak i jeji histopatologické
vysSetieni

Pozitivni SU (nebo LU) — je oznaceni stavu, kdy bylo prokdazano metastatické postizeni sentinelové
lymfatické uzliny (nebo lymfatickych uzlin — regionalnich). Oznaceni SU+, LU+.

Negativni SU (LU)- metastdzy v sentinelovych lymfatickych uzlinach neprokazany. Oznaceni SU-, LU-.

ALND - axilarni disekce lymfatickych uzlin (z anglického Axillary Lymph Node Dissection) neboli
axilarni lymfadenektomie

RF - radiofarmakum
Sv - sievert
MBq - megabequerel

SPECT — jednofotonova tomografie ve vyznamu tfidimenzionalni scintigrafie (z anglického Single -
Photon Emission Computed Tomography)

CT, CT AG — pocitatova tomografie (z anglického Computed Tomography) a angiografie pomoci CT
RTG - rentgenovy snimek, vySetieni

MR - magneticka resonance

PET- pozitronovd emisni tomografie

MIBI — specidlni typ radiofarmaka

KP - karcinom prsu

IMC — vnitfni mamarnim retézec lymfatickych uzlin (z anglického Internal Mammary Chain)

PACS — z anglického Picture Archiving and Communicating System

ALP — alkalickd fosfataza

keV — kiloelektronvolt — dosud pouzivana jednotka energie subatomarnich ¢astic



1 Uvod - Metody konvenéni nuklearni mediciny v péci o pacienty

s karcinomem prsu
Scintigraficka vysetreni byla jiz od sedmdesatych let 20. stoleti trvalou soucasti specializované péce o
onkologické pacienty. Vedle dnes jiz klasickych metod (scintigrafie skeletu, ventrikulografii,
scintigrafie ledvin a dalSich) byly pomérné ¢asné zavedeny metody vyuzivajici principy molekularniho
zobrazeni (vySetfeni somatostatinovych receptor(l, imunoscintigrafie) nebo zobrazeni na subcelularni
urovni (MIBI scintigrafie).

Vyvoj konvencni nuklearni mediciny, vyuZzivajici pouze gamakamery, prechodné zpomalila na poc¢atku
21. stoleti rychle se rozvijejici pozitronova emisni tomografie (PET), vyuZivajici pozitronové
radionuklidy (zpo&atku pouze '®F, dnes je vyuZivana cela fada dalich radionuklidd — *'C, ®Ga, 0,
N) a technicky upravené kamery pro detekci fotont o vysokych energiich oznacované jako PET
skenery. Rozvoj PET technologii vedl k rychlému vyvoji hybridnich PET/CT skener(, doplfiujici
informaci o dynamické distribuci pozitronovych radiofarmak potrebnym morfologickym koreldtem.
V té dobé ale byly vyvinuty i prvni prototypy hybridnich tomografickych gamakamer SPECT/CT.

Béhem nasledujicich 10 let byly metody konvenéni nuklearni mediciny (nevyuzivajici PET
radiofarmaka) vystaveny konfrontaci s metodami pozitronové nuklearni mediciny a uziti tradi¢nich
metod se posunulo spiSe do rutinni péce o Sirsi populace pacientl (staging u vybranych skupin
pacientd, nuklearni kardiologie) nebo se rozvijely v novych aplikacich (radiaéné navigovana chirurgie,
terapie otevienymi zarici).

Zkusenosti s pouzivanim hybridnich PET/CT pfistroju a rozvoj spoluprace mezi dosud oddélenymi
sméry zobrazovani — tedy radiologii a nukledrni medicinou- byly vyuZity v dalsi etapé rozvoje
konvencni nuklearni mediciny. Jiz od konce prvniho desetileti 21. stoleti dochazi k dramatickému
narlstu poctu hybridnich pfistroji SPECT/CT. Zpocatku byly hybridni gamakamery vybaveny jen
jednoduchym CT pfistrojem, ktery mél slouzit hlavné ke korekci atenuace a k doplnéni jen hrubého
morfologického koreldtu distribuce radiofarmak. Rychle nasledovalo vybaveni hybridnich gamakamer
plnohodnotnym multidetektorovym CT pfistrojem a SPECT/CT systémy se zacaly pouZivat ke
komplexni diagnostice.

Dnes jsou, pod vlivem mnozZicich se informaci o prospésnosti hybridnich SPECT/CT vySetteni,
prehodnocovana stard doporuceni pro indikaci metod konvenéni nuklearni mediciny, kterd vychazela
z jiz pfekonanych technickych omezeni. Jiz nyni je provéreno nékolik hybridnich metod, které méni
historicky etablované diagnostické postupy (tomografické ventilacné-perfuzni vysetfeni plic ve fuzi

s low dose CT ¢i CTAG, scintigrafie skeletu, hybridni scintigrafie somatostatinovych receptor( a
dalsich molekularnich metod). O vyhodach komplexni diagnostiky se presvédcuji vSsechny pracovisté,
ktera sleduji vysledky své diagnostické cinnosti.

V predkladané praci se zabyvam aktualnimi pfistupy konvencni nukledrni mediciny v péci o vybranou
skupinu pacientek s karcinomem prsu. S vyuZzitim rozvoje pristrojového vybaveni na nasem pracovisti
a informaci z rozsdhlych dokonéenych studii, tykajicich se problematiky metastatického postizeni
lymfatickych uzlin, bylo mozné definovat novy lokalni standard v diagnostice metastatickych
komplikaci tohoto onemocnéni. K ovéreni Gcinnosti novych postupll jsem postupné ve spolupraci

s klinickymi odborniky zpracoval nékolik studii, které predkladam v této praci.



2 Vyzkumné cile prace

Diagnostické moznosti nukledrni mediciny se rychle rozvijeji a vy¢kavani na vysledky ovérovacich
studii velkych instituci pro nové pfistupy muze vést k pfilis konzervativnimu Ipéni na jiz prekonanych
diagnostickych postupech.

Globalnim cilem préce bylo institucionalni provéreni novych postuptd nuklearni mediciny pro
diagnostiku u nas nejéastéji se vyskytujicich komplikaci karcinomu prsu — metastatického postizeni
lymfatickych uzlin a skeletu a postizeni plic metastazami a tromboembolickou chorobou.

2.1 Biopsie sentinelové uzliny u karcinomu prsu pomoci periareolarni

aplikace radiofarmak
Cilem prace v tomto sméru bylo v prvni fadé provéfit lokalni efektivitu jiz zavedené, ovérené a
publikované metodiky biopsie sentinelové uzliny (SLNB) u karcinomu prsu pomoci radiofarmaka a
radionavigovaného vykonu. Po dikazu zvladnuti nového pfistupu ke karcinomu prsu v ¢asném stadiu
vSemi ¢leny komplexniho mamarniho tymu bylo cilem zavedeni nové techniky lymfoscintigrafie
s periareolarni aplikaci, kterd se jevila teoreticky a dale i nékterymi praktickymi, dosud
nepublikovanymi vystupy, jako vyhodnéjsi. VyuZiti metodiky s periareoldrni aplikaci pro zpresnéni
celé metodiky biopsie sentinelové uzliny bylo dal$im vyzkumnym cilem. Po rozsifeni nové metodiky
lymfoscintigrafie bylo dalSim cilem zjisténi a kritické zhodnoceni uzivanych lymfoscintigrafickych
variant metodiky SLNB v Ceské republice. Po uplynuti dostate¢ného ¢asového Useku bylo cilem
zhodnotit institucionalni efektivitu SLNB v uZivané varianté. Poté byl feSen ptistup k dosud mezni
klinické situaci mikrometastatického postizeni sentinelové uzliny s vyuzitim vyhod ndmi uzivané
metodiky. Zavérecnym cilem prace bylo statistické zhodnoceni klinickych dopadl nami
uplatfiovanych postupl u SLNB i v této mezni klinické situaci mikrometastatického postizeni
sentinelové uzliny.

2.2 Pouziti hybridniho SPECT /CT systému v diferencialni diagnostice
metastatického postiZeni skeletu a plic a tromboembolické choroby u
karcinomu prsu

Cilem prace v dal$im sméru bylo zkoumani pfinosu zavedeni nové technologie SPECT/CT do rutinni

praxe péce o pacienty s karcinomem prsu — pfinos pro diferencidlni diagnostiku kostnich metastaz a

pfinos pro diferencidlni diagnostiku postizeni plic.



3 Teoreticka vychodiska

Dale je uveden rozbor teoretickych zakladu k ovéreni efektivity metod nukledrni mediciny

k diagnostice vybranych komplikaci karcinomu prsu u nové pouzivanych variant jiz zavedenych metod
nebo s vyuZitim nové pfistrojové techniky.

3.1 Biopsie sentinelové uzliny u karcinomu prsu

3.1.1 Teoretické zaklady biopsie sentinelové uzliny u karcinomu prsu s ohledem na
aktualni poZadavky na lymfoscintigrafické vysetieni

3.1.1.1 Uvod
Zavedeni metodiky SLNB do klinické praxe je povazovano za jednu z nejdaleZitéjsich udalosti ve vyvoji
chirurgie prsu. SLNB zasadnim zplsobem zménila péci zejména o pacienty s ¢asnym stadiem
infiltrujiciho karcinomu prsu. SLNB umoZnila méné agresivni chirurgicky vykon s mensim omezenim
kvality Zivota a stala se novym standardem pro stagingové vysSetieni stavu axilarnich uzlin u
karcinomu prsu.

3.1.1.2 Popis metody
Koncept metody SLNB je zaloZen na predstavé, Ze metastatické postizeni lymfatického systému je
dano presunem tumordznich bunék s lymfou do regionalnich lymfatickych uzlin, kde jsou buriky
zachyceny v prvni takzvané sentinelové uzliné, ddle se mnoZi a posléze putuji do dalSich lymfatickych
uzlin. Vyjmuti a mikroskopické vysetfeni jedné nebo jen nékolika malo téchto lymfatickych uzlin
posoudi s dostatecnou presnosti Sifeni tumordznich bunék lymfou bez nutnosti Uplné exenterace
vSech regionalnich uzlin.

Obecné je shoda v tom, Ze SLNB je vhodna a pfesna metoda, dobfe pouzitelna v rliznych variantach
provadéni. SLNB zvySuje pfesnost stagingu oproti dfive uzivané axilarni lymfadenektomie (ALND) i
zpfesnénim histopatologické analyzy mensiho mnozZstvi cilené vyjmutych uzlin. Md mensi morbiditu
pfi zachovani lokalni kontroly nemoci ve srovnani s ALND - studie ALMANAC 2006 (1).

3.1.1.3 Indikace a kontraindikace
Pfesné indikace metody jsou stdle predmétem diskuzi na zakladé vysledk( novych studii. Pvodni
striktni vymezeni indikace na maly invazivni tumor (T1, 2) bez hmatnych axilarnich uzlin se rozsituje
témér na vsechny typy pacientl bez prikazu metastatického rozsevu. Pro SLNB je zcela nevhodny
pouze inflamatorni karcinom prsu. Upfesnéna kritéria vybéru pacient(l uvadi Veronesi 2010 (2) a
Krag 2010 (3).

3.1.1.4 Lymfocintigrafie
Prvnim a klicovym krokem k bioptickému vysetteni sentinelové uzliny je mapovani lymfatické
drenaZe prsu s ohledem na lokalizaci tumoru.

3.1.1.4.1 Princip lymfoscintigrafie

Principem lymfoscintigrafie je podani vhodného nosice (srovnatelné k velikosti bunék) do
extravaskularniho prostoru, z néhoz je nosi¢ odvadén pomoci lymfatické drenaze (podobné jako
tumordzni buriky) a je nasledné zachycen v prvni (sentinelové) uzliné. Pfi prekroceni filtracni kapacity
uzliny maze dojit k jejimu zablokovani nebo odvodu ¢asti ¢astic ¢i bunék do dalSich lymfatickych uzlin.
Vhodnym oznacenim nosice lze sledovat odtok lymfy a postupné identifikovat spadové lymfatické
uzliny. Podrobny aktualizovany ndvod pro provadéni lymfoscintigrafie uvadi Giammarile 2013 (4).



3.1.1.4.2 Anatomie lymfatického systému prsu a jeho varianty
Znalost anatomického usporadani lymfatického systému a jeho variant je klicova pro volbu spravné
techniky lymfoscintigrafie a jeji interpretace.

Lymfaticky systém se obecné sklada ze siti lymfatickych kapilar, sbérnych miznich cév, miznich kmen(
lymfatickych uzlin a dalsSich lymfatickych organ( (tymus, slezina...).

Lymfatické kapilary zacinaji slepé ve tvaru vacku v mezibunécénych stérbinach, postupné sv(j tvar
méni v podobu trubice, vzajemné se propojuji a vytvareji sité. Jejich prisvit se pohybuje mezi 10 000
az 100 000 nm. Mizni cévy vznikaji spojenim miznich kapilar. Sbérné mizni cévy vstupuji do
lymfatickych uzlin jako vasa afferentia a vychazeji z uzlin jako vas efferens. Makroskopicky jsou
lymfatické cévy charakteristické svym nepravidelnym priisvitem s kordlkovitymi vyklenutimi cévni
stény, na kterém se podili dilatace stény nad chlopni (chlopné jsou vzdalené od sebe 6 —8 mm a za
normalniho stavu zabranuji zpétnému toku lymfy), dale klikatym, nepravidelnym priilbéhem s
bocnimi kolaterdlami, které mohou obchazet i celé uzliny.

Suami 2008 (5) a Foldi 2010 (6) uvadi rlzné varianty struktury lymfatického systému prsu.

Prsni Zlaza je drénovana koznim i fascidlnim lymfatickych systémem. KozZni lymfaticka sit je v oblasti
areoly velmi hustd (plexus areolaris), kliZze prsu je pak drénovana povrchovymi i hlubokymi
lymfatickymi cévami (plexus cutaneus superficialis a profundus, pod areolou plexus subareolaris
oznacovany téz jako Sappeyiiv subareoldrni plexus). VSechny tyto lymfatické sité usti do plexus
circumareolaris, kde zacinaji hlavni lymfatické cévy (kolektory), které sméruji do axily. Po stranach
prsu dochazi k propojeni kozni lymfatické sité prsu s kozni lymfatickou siti hrudniku, kterd je pak pres
medidlni rozvodi napojena i na kontralateralni lymfaticky systém (coZz mUze byt vyznamné pfi Sifeni
tumordznich bunék kontralateralné).

Inicidlni lymfatické cévy mlécné Zlazy tvofi hustou sit kolem kazdého lobulu prsni Zlazy (intralobularni
a perilobularni plexus) propojenych pomoci intraglanduldrnich anastomdz v souvislou
intraglandularni sit, ktera vétsinou sleduje cestu mlékovodU a konverguje do centralniho plexu kolem
areoly (Sappeylv plexus subareolaris). Nékteré interduktalni kolektory ale mohou Ustit pfimo do
plexus circumareolaris nebo koznich plexd. Ve vSech téchto pripadech ale lymfa obvykle pokracuje do
axilarnich lymfatickych uzlin. Intraglanduldrné existuji ale také lymfatické cévy, které postupuji na
spodinu mlécné Zlazy a spojuji se s plexus fascialis a mohou byt drénovany do submamarnich uzlin a
zejména do parasternalnich uzlin, oznacovanych jako uzliny vnitiniho mamdrniho retézce (IMC).

Prs je tedy drénovan povrchovymi a hlubokymi lymfatickymi pletenémi, které jsou vzajemné
propojeny, takZe principialné mohou byt pripadné nadorové buriky drénovdny do vice povodi (coZ se
také tak déje). Vnéjsi kvadranty prsu jsou drénovany spise s vyuzitim povrchového lymfatického
plexu do axilly. V axile vytvati lymfaticky systém 3 etdZe lymfatickych uzlin. Baze prsu a vnitini
kvadranty jsou drénovany castéji i hlubokymi pletenémi vedoucimi do vnitfniho mamarniho retézce
(IMC). Navic existuje zfejmé i pridavny plexus, ktery odvadi lymfu do uzlin kolem klavikuly.

Jak je patrné, je lymfaticky systém prsu pomérné slozity s velkou variabilitou mozné drendaze lymfy do
vice regionalnich uzlin (axilarnich uzlin, uzlin z vnitfniho mamarniho fetézce a klavikularnich uzlin). A
tak, prestoZe se vétsina oblasti prsu drénuje do axilarnich uzlin, odtok lymfy mlze byt soucasné nebo
vyhradné i do jinych lokalizaci uzlin. Az 35 procent tkdné prsu muze mit vedle hlavni drenaze lymfy



do axily i alternativni drenaz zejména do IMC a klavikularnich uzlin. Celkové ale 97 % objemu lymfy z
prsu odtéka do axilarnich uzlin a jen asi 3 procenta jsou drénovana do IMC.

Obrazek 3.1.1-1 Historicka kresba Sappeyova plexu z roku 1874 vysvétlujici variabilitu obrazd ¢asné lymfoscintigrafie (po
periareolarni aplikaci). Pfevzato ze Suami 2008 (5)

3.1.1.4.2.1 Lokalizace regiondlnich lymfatickych uzlin prsu.

Supraclavicular
nodes

Axillary nodes:
Level III

Level II

Axillary arte:
and vein

Obrazek 3.1.1-2 Lokalizace regiondlnich lymfatickych uzlin. Pfevzato z: Moore KL, Agur A. Essential Clinical Anatomy,
Second Ed. Philadelphia: Lippincott Williams & Wilkins, 2002.



Hlavné za ucelem stanoveni metastatického postizeni u karcinomu prsu jsou axilarni lymfatické uzliny

popisovany podle anatomické lokalizace a ¢asto déleny do arbitrarnich dUrovni. Lymfatické uzliny

z etaze | leZi na lateralni boc¢ni hranici musculus pectoralis minor, z etaze Il lezi za svalem pectoralis

minor a z etaze Ill na medidlni hranici musculus pectoralis minor. Lymfatické uzliny z vnitfniho

mamadrniho Fetézce leZi v extrapleurdnim tuku v mezizebernich prostorech v tésné blizkosti

intramamarnich cév a jejich pocet je variabilni. Uzliny z IMC mohou sahat od patého mezizeberniho

prostoru k retroclavicularnimu regionu, ale nejc¢astéjsi z nich jsou v prvnich tfech meziprostorech.

Tabulka 3.1.1-1 Podil smérti lymfatické drenaZe do axilarnich uzlin a uzlin IMC podle umisténi léze. Soucet podilli nedava
100 % nebot dochazi k sou€asné drenazi do obou systém - Pijpers (7) a Estourgie (8) —idaje v zavorce.

Poloha léze Drendz do axilarnich uzlinv % Drendz do uzlin IMCv %
Horni zevni kvadrant 97 (96) 8(10)
Dolni zevni kvadrant 90 (98) 19 (30)
Horni vnitini kvadrant 100 (93) 31(32)
Dolni vnitfni kvadrant 77 (88) 23 (52)
Areola 95 21

Jiz pouze pro spravnou interpretaci lymfoscintigrafie je potfebné uvést, ze ze subareoldrniho plexu

mUZe vést do axily 4 az 6 lymfatickych cév (patrné iz obr. 3.1.1-3) a je znamo i nékolik moznych

akcesornich cest smérujicich k jinym lymfatickym uzlindm.

3.1.1.4.3 Pouzivana radiofarmaka
Radiofarmakum je vytvoreno z vhodného nosice, schopného priniku a transportu v lymfatickém

systému, a detekovatelného radionuklidu, ktery se na nosic¢ navaze pevnou vazbou. Vhodnymi nosici

jsou nejcastéji razné koloidni castice.

Tabulka 3.1.1-2 Pfehled nejéastéji pouzivanych nosi¢t pro lymfoscintigrafii pro SLNB

Pripravek Slozeni Velikost ¢astic v nm | Region
sulfur koloid 15-5000 us
nanokoloid 40-100 Evropa

NANOCIS koloid sirnik rhenisty | Stfedni velikost 100

NANOCOLL koloid albuminu 95 % do 80

SENTISCINT koloid albuminu Stredni velikost 141

NANOALBUMON | koloid albuminu 70% castic do 100

LYMPHOSCINT koloid sulfidu cinu Do 50
trisulfid antimonu 3-30 CAN, AUS
dextran Turecko

US, Spojené staty americké; CAN, Kanada; AUS, Australie

3.1.1.4.3.1 Pozndmky k pouzivanym pripravkiim

Specifikace nejvice uZivanych pipravkd: Nanocoll®, vyrobce Amersham Sorin S.R.L., Saluggia, Itélie,
SentiScint® od MEDI-Radiopharma LTD, Budapest, Madarsko, Nanocis® od Schering CIS Bio

International, Francie.

Poznamky:

o Sulfur koloid je pouzivany jako nefiltrovany, velikost ¢astic 15-5000 nm) nebo filtrovany

s lepsi definici velikosti ¢astic.




o SentiScint® —nami uzivany pfipravek je koloid lidského sérového albuminu (HSA), stiedni
pramér ¢astic je 141,2 nm, pik 155 nm, Sitka 33,44 nm v poloviné maxima, deklarovana
velikost ma rozmezi 100 a 600 nm u 80% Ccasttic.

o U nanokolidl je pouZivan obvykle objem do 0,5ml, optimum 0,2 - 0,3 ml, minimalni
aktivity 5 az 10 MBq, optimalni 18,5-185 MBg. Mohou se vyjimecné vyskytovat nezadouci
reakce na pripravek v podobé alergické reakce. Relativni kontraindikaci podani
radiofarmaka je laktace a téhotenstuvi.

o Deklarovana velikost ¢astic mize byt ovlivnéna pfi znaceni eluatem pritomnosti kovovych
iontl, které mohou zpUsobit shlukovani ¢astic a tvorbu velkych, pomalu se pohybujicich
partikuli (v pfipadé Sentiscintu aZ do velikosti 600nm). To mUiZe zasadné ovlivnit pribéh
lymfoscintigrafie a zobrazeni lymfatickych uzlin.

3.1.1.4.4 Mechanismus zdchytu radiofarmaka v lymfatickém systému
Pochopeni fyziologickych principu priniku radiofarmak do lymfatického systému lze vyuzit ve zcela
praktickych aspektech metodiky SLNB. Potfebné zdklady lymfologie jsou uvedeny napfiklad v knize

(6).

Sténa lymfatické kapilary se sklada z vrstvy endotelovych bunék a z bazalni membrany, kteri je
perforovana, nesouvisla a misty mlze Uplné chybét. To umoziuje rychly pranik tekutiny ale i
koloidniho roztoku radiofarmaka (s ¢asticemi do 500 nm - pro srovnani velikost jedné molekuly
albuminu je 6 nm) z intersticia (kam je proveden vpich) do lumen lymfatické kapilary, odtud do
lymfatické cévy (s nepravidelnym pribéhem lumen a s chlopnémi) dale az do lymfatické uzliny, kde
jsou cizorodé castice radiofarmaka fagocytovany makrofagy v retikuloendoteliovém systému (RES).
Makrofagy nezachycené castice pokracuji s lymfou do dalsi lymfatické uzliny, kde se proces
fagocytdzy opakuje.

Pranik radiofarmak do lumina lymfatickych kapildr v misté vpichu je dan zvySenim tkanového napéti
v okoli lymfatickych kapilar, k némuz dojde nahromadénim makromolekul (podaného radiokoloidu) a
vzniklym onkotickym gradientem i nahromadénim vody. Nasledné se oteviraji endotelova spojeni
(ventilové usporadani) miznich kapilar prostfednictvim napnuti kotvicich vlaken endotelovych bunék,
které jsou elastické. Tkanovy mok v dlsledku rozdilu hydrostatického tlaku pronika do nitra kapilar.
Naplnénim vznikne vétsi tlak v pocatecnich miznicich, ktery uzavie meziendotelova spojeni a miza je
pak jiz vypuzovana (pres chlopné zabranujici zpétnému proudéni) do sbérnych miznic a dale do
kolektord. Posun lymfy se dale déje pomoci pulsace lymfangionl — elastickych UsekU stén lymfatické
cévy mezi chlopnémi. Vykon této lymfatické pumpy roste s mnozstvim lymfy, kterou je potreba
transportovat jen do urcité hodnoty a poté klesa (,,vyCerpani“ lymfatické pumpy nebo téz prekroceni
transportni kapacity lymfatického systému napftiklad pfi podani velkého objemu radiokoloidu).
Transport lymfy je pak vyznamné zpomalen.

Pohybu mizy napomaha cinnost svalll, zmény tkanového napéti (pfi lokalni masazi) a jiné
lymfokinetické faktory.

Zhorseny transport radiofarmaka do lymfatickych kapilar je ocekdvan u starsich osob se snizenym
tkanovym napétim. U starSich osob m(Ze byt zhorsen i zachyt radiofarmaka v lymfatickych uzlinach
vlivem jejich tukové degenerace, fibrézy a Ubytku aktivni tkané retikuloendoteliovém systému, ktery
radiofarmakum zachytava.



Mira zdchytu i rychlost pohybu radiofarmak je ddna zejména velikosti ¢astic radiofarmak (obecné
nosice) a jeho mnozstvim. Pfi prekroceni lokalni transportni kapacity lymfatického systému dojde ke
snizeni transportu lymfy a poklesu relativniho podilu transportovaného radiofarmak k aplikovanému
mnozstvi. U rlznych radiofarmak kolisa transportovatelné mnozstvi v fadu procent podaného
mnozstvi - napfiklad vyrobce udava, zZe u preparatu NANOCIS se zachyti v sentinelové uzliné za 1.
hodinu 3,06+-0,10 % z podané aktivity.

Vhodné parametry radiofarmak pro rychlost drendze a schopnost retence v lymfatickych uzlindch
zkoumal Paganelli 1998 (9). Jako optimalni se jevi velikost ¢astic 100-200nm. U vétSich ¢astic 200 nm
- 1000nm dojde k zobrazeni 1-2 uzlin (a pfi pomalejSim transportu), zatimco u malych ¢astic dochazi
obvykle k zobrazeni vétsiho mnozstvi uzlin (coz mizZe byt nevyhodou u identifikace jedné ,pravé”
sentinelové uzliny) pfi rychlejSim transportu.

Tam, kde potiebujeme dobré zobrazeni nékolika mdlo uzlin (1-3 lymfatické uzliny), je tedy vhodné
podavat vétsi castice 100 - 200 nm. K zajisténi rychlého transportu musi byt ale aplikace povrchovad,
kde ale pfi vyssi hustoté tkani zaroven staci pouzit mensi objem (0,15-0,25 ml zabezpedi dostatecné
tkanové napéti tak, aby se nosic vstfebal do lumina a pokracoval s lymfou).

Z Ceskych autort Kraft (10) uvadi, Ze u karcinomu prsu doslo po povrchové subdermalni aplikaci
(kombinované s peritumoralni) k zobrazeni radiofarmakem NANOCIS primérné 2,15 lymfatické
uzliny na 1 pacienta (od 0 do 9 lymfatické uzliny na 1 pacienta), preparatem SENTISCINT s priamérem
2,38 lymfatické uzliny na 1 pacienta (od 0 do 9 lymfatické uzliny na 1 pacienta), preparatem
NANOCOLL zobrazil primérné 2,2 lymfatické uzliny na 1 nemocného (0 aZ 12 lymfatické uzliny na 1
pacienta). Rozdily mezi radiofarmaky v poc¢tu zobrazenych uzlin nebyly v jeho studii statisticky
vyznamné.

Tam, kde je vyZzadovana aplikace nosice hluboko do tkani — intraparenchymové, je vhodné vyuZzit
mensi cdstice ve vétsim objemu (0,5-1 ml), aby bylo zaruceno zvyseni nitrotkarnového napéti a tak
lepsi prlinik nosi¢e do lumina lymfatickych kapildr a i ndsledné rychlejsi transport s lymfou.

3.1.1.4.5 Dozimetrie

Pijpers 1999 (7) uvadi z fantomovych méreni pro dvoudenni protokol s aplikaci 40 MBq NANOCOLLu
na hodinu prace efektivni davku pro chirurga 0,09 uSv, na ruce 2,25 uSv, pro salovy personal 0,02 pSv
a pro patologa zpracovavajici resekat prsu 0,08 uSv. Pti predpokladanych 100 vykonech za rok jde o
efektivni ddvku z radia¢né navigovaného vykonu u biopsie sentinelové uzliny u chirurga méné jak
0,01 mSy, coz je zcela zanedbatelnd hodnota na hranici méritelnosti. Efektivni davka je samoziejmé
zavisla na podané aktivité radiofarmaka. Nicméné ani dalsi publikované tUdaje o efektivni davce pro
personal v pribéhu rliznych variant metodiky SLNB nepresahuji hodnotu 1 mSv za rok (limit pro
béZnou populaci).

Odhad efektivni davky pacienta a davky v organu s nejvyssi absorbovanou davkou nelze stanovit
zvyklym zplsobem, tj. vynasobenim v tabulce uvedenych hodnot aplikovanou aktivitou radiofarmaka
(MBg). Hodnoty uvedenych parametrd totiz zavisi na misté aplikace, ve kterém z(istava deponovana
velka vétsSina radiofarmaka. Pfi aplikované aktivité 50 MBq 99mTc-nanokoloidu do oblasti prsu je
efektivni davka pro pacienta pfiblizné 1 mSv (0,021 mSv/1 MBq).



3.1.1.4.6 Zplsoby aplikace radiofarmaka

Radiofarmakum musi by injektovano do intersticidlniho prostoru, s dlislednou kontrolou
extravazalniho podani (aspirace po vpichu). Podle hloubky injekce rozliSujeme dva zakladni zpUsoby
podani.

Jako povrchovd je oznaCovana intradermdlni aplikace, kdy je jehla postavena tangencidlné, pro vpich
se mezi prsty vytvofi koZni fasa a po apliaci vznika koZni pupen. DalS$im typem povrchové aplikace je
subdermadlni, ktera je hlubsi nez intradermalni, jehla je méné sklonéna k povrchu a je citit mensi
odpor pfi aplikaci radiofarmaka. Kozni pupen je méné zietelny. Specidlni typ subdermalni aplikace je
aplikace periareoldrni.

Hluboka aplikace je peritumordzni, ktera je povazovana za jedinou prakticky proveditelnou cestu
podani, kterd detekuje ,,skutecnou” lymfatickou drenaz z okoli tumoru. Pfi aplikaci pod tumor
(subtumorozni) mGzeme zjistit prislusné drénujici uzliny z vnitfniho mamarniho fetézce lymfatickych
uzlin (IMC) Iépe. Historicky prvni typ aplikace s horsi detekci sentinelovych uzlin je hluboka
intratumoraozni aplikace.

Vyhody a nevyhody jednotlivych zplsobl podani a jejich kombinaci publikovala celd fada autort
zCasti jiz citovanych, detailni porovnani provedla Kesmodel (11). Z ¢eskych autord je mozné uvést
prace Korandy (12).

3.1.1.4.6.1 Vyhody povrchové aplikace radiofarmaka zejména periareoldrni

Povrchova aplikace je jednoducha, bez nutnosti znalosti presné lokalizace leze v prsu (vétSinou jedina
moznost aplikace u nehmatnych |ézi a viceCetnych lézi). PouZiva se maly objem radiofarmaka (typicky
0,15-0,25ml), staci nizka aktivita (do 50 MBq). Lymfaticky tok se zobrazuje rychle stejné jako
sentinelové uzliny (axilarni). Zobrazeni uzlin dosahuje az 100% (99,3%). V uzlinach dochazi k vysoké
relativni akumulaci radiofarmaka z aplikované aktivity (1-3 %). Peroperacné jsou uzliny sondou dobfe
detekovatelné pro dobry pomér — T/NT tkani (index target /nontarget) je v fadu az stovek). Dobfe
zobrazuje axilarni uzliny.

3.1.1.4.6.2 Nevyhody povrchové aplikace radiofarmaka zejména periareoldrni

Obvykle nezobrazi neaxilarni sentinelové uzliny, zejména parasternalni, které se ale paralelné

k axilarnim vyskytuji az v 35 % (viz vyse). Nékdy tedy miZze uniknout metastatické postizeni
neaxilarnich uzlin. Objemové jde ale jen 0 3 % lymfy (6) a tedy i pfipadnych nadorovych bunék a
vétsinou pfi radioterapii prsu dojde k ozareni i ¢asti IMC.

3.1.1.4.6.3 Vyhody hluboké peritumordzni aplikace radiofarmaka
Hlavni vyhodou tohoto typu aplikace je mapovani vice moznych sméru Sifeni tumoroznich bunék
lymfatickym systémem.

3.1.1.4.6.4 Nevyhody hluboké peritumordzni aplikace radiofarmaka

Nékdy je aplikace obtizné proveditelna presné do okoli tumoru bez asistence ultrazvuku. Zejména pfi
hlubsich lezich, kde je paradoxné drendz do IMC ¢astéjsi zejména u medidlné uloZenych lezi a je
potiebna vyssi pfesnost aplikace, mliZe jit Casto o pseudoperitumorozni aplikaci. Ta mlZe byt nékdy
znacné vzdalena od vlastniho tumoru a tim je nékdy dlivod presné lokalizace svodnych neaxildrnich
uzlin zpochybnén.



Musi byt podan vyssi objem radiofarmaka k vytvoreni vhodného tkanového pretlaku a tedy k praniku
radiofarmak do lymfatickych kapildr (intersticialni prostor v parenchymu je prostorné;si). Transportni
kapacita kapilar je mensi (vhodné je uziti mensich castic v koloidu) a draha v kapilarach a kolektorech
delsi — tedy pfitok do sentinelovych uzlin je pozdéjsi a pomér aktivity zachycené k podané je mensi.
Tim je horsi i peroperaéni detekce sondou. Navic mlze dojit ke kolizi smérd sondy k uzliné a k tumoru
(mistu aplikace radiofaramaka).

Navic nékdy nemusi dojit k zobrazeni axilarnich lymfatickych uzlin, prestoze ¢ast lymfy z okoli tumoru
(a tedy potencialné i z tumoru uvolnéné nadorové buriky) je do nich odvadéna. Detekéni ucinnost
sentinelové uzliny je po tomto podani kolem 91- 96 % (11).

3.1.1.5 PouZivand pristrojovd technika u SLNB vcetné hybridnich systémii
Vizualizace pribéhu lymfoscintigrafie u SLNB opét vychazi z doporuceni Evropské spolecnosti pro
nuklearni medicinu (4) a z Narodnich radiologickych standard( Ceské republiky.

Pouzita mlze byt prakticky libovolna gamakamera bez zvlastnich poZzadavk( na jeji vlastnosti.
Vyhodou je SPECT gamakamera nebo hybridni gamakamera s kolimatory pro nizkou energii fotona
radionuklidu *"Tc (141 keV) - LEUHR, LEHR, popfipadé LEAP.

3.1.1.5.1 Akvizice obrazovych dat

Pacient je vétSinou v poloze na zadech. Pfi zakreslovani polohy sentinelové uzliny je poloha koncetin
takov3, jaka bude i pfi operaci. PouzZivana matice pro zobrazeni je 256 x 256 nebo 128 x 128, projekce
se voli pfedni a prislusna predni sikma bocnd, podle potfeby je proveden SPECT /CT. Pouzivame
SPECT s 64 projekcemi, rotaci celkem 360°, volime 45 s na projekci, matice 128x128x16, LEUHR
kolimator. U CT volime proud 20-100 mAs zavisly na hmotnosti, napéti 120 kV, kolimace 20 mm,
tloustka vrstvy 2,5 mm, stoupani 1 pitch.

3.1.1.5.2 Zpracovani

Obvykle je moZna identifikace loZiskové akumulace radiofarmak jiz na planarnich prednich Sikmych
snimcich s pfipadnym zdznamem i postupu radiofarmaka lymfatickymi cestami a s vyuzZitim
pfipadného maskovani mista aplikace. U nékterych metodik s hlubsi aplikaci radiofarmak je nékdy
nutna hybridni tomografie k lepsi identifikaci po¢tu akumulujicich uzlin a postup radiofarmak je
identifikovatelny hdfe. U hybridni tomografie rekonstruujeme SPECT Fezy pomoci iteraéni (v CR
pouZivany poangli¢tény termin iterativni) rekonstrukce.

3.1.1.1 Normadalni ndlezy

Pti periareolalni aplikaci se kratce po aplikaci zobrazuje tok radiofarmak v relativné primé (lehce
vinuté) lymfatické cévé (obvykle ne vice jak ve dvou) zakonceny fokusem, kde se radiofarmak
akumuluje. Podle kolisani prasvitu lymfatickych cév a aktivity lymfatické pumpy se mlze prechodné
zobrazovat i radiofarmakum v luminu lymfatické cévy. S odstupem cca 120 minut (aZ 24 hodin) se v
jednom , fetézci” zobrazuje viceméné definitivni pocet uzlin. Ty akumuluji obvykle postupné klesajici,
ale vyznamné mnoistvi radiofarmaka tak, aby byly zachyceny na gamakamefre. P¥i jinych typech
aplikace radiofarmaka nemusi byt zachycena cesta radiofarmak k prvni sentinelové uzliné.
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Obrazek 3.1.1-4 Tok radiofarmak z mista aplikace pfimo do sentinelové uzliny v pravé axile

Obrazek 3.1.1-5 Zobrazeni sentinelové uzliny v levé axile s jiz méné znatelnym tokem radiofarmak z mista aplikace
(aktivita aplikace maskovana)
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3.1.1.2 Abnormadlni ndlezy se suspekci na metastatické postizeni
Zhodnoceni abnormalniho lymfografického nalezu je mozné spisSe u povrchovych aplikaci
radiofarmak. Problematikou jsem se zabyval ve vlastni praci v roce 2010.

Obrazek 3.1.1-6 Atypicky az chaoticky tok lymfy s radiofarmakem z mista aplikace se zobrazenim dvou rtiznych uzlin

PFi nalezu atypické lymfoscintigrafie je nutné zvazit moznost metastatického postizeni lymfatického
systému s naslednou blokddou hlavni lymfatické cesty a otevienim kolateralnich lymfatickych cév.

3.1.1.3 Dalsi postup pred chirurgickym vykonem
Také dalsi postup znaceni sentinelové uzliny na kdzi se odlisuje podle dostupné techniky. V ptipadé,
Ze je pracovisté ONM vybaveno sondou pro radiac¢né navigovanou chirurgii, Ize vychazet ze zobrazeni
gamakamery v predni Sikmé projekci. Jednou z moznosti je postup uplatiiovany na ONM Pelhfimov.

Casna lymfoscintigrafie po 10 minutach od aplikace je zaznamenana v pFedni $ikmé projekci s horni
koncetinou zvednutou za hlavu. Po zobrazeni uzliny akumulujici radiofarmakum je barevné oznacen
pramét uzliny na kazi. Pozdni akvizice probiha u domacich pacientd po 15 hodinach, u pacientd ze
spolupracujici nemocnice po 3 hodinach. Zobrazovana je standardné predni Sikma a predni projekce
na dvouhlavé gamakamere opét se zvednutou horni koncetinou za hlavu a s pfipadnym doplnénim
barevnych znacek na klzi nad pridméty dalsich akumulujicich uzlin.

Po pozdnim scanu je zmérena perkutanni aktivita zobrazenych uzlin sondou C-trak (vyrobce Care
Wise Medical Products Corporation, USA) v impulsech za sekundu. Nejprve méfime v predni Sikmé
projekci v okoli koznich znacek, oznacujicich priiméty uzlin a zaznamenavame nejvyssi namérenou
aktivitu. Poté upravujeme polohu pazi do upazZeni — polohy pacientky pfi operaci. Pfi upaZeni ale
vétsinou dochazi k posunu uzlin. Opét proto provadime méreni sondou a hledame aktivitu blizkou
plvodné zaznamenané maximalni aktivité v predni Sikmé projekci. Pfi nalezeni obdobné maximalni
aktivity provadime definitivni oznaceni na klzi.

Pokud je to Gcéelné, doplfiujeme hybridni zobrazeni SPECT/CT. SPECT vysetfeni zvysuje kontrast uzliny
s radiofarmakem v{ci okoli a zlepsuje tak zobrazeni uzlin s malym mnoZstvim akumulovaného
radiofarmaka. Indikace pro toto vysetreni u karcinomu prsu ale nejsou zcela jasna, zejména pokud je
pouZita povrchova aplikace radiofarmak. Cast autor(i - pfehled v Ahmadzadehfar 2014 (13) -
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doporucuje hybridni zobrazeni s ultra low dose CT (13 mA, 120 kV) u kazdé pacientky s tim, Ze pocet
detekovatelnych uzlin se tim zvysi nebo se zobrazi sentinelova uzlina, ktera na planarni scintigrafii
neni patrnd. Do PACS jsou v tomto pripadé uloZeny hybridni obrazky z lokalizace uzlin, akumulujicich
radiofarmakum.

Praci specialisty v nukledrni mediciné na operacnim sdle u radia¢né navigovaného vykonu u SLNB u
karcinomu prsu se zabyva nasledujici kapitola 3.1.2.

3.1.2 Technické aspekty pro pouZziti sondy pro radia¢né navigovany vykon u exstirpace
sentinelové uzliny u karcinomu prsu

3.1.2.1 Radiac¢né navigovand chirurgie
Radiacné navigovana chirurgie je moderni typ operacnich vykona interdisciplinarniho charakteru,
v ném? je, zejména b&hem faze zavadéni do klinické praxe (ohlageni na SUIB, vybér sondy a prvnich
cca 20 vykona), vhodna blizsi spoluprace chirurgl s l1ékafi a fyziky nukledrni mediciny k eliminaci
potizi, vyplyvajicich z technickych a fyzikalnich aspektl metodiky.

Béhem operace lékar obvykle spoléhd pouze na pohmat a pohled. Radiacné navigovana chirurgie
pridava k tradi¢nim smyslim nastroj k detekci neviditelného zafeni. Gama sonda mUze najit
podezielé tkané, které nemusi byt vidét ani nemusi byt hmatné. VyuZiti této moznosti ,, rozsireni
smyslovych schopnosti“ ale vyZaduje uceni a adaptaci chirurga.

3.1.2.2 Uvod do problematiky
Radia¢né navigovana chirurgie je zaloZena na cilené resekci tkani ozna¢enych radiofarmakem, ktera
je béhem chirurgického zakroku detekovano gamasondou. VySetfeni zpravidla navazuje na
orientacni urceni polohy lozZiska akumulujiciho radiofarmakum na gamakamere. V soucasné dobé jde
zejména o detekci sentinelové uzliny u karcinomu prsu, melanomu a nékterych dalsich nadorq,
detekci pristitného téliska. U karcinomu prsu mize jit i o cilené vyjmuti nehmatného primarniho
nadoru pomoci radiofarmak podaného do tumoru pod stereotaktickou kontrolou na mamografu
(ROLL) nebo jeho varianty.

S metodikou radia¢né navigovana chirurgie jsou spojena nékteré nize uvedenad uskali
administrativniho, technického a fyzikalniho charakteru.

3.1.2.3 Gamasonda
Je uZivané oznaceni specidlniho pfistroje pro detekci ionizujiciho zafeni, ktery se sklada z vlastniho
detektoru- sondy a vyhodnocovaciho zafizeni, které mize byt v nékterych pripadech integrovano do
jednoho celku.
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Obrazek 3.1.2-1 Priklad klasické gamasondy spojené kabelem s vyhodnocovacim zafizenim

Gamasonda pouzivana v radiacné navigované chirurgii by méla mit nékolik zdkladnich technickych
charakteristik, které zarucuji jeji efektivni pouziti béhem operacniho zakroku a minimalizuji ¢as na
zakrok.

Gamma sonda by méla byt mald a ergonomicka, ptizptsobena typu chirurgického vykonu. Musi byt
dobfe sterilné obalitelnd a v pfipadé potfeby desinfikovatelna. Vyhodnocovaci zafizeni gamasondy
musi poskytovat vizualni i akustické informace o detekovaném poc¢tu impulsli a musi umozZriovat
nastaveni pozadovanych informaci z detekce (typ izotopu, riizné rozsahy mérenych impulsq, intervaly
méreni a podobné).

3.1.2.3.1 Typy gamasond

Obecné mUze sonda obsahovat detektor ze scintilacniho krystalu nebo polovodice. Oba detektoru
maji rlizné fyzikalni vlastnosti a jejich uZiti mdze byt ¢astecné odlisné. Vzhledové je ale nelze odlisit.
Sondy vyuzivajici scintilacni krystaly mohou byt z iodidd sodiku nebo cesia aktivovanych thaliem
(Nal(TI) a Csl(Tl) - sonda pro C trak i Europrobe 3 firmy Eurorad) nebo z germandtu vismusu
(Bi,Ge30,, zkratka BGO - sonda Modelo 2, firmy Damri). Vyhodou scintilatorl je znacna zkusenost
v jejich pouZiti jako detektord gama zareni i pro jiné Ucely a vysoka citlivost.

Polovodicové detektory jsou vyrabény napfriklad z telluridu kadmia CdTe (Navigator, firmy TYCO a
Europrobe, firma Eurorad), telluridu zinkokadmia CdZnTe (zkratka CZT, sonda Neoprobe firmy
Breast Care, koncernu Johnson a Johnson), Hgl2 a dalSich materiald. Jejich pfednosti je lepsi
prostorové i energetické rozliseni a zlepsujici se kvalita i v parametru citlivosti.

Gamasondy jsou propojeny s vlastnim vyhodnocovacim zafizenim pomoci kabelu nebo bezdratové —
(bluetooth) az do 10m.

3.1.2.3.2 Fyzikalné technické parametry

3.1.2.3.2.1 Detek¢ni ticinnost neboli senzitivita i citlivost

Je zasadni parametr a mlze byt definovana jako pomér detekovanych foton( ze zdroje (napft. z
uzliny) ke vdem emitovanym fotonlm (v jednotkach impulsy za sekundu na 1 kilobequerel aktivity
zdroje - cps/kBq). Celkova citlivost sondy je dana geometrickymi podminkami a vnitini citlivosti
detektoru. Geometrické podminky jsou dany zejména vzdalenosti od zdroje a velikosti prostorového



Uhlu, kterym fotony vstupuji do detektoru. Ten je obvykle dan kolimatorem, ktery zaroven zabezpeci
stinéni sondy od odrazenych fotond. U nékterych sond jsou kolimatory s rdznym vstupnim thlem
vymeénitelné pro razné aplikace (25,30,40°). Kolimatory maji vliv i na druhy zdsadni parametr sondy -
prostorové rozliseni.

Vnitfni citlivost odpovida frakci fotond, které do detektoru vstoupi a jsou absorbovany. Je zavisla na
materidlu detektoru (hustota, efektivni protonové Cislo Z, tloustka detektoru — vyborné napriklad u
BGO s hustotou 7,13g.cm™, Z =73). Obecné scintilaéni krystaly maji vétsi tloustku nez polovodi¢ové a
maji tak i vétsi vnitfni citlivost. Vyssi citlivost detektoru umozniuje lepsi detekci nizkoaktivnich zdroja.
Citlivost podle typu sondy je od 80 impulsli na 1 podany kBq radiofarmak u scintilaéni sondy az ke 12
cps/kBq u polovodi¢ového detektoru. Vyrobce udava napfiklad pro Crystal wireless Probe firmy
Crystal Photonics senzitivitu nad 18 cps/kBq, stinéni 99.97 % odrazenych foton(, Uhel detekce 40
stupnil, prostorové rozliseni 15 mm ve vzdalenosti 1cm.

3.1.2.3.2.2 Odstinéni detektoru

Je zasadni pro eliminaci fotonl z pozadi (zejména z mista aplikace radiofarmak). Zadrzeni ptimych
rudivych fotond stinénim popisu rovnice N=Nye™? kde p charakterizuje material stinéni a d jeho
tloustku. Z exponencialniho charakteru rovnice je patrné, Ze technicky neni mozné dosahnout 100%
stinéni. V praxi jsou dosahovany hodnoty kolem 99,7 %.

Obrazek 3.1.2-2 Sonda musi byt dobfe odstinéna od rusivych zdroji fotona (nap¥. misto aplikace)

3.1.2.3.2.3 Prostorovd rozlisovaci schopnost (v mm)

Je zasadni pro odliseni dvou blizkych zdrojt (dvou uzlin). Prostorova rozliSovaci schopnost je dana
opét typem detektoru, velikosti vnéjsiho prliiméru detektoru sondy. Obvykle je prostorova rozlisovaci
schopnost inverzni k citlivosti — u polovodi¢ovych detektor( je tedy lepsi nez u scintilacnich.
Prostorova rozliSovaci schopnost je udavana pro urcitou vzdalenost od cela detektoru a s rostouci
vzdalenosti dale klesa, pri zkracovani vzdalenosti naopak roste (pfi pfiblizeni k uzliné neroste jen
detekéni ucinnost- sila signalu, pocet impulsd, ale i odliseni od okolnich uzlin).
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Obrazek 3.1.2-3 Uzky koliméator hiie zachyti oznaéenou uzlinu, pokud je ale jeji lokalizace dobie znama obvykle detekuje
jen jednu LU (dobra rozliSovaci schopnost sondy, nizsi citlivost)

Typické celkové rozliseni u ¢ela sondy se pohybuje v fadech milimetr — v rozmezi obvykle od 3 mmu
polovodi¢ové Neoprobe az k 14 mm u scintilacni sondy Navigator.

SLN =

Dalsi uzliny

Obrazek 3.1.2-4 Siroky kolimator zachyti snaze oznacdenou uzlinu, ale $patné odlisi vice aktivnich uzlin od sebe ($patna
rozliSovaci schopnost sondy, vyssi citlivost)

3.1.2.3.2.4 Energetické rozliseni

Je dano Sitkou fotopiku v poloviné maxima - FWHM fotopiku energetického spektra k energii
fotopiku.Udavame u scintilacnich materiald v %, u polovodicl v absolutnich hodnotach keV a
vyjadruje minimalni rozdil energii fotond, které je schopen detektor odlisit. Je to dilezity parametr
pro eliminaci odrazenych (nepfimych) fotond, které odrazem svoji energii snizuji. Dobré energetické
rozliSeni sondy tak pfispiva k lepsimu urceni spravného sméru sondy ke zdroji primarnich fotont
(uzling). Je vyrazné lepsi u polovodicovych detektord. U velkych scintilacnich gamakamer je
postacujici hodnota kolem 10 % (u samotného krystalu Nal (Tl) je kolem 7%), u pfenosnych kolem 20
%.
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Energetické rozliSeni u Cs137 — fotopik 662KeV
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Obrazek 3.1.2-5 Energeticka rozliSovaci schopnost polovodi¢ového a scintilacniho detektoru

3.1.2.3.2.5 Dalsi parametry

Dobrd linearita odezvy detektoru na cetnost impulsi a energii umoznuje Sirsi klinické poufZiti jedné
sondy pro dostatec¢nych rozsah podavanych aktivit ¢i izotopl s riznymi energiemi foton(.
Maximadlni cetnost impulsti vychazi z takzvané mrtvé doby detektoru, po kterou detektor zpracovava
signal z absorbované energie foton, které pronikly do detektoru, a neni schopen detekce dalsich
fotonU. PfestoZe se jedna o velmi kratké ¢asy fadu 10°s limituje mrtva doba detekci ¢etnosti v Fadu
15000 impulsl za s (které jsou obcas v praxi dosahovéany). Pro polovodicové i scintilacni detektoru je
hodnota mrtvé doby podobna.

3.1.2.3.2.6  Vhodnd gamasonda pro SLNB u karcinomu prsu

Idedlni sonda vykazuje vysokou senzitivitu v Siroké Skale podavanych aktivit, vyborné energetické a
prostorové rozliseni a vyborné odstinéni odrazenych foton( pro aktivity radiofarmak pouzivanych

v rliznych aplikacich a pro rGizné izotopy. Méla by vykazovat dobrou korelaci mezi méfenym poctem
impuls( a akustickym signalem.

Redlnd sonda musi akceptovat fyzikalni protikladnost nékterych parametr(i (napfiklad senzitivita
versus prostorova rozliSovaci schopnost) a propojenost nékterych dalsich parametri. Méla by byt
peclivé vybrana podle hlavniho ucelu (typu operace).

Pro detekci sentinelové uzliny u karcinomu prsu je nejdalezitéjsSim parametrem citlivost, protoze

v fadé metodik (nizké podavané aktivity, hluboka aplikace) se nachazi v sentinelové uzliné jen malé
mnozstvi radiofarmaka. Prostorové rozliSeni neni v pfipadé vyjimani vétsiny akumulujicich uzlin tak
zasadni. Pfi zejména povrchovych aplikacich do zevniho kvadrantu je ale vhodné mit k dispozici
kolimdtor pro uzsi detekcni uhel tak, aby misto aplikace bylo mozZno odlisit (podobné je to i u
melanom v obliceji, kde svodné uzliny ¢asto leZi v blizkosti mista aplikace). Se zkusenosti operatéra
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a s vhodnosti pouzité sondy pak koreluje efektivita zachytu uzlin akumulujici radiofarmak.

V soucasné dobé jsou v CR zavedené sondy rizného typu - C trak (rGizné kolimatory), Navigator,
Europrobe (rtizné druhy polovodicovych i scintilacnich sond pro rizné pouziti), Neoprobe a dalsi,
které obvykle splfuji potfebné parametry pro radiaéné navigovany vykon u biospie sentinelové uzliny
u karcinomu prsu.

Pokud ale pracovisté ma Sirsi zabér vykon( s rlznymi radioizotopy ( In111, 1131, F18 ...) je potiebna
dalsi analyza systému pro radiacné navigované vykony.

3.1.2.3.3 Prenosné gamakamery

V soucasnosti dochazi také k rozvoji ru¢nich prenosnych gamakamer sond umoznujici intraoperativni
zobrazovani zdrojd fotonl. Do jisté miry mohou nahradit scintigrafické zobrazeni zejména v pripadé
neodstupnosti pracovisté nukledrni mediciny. K dispozici je Minicam |, Il firmy Eurorad

s polovodic¢ovym detektorem CdTe se zornym polem 40x40 mm a kolimatorem s oddélenym
monitorem. Dal$i mozZnosti je CrystalCam od firmy Crystal Photonics. Jde o ru¢ni gamakameru

s vyménnymi kolimatory a zornym polem 40 x 40 mm (16 x 16 pixIQ) se stinénim 99,97 %, senzitivitou
500cps/kBq bez kolimatord, 2- 0,2 cps/KBq s riznymi kolimatory. Prostorové rozliSeni v 35mm je 5,4-
9,2mm podle kolimatoru, energetické rozliseni na fotopiku technecia je 5.5 %. Tedy zatimco
prostorové rozliSeni pro zakladni orientaci je velmi slusné, senzitivita s kolimatory neni optimalni.
Dalsi pfenosnd gamakamera Wecam firmy Wiratech Europe ma jesté vétsi zorné pole 50 x 50 mm,
energetické rozliseni je 20 %, prostorové 5 mm ve 3 cm, senzitivita 1,25/kBq, stinéni 99,94 %. Tedy
také nemUZe nahradit senzitivni sondy pro radiac¢né navigovanou chirurgii zejména pti mensich
aktivitach sledovanych tkani (uzlin).

Tabulka 3.1.2-1 Orientaéni hodnoty parametrtl sond a ruénich gamakamer (cps — impulsy za sekundu, *neomezeno pro
béiné klinické aplikace)

Parametr Senzitivita Prostorova Energetické | Stinéni Detekovat | Zorné pole Vahav
v cps /kBq rozliSovaci rozlieni v fotonu elnd v mm / thel g
schopnost v % z okoli v % cetnost v
mm cps
Sonda 18avice | 15 1em 7 99,97 | 15000 15/30° 175
scintila¢ni azk 100
Sonda o
Y 3-20 11vlcm Pod 0,1 99,97 15000 11/30-40 140
polovodicova
Rucni
gamakamera | 0,2-2,0 >/4-9,2 5,5 99,97 | Neomeze 40x40 800
o v35cm no
polovodicova
Rucni 5mm ve N
gamakamera 1,25 20 99,94 eomeze 50x50 1000
oy 3cm no
scintila¢ni
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3.1.2.4 Peroperacni detekce radioindikdtoru na

ONM Pelhrimov e
Po pozdnim lymfografickém scanu je zmérena perkutanni ! .
aktivita zobrazenych uzlin sondou C-trak (vyrobce Care R g o *
Wise Medical Products Corporation, USA) v impulsech za P ¥ s

sekundu. Nejprve méfime v predni Sikmé projekci v okoli
koZnich znacek, oznacujicich priiméty uzlin a

zaznamendavame nejvyssi namérenou aktivitu. Poté s X :

upravujeme polohu paZi do upazeni — polohy pacientky pfi 2 z ' ;
. Ve v ’ Vo, Ve s ’ . . } ;

operaci. Pfi upazZeni ale vétSinou dochazi k posunu uzlin. St

Opét proto provadime méreni sondou a hledame aktivitu , :
blizkou plivodné zaznamenané maximalni aktivité v predni BRI 8
ve 7 . . ve ’ 7 . s ’ . . o
Sikmé projekci. Pfi nalezeni obdobné maximalni aktivity
provadime definitivni oznaceni na kizi.

o

D™ ¥

Béhem nékolika ndslednych hodin je proveden vlastni chirurgicky zdkrok v optimalnim pfipadé za
asistence fyzika ¢i specialisty v nukledrni medicing, obezndmeného s principy fungovani sondy i
detekce ionizujiciho zareni.

Po zarouskovani a natazeni sterilniho navleku na sondu provede operatér pocatecni ovéreni
polohy a detekovatelnosti uzlin promérenim aktivity nad koznimi znackami. Provadi meandrovité
prohledani okoli koZnich znacek a urcuje misto (a) s maximalni cetnosti impulzli detekovanych
gamasondou. Nasleduje fez pro optimalni vyjmuti uzlin. Prvni by méla byt vyjimdna sentinelova
uzlina, uréend z lymfoscintigrafie. Pokud je ale jina uzlina aktivnéjsi, je vhodné ji vyjmout jako
prvni, aby neztézovala vyjmuti méné aktivnich uzlin. Podobné jako misto aplikace mUze zvySovat
pocty impulsll v pozadi méfeného mista a tak sniZovat pomér target/non target.

Pti preparaci chirurg pribézné kontroluje gamasondou spravny smér postupu k loZisku
maximalni aktivity. Sonda z vétsi vzdalenosti zabira velkou plochu - k uréeni mista pro
podrobnou preparaci je potrebné se pfiblizit co moznd nejvice vysetfovanym tkanim (viz obrazek
zavislosti po¢tu impulst na vzdalenosti sondy od loZiska).

Obrazek 3.1.2-6 Priibézna kontrola sméru preparace pomoci gamasondy ve sterilnim obalu
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e Pfinalezeni tkdané s maximalni akumulaci radiofarmaka je mozné vypreparovat samotnou uzlinu
nebo v pripadé malé uzliny exstirpovat uzlinu i s okolni tkani.

Obrazek 3.1.2-7 Exstirpace lymfatické uzliny akumulujici radiofarmakum

e Po vyjmuti uzliny se provede proméreni uzliny ex vivo a nasledné i misto, odkud uzlina byla
exstirpovana tak, aby nebyla ponechana ¢ast uzliny nebo dalsi uzlina in situ.

eV pfipadé zobrazeni dalSich uzlin na lymfoscintigrafii je pak postupovano obdobné s tim, Ze uzliny
obvykle lezi v jednom regionu a jeden fez je dostatecny k vyjmuti vSech oznaéenych uzlin.

Obrazek 3.1.2-8 Proméreni aktivity uzliny sondou EX VIVO

e Operatér vyjima idedIné 3 aktivni uzliny. Pfi zobrazeni vice nez 3 aktivnich uzlin se exstirpuji
pouze ty s aktivitou nad jednu desetinu aktivity nejvice akumulujici uzliny (ta nemusi byt vyjmuta
nutné jako prvni, ani nemusi jit nutné o prvni sentinelovou uzlinu). Pfi zobrazeni nebo vyjmuti
méné nez 3 uzlin neni pravidlo , jedné desetiny” uplatfiovano a jsou vyjimany i uzliny s aktivitou
nizsi. Dale se vzdy exstirpuji i neaktivni ale peropera¢né hmatné - zvétsené uzliny.

e Na zavér je zaznamenana aktivita pozadi tkani.

3.1.2.5 Pozndmky ke sprdvné prdci s gamasondou
PFi méreni pomoci gamasondy je potfebné akceptovat zakladni fyzikalni zakonitosti. Aktivita (uzlin) je
fyzikalni veli¢ina podléhajici statistickym fluktuacim. Okamzity pocet impulsl na displeji gamasondy
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pfi sledovani jednoho zdroje kolisa i o nékolik smérodatnych odchylek. Pfi hledani sentinelové

uzliny je potreba tuto fluktuaci vzit v Uvahu. P¥i nizsich ¢etnostech zaznamendvanych impulsi roste
relativni chyb méfeni (dana \/N/N). Pro dobré odliseni uzliny od pozadi je pfi nizkych poctech
impulst v Fadd jednotek aZ desitek vhodné, aby aktivita mérené lymfatické uzliny byla alespor 5-10x
vySSi neZ aktivita pozadi. Pokud to tak neni, je mozné pfi vyjimani uzliny zpfesnit méreni aktivity
prodlouZenim casu a méfit napf. po dobu 10s (10x vice impulsl, mensi relativni chyba méfeni).

Fyzikalné podminéné potize s detekci vznikaji u dvou lymfatickych uzlin uloZenych v rizné hloubce.

@ .: e ”‘}m&iﬁJ

vzdélenost vem | impzalsINvivo | impzalsEXvivo
2 50 900
0,5 300 400

Obrazek 3.1.2-9 Uzlina s mensim mnozstvim radiofarmaka ale uloZena v mensi hloubce se jevi aktivnéjsi nez hloubéji
uloZena uzlina akumulujici véts$i mnoZstvi radiofarmaka

Nize uloZend lymfaticka uzlina mliZe vykazovat nizsi pocet impulsi, prestoZe akumulovala vice
radiofarmaka a je blize tumoru (ptipadné jde o SU) nez uzlina druha s nizsim mnoZstvim zachyceného
radiofarmak ale uloZzena blize sondy (signal klesa priblizné se ctvercem vzdalenosti). Vzdy je tfeba
proméfit uzliny a porovnat jejich aktivity ex vivo.

Reakci sondy na vzdalenost od zdroje je mozné ovéfit jednoduchym experimentem — nase vysledky
méreni se sondou C-trak jsou uvedeny na obrazku.

vzdélenost vem impulsy za sek
5 180
3 390
2 610
1 1150
0,5 2130
0,1 2700

Obrazek 3.1.2-10 Prudky naruast impulst s pfiblizenim sondy ke zdroji (uzliné) ( obrazek z méfeni)
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3.1.2.5.1 Pozadi (pritomnost radiofarmaka v necilovych tkanich, rozptyl)

O poctu impulst v pozadi rozhoduje farmakokinetika radiofarmak - u biopsie sentinelové uzliny u
karcinomu prsu md vyznam zejména misto aplikace radiofarmak (zejména u peritumoralini ¢i
subdermalni aplikaci radiofarmaka do horniho zevniho kvadrantu), dalsi uzliny, ale také hepar (sonda
by neméla byt obracena timto smérem). Pokles impulst v okoli u dvoudenniho protokolu je
vyznamny - nejen fyzikalnim rozpadem izotopu **™ Tc ale i dokonéenim transportu radiofarmaka
lymfatickymi cévami do uzlin. U jednodenniho protokolu muiZe ¢ast radiofarmaka v lymfatickych
cévach imitovat lymfatickou uzlinu a zdrZet operatéra od nalezeni pravé sentinelové uzliny.

3.2 Pouziti hybridniho SPECT /CT systému v diferencialni diagnostice
metastatického postiZeni skeletu a plic a tromboembolické choroby u
karcinomu prsu

3.2.1 Zaklady hybridniho zobrazeni na pristrojich SPECT/CT
Hybridni zobrazovaci systém SPECT/CT je pfistroj umoziuji dvoumodalitni vySetfeni s naslednou
pfimou obrazovou fuzi morfologické a funkéni informace.

3.2.1.1 Definice a popis hybridniho systému
Hybridni systém SPECT/CT je sloZen ze samostatného zafizeni pro CT a z gamakamery, které mohou
byt uloZeny ve 2 rlznych krytech (gantry) nebo mohou sdilet spolec¢né gantry. Sdili se i vySetfovaci
|Gzko pro pacienty. Integrace SPECT a CT obrazovych dat se provadi procesem fiizovdni obrazu (ktery
je podobny tomu z PET/CT, pro néz byl vyvinut k rutinnimu pouZiti).

& N
SPECT/CT

L}

CT 16 slice

systém

- v

Obrazek 3.2.1-1 Hybridni pfistroj SPECT/CT Anyscan, firmy Mediso, Madarsko
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Pouzivané CT mUZe byt velmi jednoduché a uréené zejména pro hrubou morfologickou orientaci a
atenuaci, nebo muiZe byt multidetektorové a jeho pouZziti mGze byt i pro CT diagnostiku (pfehled
uvadi Leitha 2012(14)). Podle pouzivanych charakteristik CT vySetfeni se pak mluvi o very low dose
CT, low dose CT a diagnostickém CT.

3.2.1.2 Fuzovani obrazu

3.2.1.2.1 Popis

Jde o vysoce sofistikované softwarové nastroje, které umoZznuji presné prostorové (3D) prekryti
obrazl ze dvou i vice zobrazovacich modalit. Pouzivany automaticky software musi byt schopny
eliminovat nepresnosti zplisobené rozdily v poloze pacienta (pfi dychani, pohybu) a pfi prechodu od
jedné zobrazovaci jednotky k druhé s riznymi daty (velikost pixeld, voxel - CT data jsou obvykle
ziskany v matici 512 x 512, u starSich CT v matici 256 x 256 a jsou pfepocitana na velikost voxel( ze
SPECT). Dopliikem je algoritmus pro manualni Gpravu automaticky ziskané fuze.

Podrobny prehled praci o fuzi obraz(i v mediciné z poslednich let uvadi James a Dasarathy 2014 (15) -
uvedeno je 324 praci.

3.2.1.2.1.1 Typy fuzi obrazii
Fuze obraz(i mohou byt takzvané OFF LINE - to je pro pfipad, Ze obrazova data byla ziskana od
rGznych modalit v rdzném case, v rlznych mistnostech, zafizenich a jsou dodatec¢né fuzovana. Nebo
mohou byt fluze provedeny ON LINE — obrazova data jsou z jednoho vicemodalitniho pfistroje
s jednim vySetfovacim lGZzkem pro pacienta, ziskand za podminek vnitini prostorové provazanosti
dat (béhem jednoho vysetieni v jedné pozici pacienta), pficemz ¢asova souslednost i posloupnost
jednotlivych metod neni rozhodujici. Flze je ziskdna bezprostfedné po ukonceni vysetieni.

g | vl
5 P/
/‘,

Y

7
7
i
\

\

Obrazek 3.2.1-2 Karcinom prsu se smiSenymi kostnimi metastazami ( horni rada CT fezy, stfedni fada SPECT fezy, dolni
fada fuze SPECT/CT v transaxialnim, koronalnim a sagitalnim fezu).
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3.2.1.2.1.2 DICOM a PACS
Vyhodou pro oba zpUsoby fuze hybridnich dat je pouzivani stejného mezinarodniho formatu dat
DICOM (Digital Imaging and Communications in Medicine - http://medical.nema.org/), ktery

umoZziuje praci, ukladani, tisk nebo prenos ziskanych obrazovych informaci na rtiznych pfistrojich
napriklad prostfednictvim PACS (Picture Archiving and Communicating System).

DICOM popisuje, jak ma byt obrazova informace komprimovdana a jaké metody maiji byt pouzity na
strané pracovni stanice nebo modality. Jednotlivé obrazky v DICOM formdtu maji dvé zakladni ¢asti.
Popis vlastni bitmapy a blok s takzvanymi DICOM tagy. DICOM tagy jsou textova pole nesouci
informaci o pacientu, modalité, parametrech snimkovani a podobné. V této hlavicce jsou také neseny
jednoznacné identifikatory, které popisuji jedinecnost kazdého snimku a jeho pfislusnost ve
strukturalni hierarchii. Jednotlivé snimky jsou sdruzovany do sérii, série do vySetieni (nebo studii) a
vySetieni do pacienta. Toto je zakladni ¢tyfurovnova hierarchie informaci ve vysettenich ulozenych v
PACS systémech (16). Je vhodné alespor orientacné pochopit strukturu DICOM tak, aby se v klinické
praxi (pri fuzovani riznych vysetieni nebo pfi jejich prostém vyhledavani) predeslo obtizim. Zména
popisl studii, zamény pismen ve jménech pacientll a podobné vede k naruseni pfehlednosti dat v
PACS.

3.2.1.2.1.3 Algoritmy pro fiizovdni

Data v DICOM formatu lze déle zpracovavat riznymi algoritmy — na pocatku byly vyvinuty algoritmy
pro off line fuzi s vyuZitim anatomickych nebo vnéjsich znacek (dodnes pouzivané v radioterapii),
vesmés linearniho typu pro neménné ,rigidni“ struktury (mozek, koncetiny). Tyto takzvané
morfologické metody (15) pouZzivaji systém pevnych translaci, rotaci a linedrnich zmén velikosti. Pro
bficho a hrudnik bylo ale nutno vyvinout nelinedrni algoritmy pro nerigidni struktury, které umoznuji
fazi i pfi rozdilném nadechu a tedy velikosti hrudniku a dychacich posunech brisnich organa.

3.2.1.2.1.4 Vyhody fiize u hybridnich pristroji

Hybridni zafizeni zpfesnuji uzivané algoritmy pro fuzi tim, Ze pfimo doddvaji predbéZnou informaci o
prostorovém vztahu dat. Pacient leZi na jednom vysetfovacim lGzku a tak jsou ziskana data z obou
modalit pro zpracovani obrazk( konzistentni. Identicka pozice pacienta (ktera ale ne vidy béhem
vysetieni nastava) pak umozniuje presné;jsi koregistraci dat. Uz v tomto ohledu je uvadéno 10%
zlepseni diagnostické hodnoty vysetieni oproti sekvenénimu vysetfeni na rliznych pfistrojich a off line
fuzi dat (Delbecke 2009 (17)).

3.2.1.2.1.5 Uskali filze u hybridnich pristrojii

U hybridniho zobrazeni je navic dilezZité, aby jedna modalita neovliviiovala data ziskdvana druhou
modalitou. U SPECT/CT systému je to jednoduse splnéno nebot CT a radionuklidova vysetfeni nejsou
pofizeny soucasné. SPECT obrazy nejsou ovlivnény rozptylem zafeni generované béhem poftizeni CT
obrazu.

Prostorové registrace dat pofizenych na CT a SPECT je dlleZitd samoziejmé pro morfologickou
lokalizaci radiofarmak a i pro korekci zeslabeni. Posunuti mapy atenuace k obrazu distribuce
radiofarmak muize ale zpUsobit , edge artefakty”, tj. svétlé a tmavé ,kola“ pfes okraje téchto regionf,
zpUsobené nadhodnocenim nebo podhodnocenim atenuace.
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Spatné provedena flze samoziejmé muze vést ke $patné anatomické lokalizaci scintigrafickych
nalezd. Nicméné i pfi dobré fuzi obraz( je potfeba pocitat s chybou kolem 1 mm (v oblasti L patere -
IAEA 2008 (18)).

A

Obrazek 3.2.1-3 Priklad Spatné fuze metastatického loZiska v Zebru pfi nadechu (posun loZiska na jiné Zebro) a dobré fuze
loZiska v obratlovém téle. (A) SPECT obraz, (B) CT obraz, (C) 3D obraz fuze SPECT a CT, (D) fuzovany obraz z obraziAaB

3.2.1.3 Cil zavdadéni SPECT/CT
Rada metod nuklearni mediciny je prezentovana jako funkéni vy3etieni, popisujici dynamické zmény
v organismu pred tim, neZ se projevi v patologickém morfologickém obraze. Jiné techniky nuklearni
medicin jsou zaloZeny na zobrazeni molekuldrni charakteristiky hledanych tkani, které nemaji
makroskopicky korelat. Spole¢nym znakem vétSiny metod nukledrni medicin je ale obtizna orientace
klinik( v obrazovém vystupu z vysetieni pro chybéjici jasny morfologicky kontext. Hybnou silou
vyvoje hybridnich systém{ SPECT/CT se tak stala potfeba morfologicky ozfejmit a pribliZit vysledky
scintigrafickych studii klinikim, spiSe neZ snaha o rozsiteni morfologické informace o funkéni.

3.2.1.3.1 Korekce atenuace

Cilem zavedeni hybridniho systému proto bylo plvodné zejména zlepseni kvality SPECT obrazu
korekci atenuace gamazareni z radionuklid(i pfi nékterych vysetienich, kde atenuace mohla
zpUsobovat Spatnou interpretaci vysledka. Pfi dobré korekci atenuace a odrazenych fotonu Ize ziskat
lepsi pomér target/non target u lezi akumulujicich radiofarmakum a zkratit nukledrné- medicinské
protokoly .

3.2.1.3.2 Anatomicka lokalizace

Od pocatku slo i o zlepseni anatomické lokalizace patologické akumulace radiofarmak (napftiklad
skelet vs mékké tkané) i pro potfeby jinych obor( (chirurgie, radioterapie). Oproti samostatnému
vysetfovani SPECT a CT dochazi u hybridniho SPECT/CT vysetfeni ke zlepseni detekce lezi na SPECT i
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CT a potvrzeni malych nebo neobvykle lokalizovanych lezi (16). Dalsi vyhodou pro interpretaci
scintigrafickych nalezl je lepsi rozliseni fyziologické a patologické distribuce radiofarmak podle
anatomickych struktur (radiofarmak v dutém systému ledviny vs Zebro, distribuce leukocyt(, atd) a
tak opét lepsi interpretace scintigrafického vysetteni (14).

3.2.1.3.3 Individualni efektivita vySetieni

Dnes je cilem zavadéni novych SPECT/CT pfistrojl (ptipadné i obménou za starsi monomodalitni
SPECT gamakamery) snaha o zlepSeni efektivity péée o pacienty s rlznym typem onemocnéni.
Odstuprfiovani moznosti jednoho typu vysetteni (naptiklad skeletu) od zakladnich tfifazovych
plandrnich scintigrafii, pres celotélova vysetfeni, SPECT vysetfeni jedné lokality az po ,,celotrupové”
SPECT a SPECT/CT jsou uplatiiovana individualné se snahou omezit nutnost doplfiovani dalsich
vySetreni.

3.2.1.3.4 Pouziti hybridniho zobrazeni

Pouziti hybridniho zobrazeni je mozné pti pocatecni diagnostice, diagnostice komplikaci nemoci,
sledovani reakce na lécbu a vysledkd 1éCby a konecné dalsi sledovani pacientt (18). Konkrétni pouziti
v klinické praxi je v soucasnosti provérovano a pfibyvaji dikazy pro vhodnost pouzivani SPECT/CT u
raznych typl vysetieni. K rutinni adaptaci hybridnich vysetfeni ale dochazi nerovhomérné, z¢asti i
pro velkou rGznorodost pouzivanych systémd.

Tabulka 3.2.1-1 Hybridni vySetfeni SPECT/CT s prokazanym pFinosem oproti samostatnym metodam podle
Ahmadzadehfar, Biersak 2014 (13)

Onemocnéni PFinos, pouzitd radiofarmaka

Hyperparathyreoza Lokalizace adenom(l - 99mTcMIBI, 123 J,
pertechnat

Benigni onemocnéni Stitné zlazy Lokalizace ektopické tkané Stitné zlazy, ovarialni
teratom - pertechnat, 123

Maligni onemocnéni stitné Zlazy Lokalizace, planovani terapie radiojodem, follow
up izotopy J

Neuroendokrinni tumory Lokalizace - somatostatinova radiofarmak
(Octreoscan, Tektrotyd , Depreotid), 1231 MIBG a
dalsi

Skelet - maligni (primarni i metastatické) a Detekce lézi a diferencidlni diagnostika v onkologii

benigni onemocnéni i ortopedii - 99mTc bifosfonaty

Ischemicka choroba srdecni Korekce atenuace, Kalciové skdre, kombinace
s angiografii - 99mTc TF, MIBI

Metastatické postizeni lymfatickych uzlin Lokalizace sentinelové uzliny — melanom,
karcinom prsu, hlavy a krku, a urogenitdlnich

Plicni embolizace Diferencialni diagnostika — fluidothorax, zanéty,
tumory, CHOPN

Tumory jater Planovani terapie embolizaci ( 90Y mikrosféry)-
posouzeni extrahepatdlniho odtoku 99mTc MAA)

Zanéty (FUOQ, infekt endoprotéz, vaskularniho Detekce a lokalizace — znacené leukocyty,

Stépu, zanéty stifev, revmatoidni artritida .. antigranulocytarni protilatky

Onemocnéni mozku - M. Parkinson, ischemie — | Diferencialni diagnostika postiZzeni bazdalnbich

TIA ganglii - 1231 DATSCAN, 99mTc HMPAO
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51% pracovist, ktera byla hybridnimi systémy vybavena, jiz v roce 2010 podle prizkumu (Wieder
2012 (19)) rutinné pouZivala SPECT/CT. Ostatni pracovisté pouzivala SPECT/CT ve volné uréenych
indikacich. Po zacatku instalace multidetektorovych CT pfistroji do SPECT/CT systému nastal dalsi
vyznamny rozvoj aplikaci v nuklearni mediciné (13). Dnes muZe vétsina nuklearni medicin metod

s vyhodnou vyuzivat pfidavnou hodnotu hybridniho zobrazeni s pouzitim CT v alespon low dose
rezimu. PIné vyuZiti potencialu zejména SPECT/multidetektorovych CT (s kontrastem a podobné) je
ale jesté pred nami.

3.2.1.4 PouZiti hybridnich systémii u pacientii s karcinomem prsu
Pro pacienty s karcinomem prsu ma hybridni zobrazeni nejvétsi efekt pro:

3.2.1.4.1 Staging onemocnéni

PFi scintigrafii skeletu zvySuje SPECT/CT specificitu vysetfeni odliSenim degenerativnich zmén a
zvysSuje senzitivitu vySetreni pro smiSené a Cisté osteolytické metastazy (viz kapitola scintigrafie
skeletu). Podle Palmedo 2014 (20) je u karcinomu prsu u SPECT/CT kostni scintigrafie pro detekci
kostnich metastdz dosahovana senzitivita 96 %, specificita 95 %, negativni a pozitivni prediktivni
hodnota 99 a 87 %. K downstagovani prispél hybrid v 33,8 %, k upstagovani ve 2 %. Dovysetieno
muselo byt pouze 2 % pacient(.

Pti stagingu pokrocilejsich karcinom prsu, kdy je potfebné vyloucit i plicni metastazy, lze s vyhodou
vyuzit low dose vysetieni hrudniku v rdmci scintigrafie skeletu

Radionuklidovd SLNB je dnes majoritni metoda pro nodalni staging s prokdzanou pridavnou
hodnotou hybridniho zobrazeni u nékterych variant metodik (Van der Ploeg 2008,2009 (21,22)).

Obrazek 3.2.1-4 Kostni a plicni okénko pfi vyhodnoceni fizovaného obrazu se smiSenymi metastazami v Th patefi. (A)
SPECT obraz, (B) fizovany SPECT/CT obraz, (C) CT obraz v plicnim okénku , (D) CT obraz v kostnim okénku
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3.2.1.4.2 Diagnostika komplikaci

Perfuzni ventilaéni scan v kombinaci s low dose CT ¢i CT AG je vhodny nastroj na diagnostiku embolie
do a.pulmonalis, ale i dalSich plicnich procest pfi diferencidlni diagnostice symptom{ postizeni plic
(Roach 2010 (23)).

3.2.1.5 Zaver
Hybridni zobrazeni je budoucnosti zobrazovacich metod, kompenzuje nedostatky jednotlivych
modalit vytvorenim spole¢ného obrazu. Z fuzovaného obrazu lze posoudit nalezy jednotlivych metod
a navic ziskat komplexni informaci.

Hybridni systémy SPECT/CT méni zaZité vySetfovaci algoritmy i v péci o pacienty s karcinomem prsu.
Zasadnim prinosem je SPECT/CT pro néktera stagingova vySetreni (skelet, plice, uzliny) a vysetreni
zejména plicnich komplikaci onemocnéni (24,25).

3.2.2 Aktualni iloha scintigrafie skeletu u pacienti s karcinomu prsu pri podezieni na
metastatické postiZzeni v kontextu dalSich zobrazovacich metod

3.2.2.1 Uvod
Kost je nejcastéjsSim mistem vzddleného metastatického postizeni u karcinomu prsu. Kostni
metastazy mohou byt spojeny s vysokou nemocnosti a mrtnosti. Nejvyznamnéjsimi projevy kostnich
metastaz jsou takzvané kostni udalosti, mezi které patii zlomeniny, potreba chirurgického zakroku
nebo ozareni kosti, komprese michy a maligni hyperkalcémie.

Nepritomnost kostnich metastaz umoziuje kurativni terapii i pfi lokalni rekurenci.

Casné zjisténi kostnich metastaz ovlivni volbu Ié¢ebné strategie. Chirurg voli paliativni zakrok na prsu
a onkolog upfednostiuje hormonalni terapii pfed chemoterapii. Podavani bifosfonatd a jinych
inhibitor( osteoklastll (denosumab) muZe snizit komplikace metastatické kostni choroby - zejména
frekvenci kostnich uddlosti. Pfesné uréeni poc¢tu a rozsahu kostnich metastaz ma zase vyznam pro
paliativni terapii k provednéni cileni radioterapie. Karcinom prsu s metastdzami omezenymi na skelet
miva dobrou reakci na systémovou terapii.

U rozvinutych kostnich metastaz muze chirurgicka lécba a radioterapie poskytnout ucinnou ulevu od
bolesti a zabranit frakturdm nebo paliativné pomoci pfi kompresi michy nebo nervu. Terapeuticka
resekce kostnich metastdaz ale neni vétsinou indikovana s vyjimkou vybranych pacient( s izolovanym
postiZzenim patere nebo sterna, kdy mlze zlepsit kvalitu Zivota a prodlouZit preziti.

Diagnostika skeletalnich metastaz se dnes opira o retézec vysetieni, jehoz obvyklymi prvky jsou
anamnéza s klinickym a laboratornim vysetfenim, scintigrafie skeletu, cilené nativni RTG ¢i CT,
pfipadné MR a eventualné i histopatologické zpracovani bioptického vzorku.

3.2.2.2 Vyskyt kostnich metastdaz
Na otdzku jak intenzivné sledovat a u jakych pacientl hledat kostni metastazy ndm pomahaji
odpovédét epidemiologicka data.

Zakladni predstavu o frekvenci kostnich metastaz u karcinomu prsu dava rozsahla studie National
Comprehensive Cancer Network (NCCN) aktualizovand v roce 2014 (26), ktera uvadi na zakladé
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starsich studii 6% vyskyt kostnich metastdz u 26 412 pacientl s nové diagnostikovanym karcinomem
prsu.

Nalezeni kostnich metastaz se liSilo podle stadia onemocnéni — ve stdadiu | 5 %, ve stadiu Il 6 %, ve
stadiu Il 14 %. \V novéjsich pracech jsou uvadény u stadii | a Il nizsi relativni frekvence vyskytu
metastdaz zfejmé s ohledem na zvyseni absolutnich poctli pacientl zachycenych v ¢asnych stadiich
onemocnéni (Hamaoke 2004 (27), Jensen 2011 (28)) s nedetekovatelnymi metastazami béznymi
zobrazovacimi metodami. Nicméné Krishnamurthy 2010 (29) uvadi nalezeni nadorovych bunék

v kostni dfeni u 27 % pacientd u tumord velikosti T1 a T2. U pokrocilych tumort je ¢etnost
metastatického postiZeni kostni dfené vyrazné vyssi.

S dobou od diagnostiky primdrniho tumoru roste ¢etnost zobrazenych kostnich metastdz. U
operabilnich tumor( se podle Colleoni 2000 (30) nalezly po 2 letech nové kostni metastazy u 8 %, po
10 letech u 27 %. Nejvice byla kostnimi metastazami postizena skupina pacient( s vice jak 4
metastaticky postizenymi axilarnimi lymfatickymi uzlinami - 15 % po 2 letech, 41 % po 10 letech.
Podle novéjsi studie (Jensen 2011 (28) - pfes 35000 pacientll v letech 1997-2007), kterd zahrnuje i
vliv moderni onkologické Iécby, se nové metastazy objevily u pacient v I. stadiu karcinomu prsu po
3,5 letech v 3,6 % ptipad(, z toho u poloviny z nich doslo k vyskytu kostni uddlosti (nutnost ozareni,
fraktura, nutnost chirurgického zakroku nebo komprese michy). Podle jiné aktudlni studie z UK se
objevily kostni metastazy po 8,4 letech sledovani nové u 22 % pacientl s medidanem prefiti 2,3 roku
(Harries 2014 (31)). Po smrti ma 70 aZz 90 procent pacienttd s karcinomem prsu néjakou formu
kosternich metastaz (Lee 1983 (32), Colemann 1987 (33), Bubendorf 2000 (34)).

Pokud dochdzi k metastazovani (podle Colemanova souboru z roku 1987 (33) z 2240 pacientek
celkem u 11 % pacient(l, 8 % mélo kostni metastazy) jsou kosti jedinym mistem metastdz v 51 %.

Lze tedy shrnout, Ze kostni metastazy jsou vyznamnym komplikujicim faktorem ovliviujici preZiti i
kvalitu Zivota u podstatné ¢asti pacientll s karcinomem prsu s ¢astéjsim vyskytem u pokrocilejsiho
onemocnéni. Jejich relativni (ne absolutni) vyskyt se sice ve vyspélych ekonomikach mize sniZovat se
zachytem onemocnéni v ¢asnéjsich stadiich, ale presto se s casem od stanoveni diagnozy progresivné
zvysuje s vysokym podilem kostnich komplikaci. U poloviny pacientd miize jit o jedinny projev
generalizace nemoci.

3.2.2.3 Patofyziologie
Kde, za jakych okolnosti a jaké mame hledat kostni metastazy, ndm pomahaji nastinit poznatky z
patofyziologie jejich vzniku. Aktudlni pohledy pfinasi napfiklad Weilbaecher 2011 (35).

Kostni metastazy jsou z pohledu mechanistického vysledkem hematogenni diseminace nadorovych
bunék. Propojenost venozni sité obratll (bez chlopni) se systémouvou cirkulaci a lymfatickym
systémem dukt(l azygos a hemiazygos vede ke zvysenému ukladéani i nadorovych bunék, které
pronikly lymfatickym systémem. To vysvétluje Castéjsi kostni metastazy u rozsahlejsiho
metastatického postizeni regionalnich lymfatickych uzlin (viz vySe epidemiologie). Specialnim
pfipadem je izolované postiZeni sterna pfi metastatickém postiZzeni uzlin vnitfniho mamarniho
fetézce.

V soucasnosti je zd(iraziovan vyznam vyvoje specialnich vlastnosti geneticky nestabilnich
tumoroznich bunék a jejich selektivni uplatnéni pfi metastazovani. Bylo prokazano vice mechanismi
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vzniku kostnich metastaz s dopadem na jejich detekci. Kost prochazi procesem neustalé prestavby, s
dynamickou rovnovahou mezi osteoklastickou (resorptivni) a osteoblastickou aktivitou (formovani
kosti). Jakmile jsou rakovinné buriky usazeny v kosti, interakce nadorovych bunék, osteoblastl a
osteoklastll vytvari bludny kruh, ktery zvysuje kostni obrat, coZ vede k osteolytickému zniceni kosti a
soucasné podporuje preziti zhoubnych nddorovych bunék. Jak loZisko metastazy roste (Castéjsi v
dreni nez v kortikalni kosti) je moZné soucasné pozorovat reakci osteoklastll i osteoblastd. Jednim

z vyznamnych faktorl osteolyzy je RANKL (ligand pro receptor aktivatoru nukledrniho faktoru kB)
uplatiujici se v diferenciaci a aktivizaci osteoklast(. Jeho zablokovanim (Denosumab) dojde k atlumu
osteoklastické aktivity. Z interakce bunék karcinomu prsu a kosti je uvoliovana rfada dalSich
vyznamnych faktor( (TNF, IL-6, ...), které dale moduluji vyvoj kostnich metastaz. Jejich tloha je

v soucasné dobé predmétem vyzkum?.

3.2.2.4 Scintigraficky a RTG obraz kostnich metastdz
Mechanismus vzniku kostni metastazy se odrazi ve scintigrafickém i RTG nalezu. Kdyz prevladne
tvorba kosti, objevuji se osteoblastické (v ceském pisemnictvi pouZivany vyraz osteoplastické,
v radiologii popisované jako sklerotické) leze, zatimco pokud jsou dominantni odbouravaci - resopcni
procesy objevuji se osteolytické metastazy. Agresivni metastazy byvaji lytické, zatimco osteoblastické
metastazy obvykle svédci pro pomalejsi prabéh. U karcinomu prsu ma podle Colemana 2001 (36) 15-
20 % kostnich metastaz pfevadziné osteoblasticky charakter a také u osteolytickych metastaz je ¢asto
patrnd reaktivni novotvorba kosti detekovatelna scintigraficky.

3.2.2.5 Distribuce kostnich metastaz
Metastazy do kosti prevazné postihuje oblasti cervené kostni diené (trup, lebka, proximalni ¢ast
koncetin). Méné casto mohou byt metastdzy zalozeny na povrchu kortikalis. Nejbéznéjsi mista pro
metastazy jsou patefr, kfizova kost, panev a proximalni femur (napf. Kakhki 2013 (37). V patefi je
nejcastéji postizen bederni segment, nasledovany hrudnim a krénim segmentem. Metastatické
onemocnéni je velmi neobvyklé distalné od lokte na horni koncetiné a distalné od kolena v dolni
koncetiné.

Ve sternu se mohou vyskytovat solitarni metastazy. Jednou pficinou je chybéni propojeni cévniho
zasobeni sterna s paravertebrdlnim Zilnim plexem, jehoz prostfednictvim se metastatické burky
mohou Sifit ze sterna do jinych kosti. Pfimé rozsifeni nemoci z lymfatickych uzlin vnitfniho
mamarniho fetézce predstavuje druhou pficinu solitarniho postiZeni sterna.

Tabulka 3.2.2-1 Lokalizace kostnich metastaz u karcinomu prsu podle Palmedo 2014 (20) upraveno

Anatomicka | Lebkaa | Th Ly , .

) iy L L patef | panev Zebra sternum | ramena femury
lokalizace C pater | pater
zastoupent | 5 24,2 25,3 22,6 9,3 2,1 7,8 2,4
metastaz %

3.2.2.6 Klinicky obraz kostnich metastadz

3.2.2.6.1 Asymptomaticky pacient.

Mnoha metastazujicich kostnich 1ézi zplsobuji malé nebo Zadné ptiznaky a jsou diagnostikovany
spiSe ndhodné béhem prvniho stagingu. Pti laboratornich vySetfenich mize byt elevovana ALP nebo
hladina vapniku. V téchto pfipadech je vhodné stanoveni kostniho izoenzymu ALP. Pfi jeho elevaci by
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se mélo pokracovat v dalSim vySetfovani, podobné jako pti hyperkalcémii. Hyperkalcémie se
vyskytuje ¢astéji u pacientl s osteolytickymi neZ s osteoblastickymi metastdzami — k tomu je
potfebné prizplsobit vysetfovaci algoritmus.

3.2.2.6.2 Symptomaticky pacient

U symptomatickych pacientl je nej¢astéjsim priznakem lokalizovana, progresivni kostni bolest nebo
napéti. Bolest je zplsobena iritaci periostu, utlakem nerv(, svalovym spasmem a drazdénim
nocireceptord. Charakteristika a intenzita bolesti se lisi, mohou se projevit neurologické symptomy.
Bolest mize byt horsi v noci a ¢asteéné zmirnit podle ¢innosti. Invaze do prilehlych struktur obvykle
vyusti v konstantni, postupné se zhorsujici bolesti. Nahla silna bolest mlze byt zplsobena
patologickou zlomeninou, které jsou pravdépodobnéjsi v osteolytickych metastdzach.

Neurologické ptiznaky se vyskytuji u pacientt s vertebralnimi metastazemi, které mohou zpUsobit
kompresi michy nebo nestabilitu patere. Priznaky komprese michy se pohybuji od bolesti az k
neurologickym deficitim véetné motorické slabosti a ochrnuti, poruchy smysl{, dysfunkce strev a
mocového méchyre. (rlizné zdroje, napfiklad Hortobagyi 2010 (38) nebo Paulikova 2011 (39))

3.2.2.7 Diagnostika
Detekce kostnich metastaz je zadsadni pro pfesny staging a optimalni [é¢bu. Cilem zobrazovacich
technik je lokalizace metastaz a zhodnoceni rizika patologické faktury a komprese michy. Pokud je to
nezbytné slouzi také pro urceni vhodného mista pro biopsii.

Neexistuje Zadny konsensus a zadny univerzalni a standardni ptistup k detekci kostnich metastaz.
Volba zobrazeni by méla byt vedena klinickymi projevy a pfedpokladanym osteolytickym ¢i
osteoblastickym typem metastdz. U karcinomu prsu jsou obvyklé osteoblastické Iéze a smisené léze.
(Coleman 2001 (36), Heindel 2014 (40)).

3.2.2.7.1 RTG vySetreni

Obycejny rentgenovy snimek se béZzné pouziva jako Uvodni vysetieni k hodnoceni symptomatické
oblasti a pro porovnani s nalezy z jinych zobrazovacich modalit. Kvili Spatné citlivosti (35 % - Bellamy
1987 (41)), neni RTG snimek uZivdn pro screening ani pro sledovdni kostnich metastdz.

Typicky RTG vzhled osteolytické metastazy je leze proximalni dlouhé kosti nebo kostni axialniho
skeletu. Osteoblastické léze jsou obvykle sklerotického vzhledu, nékdy s lytickymi prvky. Mohou byt
viditelné lomné linie kosti nebo prolomeni kryci desticky obratle.

Kompresni zlomenina obratle mize vést ke kolapsu (dle RTG sniZeni obratlového téla). Nicméné je
obtizné rozliSovat vertebralni kolaps vztahujici se k nddoru od osteoporotické pficiny. K
podrobnéjsimu posouzeni etiologie mliZe pomoci magneticka rezonance. Posouzeni celistvosti
kortexu obratle v misté znamé kostni metastazy umoznuje i CT.

3.2.2.7.2 Pocitacova tomografie (CT)

CT demonstruje vynikajici detaily kosti a dokaze detekovat osteolytické a osteoblastické metastazy v
kostni dfeni dfive neZ bude destrukce patrna na RTG, nicméné metastazy omezené pouze na kostni
dren detekuje aZ pfi vétsi expanzi. Celkové neni vyznamné prinosnéjsi pro detekci kostnich metastdz
nez scintigrafie. V metaanalyze riznych zobrazovacich studii pro diagnézu kostnich metastaz je
citlivost a specifi¢nost pro CT 77 % a 83 %; odpovidajici hodnoty pro scintigrafii skeletu inily 94 % a
75 % (napf. Yang 2011 (42)).
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3.2.2.7.3 Magnetickd rezonance (MR)

Magneticka rezonance je citlivéjsi nez CT k detekci malych metastaz zejména v kostni dfeni a
umoznuje lepsi vymezeni rozsahu nadoru v kosti. Je obzvlasté uzite¢nd pro pacienty s metastazami
patere ke zhodnoceni rozsahu postiZeni dfené a k odliseni benigni a maligni priciny kompresni
zlomeniny (40,42).

Ve vyse popsanych meta analyzach rdznych zobrazovacich studii pro diagnézu kostnich metastaz byla
citlivost a specificnost pro MRI bylo 90 a 96 procent (42).

Vyhodou MR oproti CT je take moznost celotélového vysetieni bez radiacni zatéze, nepouzivani
nefrotoxickych a vyznamnéji alergizujicich kontrastnich latek.

Nevyhodou MR je vsak citlivost na pohyb a artefakty z kovovych predmétd. Néktefi pacienti

s kovovymi implantaty nebo klaustrofobii nejsou schopni vysetfeni podstoupit. Nevyhodou je i
¢asova naroénost vysetfeni a v CR i omezend dostupnost pro danou prevalenci karcinomu prsu a
incidenci metastatického postizeni. Pokud ale bude pokracovat technicky vyvoj MR, podstatné se
zvy$i pocty instalovanych ptistrojd a zlepsi se jejich distribuce po CR, mGze se Gloha MR v budoucnu
posilit.

3.2.2.7.4 Biopsie
Biopsie je sice invazivni ale velmi vytéZna metoda potvrzeni kostnich metastdz. Aspirani biopsie
tenkou jehlou (FNA) vedena CT je snadna a presna (Monfardini 2014 (43).

Vysetfeni molekularniho profilu metastaz je prinosné napfiklad u estrogen pozitivnich (ER +) a
progesteron pozitivnich (PR +) bunék invazivnich duktalnich karcinom( prsu k naplanovani
hormonalni terapie pfi priikazu pouze kostnich metastaz.

3.2.2.8 Scintigrafie skeletu (SS)

3.2.2.8.1.1 Uvod a charakteristika metody:

Scintigrafie skeletu vyuziva k diagnostice pouze scintilacni gamakamery v celotélovém nebo SPECT
rezimu. Nejéastéji pouzivané radiofarmakum jsou difosfonaty znacené *°™Tc, které se hromadi v
oblastech zvySené vaskularity a osteoblastické aktivity. Scintigrafie skeletu je tak spolehliva v detekci
metastdaz s osteoblastickou slozkou a byla do nedavna zakladni vySetfovaci metodou ke zjisténi
kostnich metastaz u karcinomu prsu, tvofrici osteoblastické ¢i smiSené metastazy.

Scintigrafie umoznuje vysetfeni celého skeletu v relativné kratkém c¢asovém useku. Metoda je Siroce
dostupnd (pres 40 pracovist nuklearni mediciny vcelku rovnomérné situovanych v CR), relativné
nenakladnd, bez nezadoucich ucinkd, vyjma mensiho celotélového ozareni (cca 3- 4,5mSv), bez
zasadnich kontraindikaci, vyjma gravidity.

Scintigrafie skeletu podava na rozdil od sonografie, rentgenovych metod a MR informaci o funkénim
stavu kostni tkané. Scintigraficky je mozné zobrazit pouze Zivou tkan. Akumulace radiofarmaka odrazi
zmény v kostnim minerdlovém metabolismu.

Scintigrafie skeletu informuje o rozsahu metastatického procesu do skeletu. Urci, zda je postiZzeni
loZiskové -solitarni Ci viceCetné, nebo difuzni - generalizované. Na podkladé scintigrafického
vySetfeni je mozné vybrat vhodné misto k provedeni dopliiujiciho punkéniho ¢i bioptického vysetreni.
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3.2.2.8.1.2 Scintigrafické zobrazeni metastdz

Scintigraficky nalez mize predchazet az o nékolik mésicl pozitivitu radiologickych metod — RTG a CT.
Senzitivita v detekci kostnich metastaz je kolem 90 procent (Shie 2007 (44), Palmedo 2014 (20),
podrobnéji nize).

Kostni metastazy se vétSinou zobrazuji jako mnohocetna i solitarni loZiska se zvySenou akumulaci
radiofarmaka (,,horké Iéze“). Snizena akumulace radiofarmaka (,,studené loZisko“) se objevuje v
avaskularnich lézich ¢i lozZiskach osteolyzy, pokud jim chybi lem zvySené osteoblastické aktivity
(zejména u agresivnich, rychle rostoucich lezi). Pokud u osteolytickych lézi neni dostatec¢né alterovan
metabolismus ¢i perfuze, mlZe scintigrafie skeletu v jejich detekci selhavat. V pribéhu onkologické
|éCby, prfedevsim chemoterapie, informuje scintigrafie skeletu o efektivité této lécby (pokles
akumulace radiofarmaka nebo naopak zvyseni akumulace pf¥i “flare” fenomenu zplisobeném
regeneraci kosti po potladeni metastaz).

3.2.2.8.1.3 Priubeéh scintigrafie skeletu

3.2.2.81.3.1 Anamnéza a klinické vysetieni

Pted vlastnim vysetieni je ke spravné interpretaci ¢i diferencialni diagnostice scintigrafickych nalez(
potiebné ziskani komplexni klinické informace, zejména o infektu, artritidach, frakturach ¢i jinych
traumatech a dalSich onemocnénich skeletu lokalnich i metabolickych. Je provedeno zakladni
kllinické vySetfeni podle typu obtiZi ¢i onemocnéni.

3.2.2.8.1.3.2 Radiofarmakum, farmakokinetika

Pouzivany jsou *"Tc-fosfonaty a fosfaty. Asi nejéastéji pouzivanym radiofarmakem pro scintigrafii
skeletu jsou v CR bifosfonaty - *™Tc MDP (metyledifosfonat) ¢ HDP (oxidronat ). Dospélému
pacientovi je obvykle aplikovano 800 MBq radiofarmaka i. v., u déti se aplikovana aktivita prepocitava

99m

s ohledem na hmotnost podle tabulek EANM. Po i. v. aplikaci je " Tc HDP rychle akumulovan v kostni

%™Tc HDP v kosti neni presné znam.

tkani, zbytek je vylu¢ovan ledvinami. Mechanismus akumulace
Predpoklada se vazba na krystaly hydroxyapatitu, mensi ¢ast radiofarmaka se vaze na organickou

matrix.

Mezi druhou a Sestou hodinou po aplikaci (to je béZzna doba vysetfeni na gamakamere) je v kosti
akumulovano pfiblizné 50 procent aplikované aktivity. Optimalniho poméru mezi akumulaci
radiofarmaka ve skeletu a rusivou pfitomnosti radiofarmaka v pozadi kosténych struktur je dosazeno
za 3 h (optimalni ¢as pro zobrazeni).

3.2.2.8.1.3.3 Opatreni v souvislosti s vysetienim
Pacient by mél byt po aplikaci dobte hydratovan a mél by ¢asto mocit, aby sniZila radia¢ni zatéz na
sténu mocového méchyre, ovaria a testes. Déti a mladsi dospéli by méli mit pred aplikaci

™ (toho je priblizné

radiofarmaka provedenou farmakologickou blokadu stitné Zlazy pred volnym
0,1 % podané aktivity radiofarmaka na ONM Pelhfimov) pomoci Lugolova roztoku nebo Chlorigenu.
Kontraindikaci vySetteni je gravidita. U kojicich Zen je nutno upravit rezim kojeni, nebot

radiofarmakum je vyluc¢ovano do mléka.

3.2.2.8.1.3.4 Akvizice

Snimkovani se provadi nejdfive za 2,5 hodiny po aplikaci, kdy je radiofarmakum dostatecné
vychytano v kosti a aktivita mékkych tkdni je nizkd. Pfed snimkovanim se pacient vymoci a odlozi
vsechny kovové predméty (klice, mince, masivni pfivésky a spony), které mohou byt zdrojem
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artefaktl. Pacient leZi pfi vysetfeni na zadech na vysSetfovacim lGzku. Je treba, aby se béhem celého
vysetieni nehybal. U malych déti nebo nespolupracujicich pacientl je v nékterych pripadech vhodné
provést vysetfeni v celkovém zklidnéni.

U pacientl s karcinomem prsu se provadi celotélova scintigrafie jako zakladni vySetfeni. Pfi tomto
vySetreni se podle typu scintilacni kamery pohybuje detektor pomalu podél llizka s pacientem nebo
se pohyblivé lGZko s pacientem posouva oproti detektoru. Vysledny obraz, zobrazujici distribuci
radiofarmaka ve skeletu v predni a zadni projekci, je ulozen v DICOM formatu a ddle zpracovavan. Dle
potieby je mozné vysetieni doplnit cilenymi snimky napt. v bocni ¢i Sikmé projekci, event. tomografii
(SPECT).

Nékdy mUzZe byt prospésna tFifazova scintigrafie skeletu. Pfi tomto typu snimkovani se zaznamendva
rychla sekvence obrazli od okamzZiku aplikace radiofarmaka s detektorem cilenym na vysetfovanou
oblast (obvykle 60 snimkd za 1 sec.). Série obraz(i podava informaci o perflzi dané oblasti. Snimek
krevniho poolu (2. faze) je odrazem prestupu radiofarmaka do extravaskularniho prostoru pfi
zvysSené permeabilité kapilar.

3.2.2.8.1.3.5 Obrazovy vystup

Obrazek 3.2.2-1 Celotélova scintigrafie ve dvoji intenzité zobrazeni pro lepsi znazornéni pfipadnych lézi
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Obrazek 3.2.2-2 Tomografické SPECT vysetieni s typicky benignim nalezem na Th patefi odpovidajici spondyléze

3.2.2.8.1.4 (itlivost a specificita scintigrafie skeletu

Vyhodou scintigrafie skeletu je vysoka senzitivita v detekci casnych fazi metastatického postizeni
skeletu u karcinomu prsu pfi celotélovém vysettfeni. Konvencéni scintigrafie skeletu vykazuje citlivost
pro diagnozu kostni metastazy 79 % az 86 % a specificitu 81 % az 88 % (viz tabulka podle (42) nebo
(44), Savelli 2000 (45),2001 (46), Even-Sapir 2004 (47)). Pfitomnost bolesti jako indikacniho kritéria
zvysuje vytéznost scintigrafie az k citlivosti 95 %. Je vSak méné citlivé pro zjisténi nddor( s nizkou
nebo Zadnou osteoblastickou aktivitou a pro agresivni léze s rychlou kostni destrukci. Také u
solitarnich lezi je obtiZzné posoudit etiologii procesu, nebot jakékoliv postiZeni kosti (zanét, trauma)
muZe vést k abnormalni akumulaci radiofarmaka stejné, jako vykazuji kostni metastazy

s osteoblastickou aktivitou. V nékterych pfipadech mize pomoci tomografické vysetfeni SPECT.

3.2.2.8.1.5 SPECT zvysuje senzitivitu i specificitu kostni scintigrafie

Casteéné ale mize zvysit senzitivitu i specificitu celotélové scintigrafie skeletu i pouZiti
tomografického vysetieni SPECT - cilené na oblast akumulace radiofarmak nejasného ptvodu nebo
podle klinickych obtiZi i bez jasného nalezu na celotélové scintigrafii skeletu. Zlepseni senzitivity je
udavano cca 05 % (92 % vs 87 %) a také zlepSeni specificity z 66 % na 74 % ve studii Even-Sapir 2004
(47). Ke zlepseni specificity doslo napfiklad u degenerativnich zmén na malych intervertebralnich
skloubenich, pripadné kostovertebralnich. Presna lokalizace a zaroven i diferencidlni diagnostika
(spondylolyza na dolini L patefi, atd) je ale nékdy bez morfologickych metod obtizna. Navic pfi pouZziti
SPECT vysetreni je nalezena rada loZisek o patologické akumulaci radiofarmaka, které nelze pouze ze
scintigrafie skeletu urcit a tak SPECT pfrispiva paradoxné i k nartstu neurcitych lezi.

Doplnéni SPECT obecné zlepsuje diagnostickou presnost metody pro detekci metastatického
postizeni skleletu, ale pro Cisté osteolytické Iéze nedojde ke zlepSeni citlivosti scintigrafie.
Scintigraficky ndlez je pak nutné hodnotit vZdy s ohledem na klinicky kontext a jiz provedena
vySetfeni nebo je l1épe cilené doplnit dalsi (morfologickou) zobrazovaci metodu.
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3.2.2.8.1.6 Vysokd negativni prediktivni hodnota konvencni celotélové scintigrafie

Negativni prediktivni hodnota dosahuje az k 90 %, pozitivni prediktivni hodnota je ale jen 32 %
(Schirrmeistert 1999 (48)). Z téchto dat je mozZné usuzovat, Ze konvencni scintigrafie skeletu je
vyborna metoda k vylouceni kostnich metastdz, pokud je scan negativni. Negativni prediktivni
hodnota takového vysetrieni je dostate¢né vysoka a nemusi byt pouzity dalsi metody pro vylouéeni
kostnich metastaz (MR, CT).

Pokud je ale scan pozitivni nebo pacientka ma klinické obtiZe (a to je podle nasich zkusenosti u
znacné Casti pacientek) je potfebné doplnéni dalsiho vysetreni k objasnéni nalezu ¢i potizi.

3.2.2.8.1.7 Diferencidlni diagnostika
Signifikantni pro prikaz metastatického postiZeni skeletu je zejména nélez typického multifokalniho
postizeni skeletu (v rozsahu obvyklé distribuce kostni dfené).

Pozitivitu scintigrafie skeletu mohou vedle malignich zmén (osteoblastického, smiseného nebo
lytického charakteru) zpUsobit benigni priciny zejména spojené s vékem a pohlavim - degenerativni
onemocnéni patere, nosnych kloubl (s vyvojem do nekrozy, disekujici osteochondritidy a podobné),
fraktury z osteoporozy (Zeber, obratlovych tél). K uréeni benigniho charakteru lezi je pak potreba
vyuzit i dalSi zobrazovaci metody jako RTG, CT nebo MR.

3.2.2.8.2 Indikace scintigrafie skeletu u karcinomu prsu

3.2.2.8.2.1 Jednoznacnd indikace u vyssich stdadii karcinom prsu nebo pri rekurenci

U pacientl s vy$sim stadiem nebo u rekurence tumoru je riziko metastatického postizeni skeletu
vysoké (viz epidemiologie) a kostni scintigrafie s ovéfenou senzitivitou pro detekci metastatického
postiZeni kosti tak jednoznacné patfi mezi rutinni vySetfeni. Kostni scintigrafie pro svou neinvazivitu a
nizkou cenu je vhodna pro odliseni pacientd s difiznim onemocnénim, ktefi maji byt lé¢eny
paliativné.

3.2.2.8.2.2 Diskutabilni indikace kostni scintigrafie u asymptomatickych pacientii v nizkém (1,
1) stadiu karcinomu prsu

U nizsich stadii se mze jevit efektivita konvencni scintigrafie skeletu jako nizka (viz oddil

epidemiologie) podobné jako efektivita dalSich metod pro zjisténi metastaz v jinych organech, které

se u Casné diagnostikovaného karcinomu prsu také vyskytuji zfidka.

Jiz v 90. letech (napf. Liberati - GIVIO 1995 (49)) byl proto studovan vliv podrobného vysetfovani
pacientl s asnym stadiem karcinomu prsu (i Casného zjisténi kostnich metastaz) na snizeni
morbidity, mortality a prodlouZeni preziti. Zavéry nebyly zcela uspokojivé a tak byl formulovan
minimalisticky pristup v péci o pacientky v ¢asném stadiu karcinom prsu. Ten spociva pouze v
sebevysetrovani, klinickém vysetfovani, pouceni o symptomech progrese onemocnéni a brisni
sonografii. Ostatni vysetieni (véetné tumormarkerq, scintigrafie skeletu, CT, RTG hrudniku) nejsou
doporucovany (Myers 2001 (50), Puglisi 2005 (51)).

3.2.2.8.3 Indikace u symptomatickych pacientii s karcinom prsu v nizkém (I, II) stadiu

Na zakladé i vySe uvedenych divodU dnes fada onkologickych doporuceni omezuje pouZziti konvencni
scintigrafie skeletu u stadia | a Il pouze na symptomatické pacienty (lokalizované bolesti, elevace
ALP).
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V tomto ohledu je jisté zasadni, Ze podle statistickych Gdajd v CR ¢&ini roéni prevalence bolesti zad u
populace v produktivnim véku (30 - 55 let) zhruba 30 - 40 %. S vékem se prevalence bolesti zad dale
roste a v celé populaci vyskytuji s prevalenci 60-90 %. (Kolar 2009 (52)).

Scintigrafie skeletu mUze v pfipadé bolesti pomoci diferecovat mezi benignimi a malignimi lezemi ve
skeletu.

Scintigrafie skeletu mliZze davat informaci o pfiblizném rozsahu léze, neumoznuje ale pfesné posoudit
hranice (metastatické) leze v kosti ani postizeni mékkych tkani. U benignich lezi byva shoda
scintigrafického loZiska s morfologickymi zménami dobra. Tak jak jiz bylo zminéno, niZsi specificita
samotné scintigrafie skeletu obvykle vyZaduje doplnéni morfologickych zobrazovacich metod pro
diferencidlni diagnostikiu lezi s patologickou akumulaci radiofarmaka. Také v ptipadé, Ze kostni scan
neodhali pfic¢inu bolesti, je doporucovano pokracovani v dalsim vySetfeni pomoci CT ¢i MR nebo PET.

Vhodnou metodou, kterd v sobé spojuje dostatecnou senzitivitu k detekci kostnich metastdz i k
posouzeni benignich zmén na skeletu je dnes hybridni scintigrafie skeletu.

3.2.2.9 Hybridni scintigrafie skeletu SPECT/CT
Jiz prvni prace s vyuZitim hybridni scintigrafie skeletu referovaly o vyrazném zlepseni senzitivity i
specificity vySetteni oproti konvencni scintigrafii skeletu i samotnému CT vysSetieni (Utsunomiya 2006
(53)) s poklesem frekvence popist neurcitych lezi. Palmedo v roce 2014 (20) publikoval své vysledky
srovnavajici pfinos WB, SPECT a SPECT/CT pro diagnostiku kostnich lezi u pacient s malignim
onemocnénim. Pro jednotlivé metody byla nalezena senzitivita 94, 94, 96 %, specificita 78, 71, 95 %,
negativni prediktivni hodnota pro kostni metastdzy byla postupné 97, 97, 99 % a pozitivni prediktivni
hodnota byla 59, 53, 87 %. Upstaging byl proveden v 2 % pfipadi, downstaging témér v 34 %
plvodné popisovanych metastatickych lezi! Navic ve 32 % multifokdlnich lezi byl zlepsen popis
rozsahu onemocnéni. Pocet lezi, které po konvencni scintigrafii bylo nejasného plvodu, klesl pfi

pouziti hybridni scintigrafie skeletu z 29 % na 2 %.

Obrazek 3.2.2-3 Z celotélového scintigrafického vysetifeni byla patrna prestavba v dolni Th patefi, na hybridni tomografii
lokalizovana na kostotransversalni klouby. P¥inos hybridniho zobrazeni v tomto pfipadé spocival ve spravna lokalizaci
prestavbovych zmén a uréeni benigni etiologie. (A) SPECT obraz, (B) fizovany SPEC T/CT obraz, (C) CT obraz, (D) 3D fuze
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3.2.2.9.1.1 Hpybridni scintigrafie skeletu u pacientek s karcinomem prsu ve vyssim stddiu (111, IV) a
u rekurence

U vysSsich stadii je vyskyt kostnich metastdz vysoky a cilem hybridni scintigrafie skeletu neni jen

prikaz postizeni skeletu, ale i posouzeni rizika kostnich udalosti — fraktur, komprese michy a

podobné, tieba i pfed planovanim paliativniho podani radionuklidi. MoZnost lepsiho posouzeni

smiSenych i osteolytickych metastaz je take vyraznou vyhodou nasazeni hybridni scintigrafie skeletu

u pacientl s rekurenci choroby, kde je vyskyt takovychto metastaz vyssi.

3.2.2.9.1.2 Hybridni scintigrafie skeletu v diferencidlni diagnostice bolestivych symptomii u
pacientek s karcinomem prsu v nizkém stddiu (1, 11)
Narust zejména specificity hybridni scintigrafie skeletu oproti konvencni scintigrafii vede k rozsireni
metody na pacientky s karcinomem prsu a s bolesti ve skeletu. Vystupem z hybridni scintigrafie
skeletu je tedy nejen vylouceni kostnich metastaz (negativni prediktivni hodnota hybridni
scintigrafie skeletu je az 99 %) ale posouzeni i benignich onemocnéni skeletu, kterd vedou k
bolestivé symptomatologii (Even-Sapir 2005(47), Ben —Haim 2009 (54)). CT vySetreni pomaha odlisit
degenerativni zmény, fraktury a podobné. Klinik mizZe na zakladé komplexni informace z hybridni
scintigrafie skeletu (zejména vybavenymi multidetektorovymi CT) indikovat dalsi |é¢ebny postup.

Obrazek 3.2.2-4 Obraz mnohocetného metastatického postizeni skeletu. Navic na SPECT/CT scanu obraz osteolytickych
metastaz v rozsahu L1-S1, s vyjimkou L5 s Gtlakem michy a sakralnich nervt. Scintigraficky nalez je nicméné bez
podstatnych zmén oproti vySetieni pred rokem. ICTP téméF v normé. Pfinos hybridniho vysetfeni spocival vtomto
pripadé v soucasné diagnostice osteolytickych a osteoplastickych metastaz a v posouzeni jejich progrese. ( Horni fada
SPECT fezy, stfedni CT fezy, dolni fada fizované obrazy vcetné 3D )
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Obrazek 3.2.2-5 Zena 73 let bolesti bederni patefe. Nalez prestavbovych zmén na horni L patefi netypického charakteru
(A,B). Hybridni SPECT/CT (C,F) lokalizuje scintigrafické zmény do krycich desti¢ek obratli a hodnoti morfologii zmén.
Zavér: Spondylodiscitida. Metastaza do skeletu nenalezena. Pfinos: Objasnéni etiologie potizi béhem jednoho vysetieni

Obrazek 3.2.2-6 Drobna ale jasné patrné plicni metastaza nalezena v plicnim okénku pfi hodnoceni low dose CT
hrudniku pfi hybridni scintigrafii skeletu. V kostnim okénku CT hrudniku pak nalezeny kostni metastazy v Zebrech a
obratlovych télech Th patere. Zobrazen pouze 3D obraz fliize SPECT/CT s kostnim okénkem u CT.

Tabulka 3.2.2-2 Pfinos hybridniho SPECT/CT k detekci kostnich metastaz u karcinomu prsu oproti scintigrafii skeletu
upraveno dle Palmedo 2014 (20)

Lepsi negativni prediktivni hodnota pro kostni metastazy 99 %
Lepsi citlivost pro zachyt kostnich metastaz 96 %
Lepsi specificita a pozitivni prediktivni hodnota 95 % a87 %
Lepsi staging onemocnéni skeletu ( zejména downstaging) 32%

Posouzeni plicnich metastaz u vyssiho stadia

Lepsi definice rozsahu kostnich metastaz

Omezeni dodatecnych diagnostickych procedur
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3.2.29.1.3 Radiacni zdtez

Radiacni zatéz low dose CT v rozsahu SPECT obvykle lezi kolem 1 mSv. Tedy pfi provedeni dvou
(celotrupovych) SPECT/CT vysetieni dojde k navyseni efektivni davky ze scintigrafie skeletu o 2mSv na
5-6,5 mSv.

3.2.29.1.4 PET/CT, radiofarmaka, dostupnost

3.2.2.9.1.4.1 18FDG
BFDG (fluoredeoxyglukdza) je uréen k vysetieni metabolismu lezi a se mGze uplatriovat v diagnostice
osteolytickych lézi a v diferencidlni diagnostice recidivy tumoru a postterapeutické fibrotizace tkané.

3.2.2.9.1.4.2 NalsF

Je stéle vice patrné, e vysetieni pomoci Na'®F PET/CT (fluorid sodny) mGze nabidnout zvy$enou
citlivost a specifi¢nost pfi hodnoceni metastatického kostniho onemocnéni ve srovndni se scintigrafii
skeletu i ve srovnani s '®F-FDG PET. Objevuiji se prace, které navrhuji provadéni **F-NaF PET/CT pro
detekci kostnich metastaz jako alternativu ke konvenéni scintigrafie skeletu. PET/CT s Na'®F je
pravdépodobné schopna detekovat mensi leze nez scintigrafie skeletu (plyne z porovnani fyzikalnich
charakteristik vysetfeni a z prostorového rozliseni obou pfistrojd) a zaroven muze s integrovanym CT
scannerem posoudit morfologické znamky nemoci (podobné ale jako SPECT/CT pfistroje).

3.2.2.9.1.4.3 Dostupnost a doporucené indikace Nal8F PET/CT

PET centra jsou mimo nejvét$i mésta dostupné v CR pouze v krajskych onkologickych centrech. S
ohledem na prevalenci onemocnéni (70000 zen v CR) &i ro¢ni incidenci (6500) a nutnost zabezpegit
rychlou adekvatni diagnostiku s moznosti dlouhodobéjsiho sledovani a opakovani vysetfeni (follow
up) prozatim neni moZzna centralizace vySetreni vSech postizenych pacient(i do téchto center.
Nicméné americky NCCN doporucil Na'®F PET/CT jako alternativu ke kostni scintigrafii pro zeny s
rakovinou prsu v klinické faze IlIA.

Tabulka 3.2.2-3 Tabulka vytéznosti jednotlivych metod podle Yanga 2011(42) nebo Shie 2007(44), Savelli
2000,2001(45,46), Even-Sapir 2004(58), Palmedo 2014 (20)

FDG FDG NaF WB kostni
Metoda MR CT o ) SPECT | SPECT/CT
PET PET/CT | PET/CT scintigrafie
Senzitivita % 72-90 81-87 99 90 77 75-94 94 90- 96
Specificita % 72 93-97 97 96 83 78-94 71 90-95

3.2.2.9.1.4.4 Dalsi pozitronovd radiofarmaka

Dalsi radiofarmaka, ktera jsou urceny k zobrazeni antigent nadoru (ER - FES, PgR —FFNP, HER2
receptor ®Ga-trastuzumab), proliferace (**FLT), réist tumoru (*'C-cholin), angiogeneze a transportu
aminokyselin (*'C- methionin) jsou testovany i pro PET aplikace a mohou v budoucnu hrat roli v
rtznych typech nadoru, i hypometabolickych (pro FDG Spatné detekovatelnych) (Linden 2013 (56)).

V CR prozatim neni zajisténa produkce kratkodobych pozitronovych zaFi¢d pouzivanych pro znaceni
vyse uvedenych nosicu.
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3.2.29.1.5 Radia¢ni zdtéz pri PET/CT

Efektivni davka pacienta sestdva ze dvou slozek: prispévku 7,6 mSv z radiofarmaka BEDG
aplikovaného o obvyklé aktivité 400 MBq a pfispévku z pfistroje CT, ktery zavisi na velikosti
vySetfované oblasti téla, pouzitém protokolu, zvoleném rezimu CT pfistroje a jeho nastaveni.
Publikované udaje o efektivni ddvce z CT vysetteni se nachazeji v Sirokém rozmezi od zlomku mSv do
17 mSv; celkova efektivni davka pacienta z PET/CT vysetfeni je tedy v rozmezi od 8 mSv do 24 mSv
(HuSak 2006 (55)). Vyvoj techniky zejména CT a pouzivanych software (iterativni rekonstrukce) vede
ke sniZzovani efektivnich davek pfi zachovavani ostatnich parametrl vysetieni.

3.2.29.1.6 Diskuze:

Pouziti Na'F PET/CT v $iroké praxi neni prozatim mozné pro omezenou dostupnost vy$etieni ale
take s ohledem na vyssi radiacni zatéz. Navic nejsou k dispozici dostatecné studie, které by
dokazovaly jednoznacny profit PET/CT vySetfeni oproti scintigrafii skeletu na sou¢asnych modernich
a Siroce dostupnych hybridnich ptistrojich SPECT/CT. Ty zfejmé v této dobé |épe splfiuji pozadavky na
dostateéné kvalitni a dostupnou metodu v péci o pacienty s karcinomem prsu s ohledem na nizsi
cenu vysetfeni i nizkou radiacni zatéz, vysokou negativni prediktivni hodnotu, a jen o néco nizs
senzitivitu i specificitu oproti Na'®F PET/CT.

Nastup hybridni scintigrafie skeletu je zasadni pro pfehodnoceni postaveni scintigrafie skeletu v péci
o pacienty s karcinomem prsu, ale i u dalsSich postiZeni skeletu (57-61). Zavéry z 90. let, které
omezovaly pouziti scintigrafie skeletu na pokrocilejsi karcinom prsu ¢i na rekurenci karcinom prsu na
zakladé omezené efektivity scintigrafie skeletu by mély byt revidovany nejen na zakladé prinosu
novych zobrazovacich technik, ale i s ohledem na nové moznosti terapeutickych postupl u ¢asné
zjisténého metastatického postizeni skeletu. S tim by mély byt aktualizovany pozadavky na zdravotni
zabezpeceni obyvatel rozvinutych ekonomik. Do té doby, v souladu s prokazanym pfinosem hybridni
scintigrafie skeletu, by méla byt pacientkdm s karcinomem prsu poskytnuta péce k co nejefektivnéjsi
detekci kostnich metastaz.

Palmedo (20) navrhuje pro scintigrafické vysetieni provedeni celotélové scintigrafie a viceCetny
SPECT/CT pokryvajici trup od C patefe az k proximalnim femurdm ("celotélovy SPECT/CT") jako
zakladni proceduru pro vyhledavani kostnich metastaz i pfi negativnim nalezu na planarnim scanu.
Zajimava alternativa je i provedeni pouze vice¢etného SPECT/CT trupu a planarni scan lebky.
Metastatické postizeni skeletu distalnich konletin bez centrdlni kostni metastazy je velmi raritni
(Kakhki et al 2013 (37)) a tak neni provedeni scanu koncetin bezpodminec¢né nutné.

Heindel 2014 (40) navrhuje u asymptomatickych pacientl vysSetfovat kostni scintigrafii jen v pfipadé
stfedniho nebo vyssiho rizika kostnich metastaz. U symptomatickych pacientl doporucuje vysetrovat
kostni scintigrafii doplnénou v pripadé negativniho scanu hybridnim vysetfenim ¢i MR.

V indikaci (re)stagingového vysetieni karcinomu prsu mize byt pfi pouZiti moderniho hybridniho
pristroje (Sesti a vice fadového CT) posouzen nejen skelet, ale i dalsi mista nejcastéjSich metastaz u
karcinomu prsu - plice a orientacné i jatra, pfipadné axilarni uzliny.

3.2.2.10 Zaver pro pouZiti hybridni scintigrafie skeletu v detekci kostnich metastdz
Spoluprace radiologli a Iékar( nuklearni medicin je vysoce prospésna pro komplexni posouzeni
funkéné - morfologického nalezu. Hybridni scintigrafie skeletu by méla nahradit konvenéni
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scintigrafie skeletu ve vétsiné indikaci s ohledem na zvySeni senzitivity i specificity vySetfeni u
malignich i benignich onemocnénich.

Hybridni scintigrafie skeletu je vhodny nastroj pro ¢asnou detekci kostnich metastaz
osteoblastického, smiSeného a v pfipadé vySetreni celého trupu pomoci SPECT/CT i ¢isté
osteolytického charakteru.

Jako takovd by méla byt rutinné uzivana ke stagingovému vysetreni noveé zjisténého karcinom prsu. S
ohledem na vékovou strukturu Zen s nové diagnostikovanym karcinom prsu je vyskyt benignich
onemocnéni skeletu v dobé diagndzy pomérné Casty (podle rGznych adaji minimalné 30-40 % u Zen
ve véku 40-55let a s vy$sim vékem stoupa). Proto i v ¢asnych stadiich karcinom prsu (I, I1), kde je
vyskyt kostnich metastdz nizky (cca 6 %) je u hybridni scintigrafie skeletu vyhodou podrobné
zobrazeni i benignich onemocnéni skeletu.

Casna detekce metastatického postizeni skeletu umozriuje rychlou terapeutickou reakci onkologa
s poklesem frekvence vyskytu vyznamnych kostnich komplikaci.

V ptipadé vicecetného postizeni skeletu scintigrafie skeletu navic poskytne i informaci o vhodné

vev o

indikaci pro paliativni podani osteotropnich zafi¢t (°°Sr, *sm).

Metoda je vhodna i pro dalsi sledovani vyvoje onemocnéni (a diferencidlni diagnostiku benignich
onemocnéni zjisténych na pocatku onemocnéni) s ohledem na prokazany ristu frekvence
metastatického postizeni kosti s dobou od prvotni diagnozy (viz epidemiologie) opét s cilem co
nejc¢asnéji detekovat kostni metastdzy.

3.2.3 Metody nuklearni mediciny v diagnostice plicnich embolizaci

3.23.1 Uvod
Metody nukledrni mediciny jsou Siroce uzivany v diferencidlni diagnostice zadvaznych onemocnéni
vCetné diagnostiky nékterych komplikaci u karcinomu prsu - zejména metastatického procesu
(rekurenci) a komplikaci nadorové choroby ¢i nasazené Iécby.

Progndza karcinomu prsu, stejné jako vétSiny malignich nadord, je ur¢ena systémovym
metastazovanim. Metastazujici karcinom prsu je heterogenni onemocnéni s velkou variaci klinickych
projevu od solitarni nebo vicecetnych metastaz jednoho organu nebo onemocnéni s postizenim vice
organu. Karcinom prsu se navic mliZe projevovat i paraneoplastickymi symptomy.

Paraneoplastické symptomy zahrnuji nechutenstvi, Ubytek hmotnosti, paraneoplastické trombdzy a
plicni embolie, dale komplexni endokrinni poruchy (napfiklad hyperkalcémie), nebo neurologické
zmény (neuropatie...). Z nespecifickych symptomu je to slabost, Gnava, ztrata hmotnosti.

Karcinom prsu metastazuje nejcastéji do kosti, jater, plic, mozku a mékkych tkani jako je klze a do
miznich uzlin. Z toho plynou i klinické projevy metastaz. | mnohocetné plicni metastazy zUstavaji
dlouho klinicky némé a jsou ¢asto diagnostikovany v ramci nasledného sledovani a dispenzarni péce.
Jindy mohou byt ptiznaky postiZeni plic vyrazné a mohou zahrnovat celou fadou symptomda.
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3.2.3.2 Symptomy plicniho postiZzeni
e noveé vzniklad dusnost
o kasel déle trvajici
e opakované plicni infekce
e bolesti ¢i tlaky na hrudi nebo nepfijemné pocity v hrudniku
e hemoptyza Ci vykaslavani zakrvaceného hlenu

Mnohé z téchto pfiznakd se mohou ale obecné vyskytovat nejen u metastatického postizeni plic ale i
u karcinomu plic, plicni embolie srde¢niho selhavani, infektu, pleurainiho vypotku a dalsich
onemocnéni.

3.2.3.3 Tradiéni diagnostika pri podezi‘eni na plicni postiZeni u karcinomu prsu
U pacienta s anamnézou karcinomu plic musi byt pfi demonstraci klinickych symptom plicniho
postiZzeni na prvnim misté vylouceny plicni metastazy a paraneoplasticka tromboembolicka choroba s
plicni embolii.

RTG - jen velmi orientacni, mdlo citliva metoda, odhali vétsi plicni metastdzy a vyznamnéjsi zmény
v parenchymu. Pro diferencidlni diagnostiku tromboembolické choroby je v tomto ohledu vhodna
jako doplnék pro zakladni interpretaci perfuzni scintigrafie.

CT - odhali parenchymové postizeni plic, pfi suspekci na kombinaci s tromboembolickou chorobou
mUZe byt pouZito kontrastni vySetfeni (CT AG). Podani kontrastu ale vyZaduje zvySenou pfipravu a
péci o pacienta, je spojeno s nezanedbatelnymi komplikacemi a kvalita pristroji nemusi byt v terénu
zcela optimalni.

PET- specializované vysetieni pro detekci vzdalenych metastdz. Pri nespecifickych klinickych
symptomech plicniho onemocnéni neni PET obvykle ihned rutinné indikovano pro lepsi dostupnost
alternativnich metod a pro nevhodnost pro prikaz embolizace do arteria pulmonalis.

Bronchoskopie a biopsie je ¢as od ¢asu nevyhnutelna pfi nejistych vysledcich ostatnich vysetreni pfi
podezieni na postizeni plicniho parenchymu. Nékdy je pfinosné cytologické vysetreni z pleuralniho
vypotku po punkci hrudniku.

3.2.3.3.1 Ventilacné - perfizni scintigrafie

Jde o0 50 let zavedenou metodu popisovanou v fadé ucebnic (napf. Biersack 2007 (62)), ktera
samoziejmé prodélala vyvoj v zavislosti na vyvoji zejména pfistrojové techniky. Principem vysetfeni je
prikaz ucpani arteridlniho zasobovani kapilarni sité plicnich alveoll s dopliujicim vySetfenim jejich
ventilace.

Prikaz ucpani krevniho zasobovani je zaloZzen na podani nékolika set malych ¢astic nejcastéji

PmTe, které svym primérem mohou

makroagregatu lidského albuminu (MAA) oznaceném izotopem
proniknout az do terminalni kapilarni sité plic. Obstrukce nékteré plicni arterie (vétve) zpUsobi
zadrZeni oznacenych castic radiofarmaka ve vyssi etdzi arteridlniho vétveni — podle mista obstrukce
jde o vypadek akumulace radiofarmaka v celém kfidle (centralni uzavér), lalokl, segment( a
subsegmentd plicnich kiidel. Pokud nasledné ventilaéni vy$etieni radioaktivnim plynem (3'™Kr, ***Xe)
prokaze normalni nebo jen malo alterovanou ventilaci ¢asti plic postiZzené vypadkem perfuzniho
radiofarmaka je tento nalez oznacen jako ventilaéné perfdzni (V/P) mismatch a interpretovan jako

embolizace do artéria pulmonalis (EAP). Pokud i ventilace byla zhorSena nebo chybéla, byl nélez
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oznacen jako match a interpretovan jako plicni postizeni neembolizacniho plivodu, nejcastéji
z parenchymovych pficin.

Historickym zlatym standardem ovéreni korektnosti diagndzy plicni embolizace byla invazivni plicni
angiografie - pomérné narocné vysetreni s fadou rizik. Postupné bylo vypracovano vice systémi
hodnoceni plandrnich V/P scintigram( tak, aby presnost vysetfeni byla co nejvyssi. Z poslednich
uzivanych systémua jde napriklad o PIOPED kritéria, kterd pfistupovala k diagnostice plicni embolizace
z pohledu statistického — urc¢ovani pravdépodobnosti spravné diagndzy plicni embolizace na zakladé
kombinace scintigrafickych (a nékdy i klinickych) nalez(.

Tak, jak se vyvijeli dalSi neinvazivni metody — zejména multidetektorova CT, zacal se jevit zavedeny
pfistup hodnoceni planarnich vysetfeni jako nedostatecny specificitou v porovnani s CTAG plic
(udavana specificita 100% na 16 radovém CT), i kdyZ toto vySetreni bylo zatiZzeno nékterymi
nevyhodami (vyssi radiacni zatéz a s tim souvisejici méné uzivany follow up k hodnoceni vysledkt
terapie, kontrastni latka nevhodna v nékterych vétsich rizikovych skupinach ohrozenych préavé plicni
embolizaci, horsi rozliSovaci schopnost na Urovni subsegment( s nizsi senzitivitou 68% na 16
detektorovém CT - Gutte 2009 (63).

Zavedeni tomografického SPECT vy3etieni perflze, pozdéji i ventilace (APE s **™Tc DTPA nebo
Technegas — pevné &astecky grafitu oznacené *™Tc) a sou¢asné hodnoceni RTG snimku znamenalo
vyrazny posun v diagnostické hodnoté scintigrafickych vysetfeni. Bylo dosazeno velmi vysoké
negativni prediktivni hodnoty pro plicni embolii - 98.5% (Reinartz 2004 (64)) s minimem neurcitych
studii (3%). Senzitivita SPECT vySetfeni oproti béZné planarni scintigrafii se zvysila na 97 % (oproti 76
%), specificita na 91 % (oproti 85 %), presnost na 94 % (oproti 81%). Na Urovni subsegmentd vzrostl
pocet detekovatelnych defektl perfuze o 83%.

Nicméné vyskyt fady onemocnéni plicniho parenchymu a cév u vysetfovanych pacientll a snaha o
komplexni diagnosticky test vedla nejprve k rozsifeni takzvané vizualni (OFF line) fuze obraz(iz CT a
V/P scintigrafie a pozdéji k hardwarové fuzi na hybridnich pfistrojich SPECT/CT. Kombinuiji se rlizna
vySetieni véetné CTAG, diagnostické CT, low dose CT s perfuznim nebo i s ventilaénim skenem

v tomografickém &i planarnim (ventilace s '™
komplexni diagnostiku pacient(i s plicnimi symptomy. Gutte 2009 (63) ukazal zlepseni specificity V/P
SPECT s low dose CT oproti V/P SPECT vysetfeni z 88% na 100%, pri stejné senzitivité vySetieni pro

Kr) rezimu s cilem nalézt co nejefektivnéjsi test pro

plicni embolii 97%. CTAG plic ma specificitu také 100% ale senzitivitu pouze 68 %.

PFi Uplném vynechani ventilaniho vysSetreni je, podle Mortensena 2014, Lu 2014 a Palmowski 2014
(65, 66, 67), perfuzni SPECT/low dose CT (senzitivita 91- 96%, specificita 83%-94%) lepsi nez planarni
ventilacné perfuzni scan ale horsi nez tomograficky ventilacné perfldzni scan SPECT (faleSné pozitivni
v 17%).

Hybridni zobrazeni SPECT/low dose CT je dnes metoda pfistupna na vét$iné ONM, kterd umoznuje
komplexni a pfesné posouzeni postizeni plic zejména v diferencidlni diagnostice plicni embolie
s ohledem na postiZzeni parenchymu -Jogi 2014 (68).
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4 Studie resici cile vyzkumu

4.1 Vyzkumné cile ireSené v ramci zavadéni metodiky biopsie sentinelové
uzliny pomoci periareolarni aplikace radiofarmak u karcinomu prsu

Tato kapitola shrnuje 16 leté zkusenosti se zavadénim a postupnymi Gpravami zejména
lymfoscintigrafické ¢asti metodiky SLNB. V roce 2000 byl na nasem oddéleni vysetfen prvni pacient s
karcinomem prsu podle metodiky pouzivané MUDr. Gatkem a MUDr. Bakalou ze Zlina. Metoda SLNB
postupné prosla nevyhnutelnym vyvojem a podle aktualnich narok( ze strany onkochirurgického
tymu se postupné ménila i metodika lymfoscintigrafie. Doslo i k vyvoji pfistrojového vybaveni, které
umoznilo dalsi zpresfnovani metodiky.

Pro autora byl zasadni ptinos studijniho pobytu v Leeds Teaching Hospital v roce 2006, ktery
znamenal za¢atek prosazovani nového pFistupu k lymfoscintigrafii v CR s akcentaci periareolarni
aplikace radiofarmaka. Od té doby narostl pocet pacientl s provedenou SLNB na 550 a kazdoroc¢né
provadime pfiblizné 50 dalSich vysetieni pro dvé okresni nemocnice.

Jsou predlozZeny prace s tématikou SLNB, které jsem v minulosti prezentoval. Nicméné nékteré prace
jsem nové usporadal ¢i doplnil tak, aby byl vice patrny jejich pfinos z dnesniho pohledu na
problematiku.

Zavadéni metodiky SLNB do klinické praxe v nasi nemocnici bylo od roku 2001 provedeno v nékolika
krocich. Nejprve jsme se seznamovali s optimalni lymfoscintigrafickou technikou (radiofarmaka,
rGizné typy aplikaci, akvizice, stinéni) a dale s peroperacni detekci sentinelové uzliny (pouZzivani patent
blau, prace se sondou). Po ziskani zkusenosti na prvnich desitkach pacientd jsme v roce 2005 zahdjili
etapu ovéreni jedné metodiky, kterd v té dobé byla Siroce uZivana. V prvni praci jsem shrnul zakladni
vysledky z ovéfovaciho souboru.

4.1.1 Sentinelova uzlina u karcinomu prsu - zhodnoceni ovéiovaciho souboru

4.1.11 Uvod
PoZadované hodnota pro zavedeni SLNB u karcinomu prsu do rutinni praxe byla u detekéni ucinnosti
sentinelové uzliny nad 90%, faleSna negativita sentinelové uzliny pod 5-10% (ASCO 2005 (69)).

4.1.1.2 il
Zhodnotit Uspésnost detekce sentinelové uzliny pomoci subdermalni a peritumordzni aplikace
radiofarmaka.

4.1.1.3 Soubor
V roce 2005 a zac¢atkem roku 2006 bylo provedeno u 26 pacientek s karcinomem prsu ve véku 60 (+-
8) let lymfoscintigrafie s ur¢enim sentinelové uzliny. Nasledné byla u vSech pacientl provedena
exstirpace sentinelové uzliny a exenterace axily.

4.1.14 Metodika
75 MBq v aplikacich o objemu do 0,15ml subdermalné nad tumor a 25 MBq do 0,5ml peritumorozné.
Akvizice na jednohlavé gamakametre s LEHR kolimatorem u pacienta leZzicim na zadech s rukou za
hlavou. V predni a predni Sikmé projekci byly provedeny bezprostfedné po masazi opakované
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statické snimky aZ do identifikace sentinelové uzliny. Dalsi scintigraficka detekce ve stejné poloze
dalsi den rédno (cca po 16 hodindch) pred operaci. Aktivita uzlin na ONM i na sdle méfena sondou C-
trak v deseti sekundovych intervalech. Patent blue nebyla poufZita.

41.1.5 Vysledky
Tabulka 4.1.1-1 Vysledky u sledovaného souboru pacientd po SLNB a ALND

Absolutné Odchylka SD Relativné
Primeérna velikost tumoru 15 mm 4,5 mm
Invazivni ductalni 23 88 %
Detekce SU 26 100 %
Pocet zobrazenych SU na 1 pac. 1,6 0,6
Pocet vyjmutych SU na 1 pac. 1,7 0,9
Aktivita transkutanni v cps 93 76
Aktivita ex vivo v cps 300 211
Negativni uzliny po ALND pNO 17 65 %
Pozitivni SU 8 31%
Pozitivni axila, negativita SU 1 4%

Cps, pocet impulst za 1 sekundu; SU, sentinelova uzlina; ALND, axilarni disekce
Tedy detekéni UspeSnost sentinelové uzliny byla 100 %, faleSnd negativita sentinelové uzliny 4 %.

4.1.1.6 Zaver:
Ziskané vysledky detekce sentinelové uzliny a falesné negativity byly dostatec¢né pro zavedeni SLNB
do rutinni praxe v Nemocnici Pelhfimov Pfi pozdnim zobrazeni sentinelové uzliny by méla byt zvazena
exenterace axily k eliminaci faleSné negativity sentinelové uzliny.

4.1.2 Periareolarni aplikace u vySetreni sentinelové uzliny u karcinomu prsu
Periareolarni aplikace radiofarmaka byla pomérné zahy a ponékud nekonzistentné pouzivana

k vySetfovani pacientld s multifokalnim a multicentrickym karcinomem prsu, u kterych nebylo
technicky vhodna peritumordzni aplikace radiofarmaka. Po absolvovani staZze na LTH Leeds 2006 a
seznameni se s vyhodami periareoldrni aplikace radiofarmaka (Iékafi Australie, Kanady, USA a Velké
Britanie) jsme uzivanou metodiky pozménili. K ovéreni lokalIni korektnosti nové varianty metodiky
jsme vyuzili zavadéni SLNB v dals$i s ndmi spolupracujici nemocnici. Paralelné jsme sledovali vysledky
metodiky na dvou pracovistich s tim, Ze na jednom pracovisti bylo eticky ptijatelné provadéni
potfebné ovérovaci ALND u vSech pacient(.

4.1.2.1 Uvod
Subdermalni a peritumordzni aplikace radiofarmaka (radiofarmak) u vysetreni sentinelové uzliny u
karcinomu prsu je na fadé zahrani¢nich pracovist nahrazovana aplikaci radiofarmak do okoli areoly,
nejen u multifokdlnich a multicentrickych tumord. Na ONM Pelhfimov byl ukdzan prinos SLNB pro
omezeni exentarace axily na dostate¢ném poctu pacientl po subdermaini (a peritumorozni ) aplikaci
radiofarmaka. ASCO (69) doporucovalo minimalné 20 vykon(l SLNB s ALND, pficemz by mélo byt
dosazeno méné jak 5 % faleSné negativnich vysledkd. Od roku 2006 neni tedy ALND jiz indikovana u
histologicky negativni sentinelové uzliny na ONM Pelhfimov (pracovisté ¢.1) z etickych dlvodu (jasné
prokazany benefit SLNB pro pacientky).
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Periareolarni aplikace je zaloZzena na podobném predpokladu usporadani lymfatické pletené v prsu
jako u subdermalni aplikace. Je tedy predpokladana (Chagpar 2004 (70)) obdobna faleSna negativita
sentinelové uzliny. Nicméné jsme vyuZili zavadéni metodiky SLNB na dalSim pracovisti (oznacujeme
jako €.2), které se rozhodlo ovéfit lokdIni korektnost metodiky pomoci ALND, k paralelnimu
zhodnoceni pfinosu periareoldrni aplikace radiofarmaka.

4.1.2.2 il
Zhodnotit pfinos periareoldrni aplikace radiofarmaka u vysetfeni sentinelové uzliny.

4.1.2.3 Soubor
21 pacientek s karcinomem prsu z pracovisté 2, ¢asové podzim 2006 — Iéto 2007. Exstirpace
sentinelové uzliny s naslednou exenteraci axily u vSech pacientek.

4.1.2.4 Metoda
V 1 povrchové aplikaci na areolokutdnni junkci jsme podali 50 MBg 99mTc - Sentiscintu radialné ve
sméru k tumoru. Po lokalni masazi 3-5 minut bezprostfedné navazuje zobrazeni na gamakamere v
Sikmé predni projekci. Priimét polohy sentinelové uzliny v této projekci je na klZi zakreslen
znackovacem. Poloha, pocet a transkutanni aktivita (zméfena sondou C- trak) lymfatickych uzlin byla
definitivné uréena po 2 hodinach pfi zobrazeni v ptedni a predni Sikmé projekci. Nasledujici den byla
provedena exstirpace sentinelové uzliny s pouzitim sondy C — trak.

41.2.5 Vysledky
Sentinelova uzlina se pfi pouziti této metodiky zobrazila ve 100 %, vzdy v ipsilateralni axille,
bezprostiedné po ukonceni lokalni masaze (5min). Index aktivity uzliny vici pozadi se pohyboval
v fadu stovek. Ve 100 % byla pfi pozitivité axilly pozitivni sentinelova uzlina.

Tabulka 4.1.2-1 Porovnani dat ze souboru pacientek po subdermalni a periareolarni aplikaci radiofarmaka

26 pacientt po subdermalni aplikaci RF 21 pacientt po periareolarni aplikaci RF

Pramér Odchylka Minimum Maximum Primér Odchylka Minimum Maximum
Vék 59,5 8,5 42 79 64,0 10,0 48 85
Velikost tumoru 15 4,5 6 25 18,1 10,2 7 50
Zobrazené uzliny 1,6 0,6 1 3 2,1 1,1 1 4
Vyjmuté uzliny 1,7 0,9 1 5 2,2 1,2 1 5
A_ktiVita uzlin ex 300 210 40 950 3760 3140 100 12000
VIVO
Index 10,4 5,8 2 30 248 163 20 700
exvivo/pozadi

Tabulka 4.1.2-2 Vysledky SLNB po provedené ALND po subdermalni a periareolarni aplikaci radiofarmaka

26 pacienti po subdermalni aplikaci RF 21 pacientl po periareolarni aplikaci RF

Pocet ALND 26 100 % 21 100 %
Identifikace sentinelové uzliny 26 100 % 21 100 %
Negativni axila po ALND 17 65 % 13 62 %
Fale$na negativita 1 4% 0 0%

4.1.2.6 Diskuze
Oproti subdermalni aplikaci je patrny mirné vyssi pocet zobrazenych a nasledné vyjmutych uzlin coz
souvisi s vy$si akumulaci radiofarmaka — méfeno sondou. Po ovéreni metodiky na novém pracovisti
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nebylo rutinni provadéni ALND bez ohledu na stav sentinelové uzliny eticky mozné. Nicméné vétsi
pocet pacientl pro hodnoceni pripadné falesné negativity metodiky by byl Zadouci. (Poznamka: Vliv
periareoldrni aplikace radiofarmaka na faleSnou negativitu sentinelové uzliny na vétSim jsem
zhodnotil v dalsi praci v roce 2013 - viz nize). Dobré vysledky (peri-)areolarni aplikce radiofarmak
dodatecné potvrdila i meta-analyza publikovanych praci- Pesek 2012 (71).

4.1.2.7 Zaveér
Periareolarni aplikace radiofarmaka pfti detekci sentinelové uzliny u karcinomu prsu je jednoduchou
metodou ke zjisténi axilarnich sentinelovych uzlin. Jeji hlavni pfednosti je velmi rychlé zobrazeni
sentinelové uzliny a dosaZzeni vysokého poméru aktivity uzliny vici pozadi, coZ je dulezité z pohledu
radiacné navigované exstirpace uzliny. Adaptace celého tymu na tuto variantu metodiky SLNB je
velmi rychla.

4.1.3 Vztah lymfoinvaze karcinomu prsu Kk histologickému stavu sentinelovych uzlin
Pti sledovani vysledk( histologického vysetfeni lymfatickych uzlin u pacientl po ALND byla
konstatovano relativné nizké zastoupeni metastatického postiZzeni nesentinelovych lymfatickych
uzlin. Bylo zvaZovano, zda lze prakticky vyuZit histologicky popsané lymfoinvaze pro predikci
metastatického postizeni sentinelové uzliny a dalSich spadovych uzlin bez nutnosti ALND.

4131 Uvod
Vedle lymfoscintigrafie s identifikaci sentinelové uzliny a jejim naslednym histologickym
zhodnocenim pfipadného metastatického postiZzeni bylo zvazovano vyuZiti samotné popsané
lymfoinvaze primdarniho tumoru pro stratifikaci rizika metastatického postizeni lymfatickych uzlin.
V pripadé selhani identifikace sentinelovych uzlin nebo v pripadé meznich klinickych situaci by tak
mohla prokazana lymfoinvaze primarniho tumoru pfipadné s dalSimi charakteristikami pomoci pfi
rozhodovani o dal$im postupu. Jako samostatny prediktivni faktor pro metastatické postizeni
sentinelové uzliny popsal lymfoinvazi napf. Tan 2005 (72). Miru pravdépodobnosti postizeni
nesentinelovych uzlin urcuje napfiklad Kohrt 2008 (73) na zakladé vice parametrd tumoru a
metastatického postizeni sentinelové uzliny.

Prace navazovala v dalsim souboru pacientek na predchozi praci z roku 2007, kde byla ovérena
validita periareoldrni aplikace radiofarmak pfi vySetfovani sentinelové uzliny u karcinomu prsu.

4.1.3.2 Cil
Porovnani dat z mikroskopického vySetfeni karcinomu prsu s vyhodnocenim lymfoinvaze a
histologického nalezu v sentinelovych uzlindch. Uréeni vyznamu zohlednéni popsané lymfoinvaze pfi
zejména hranicnich nalezech v sentinelové uzliné (izolované burky, pozdni zobrazeni sentinelové
uzliny apod.).

4.1.3.3 Soubor
U souboru 50 pacientek s karcinomem prsu byla histologicky vySetfena sentinelova uzlina a vlastni
tumor a podle vysledkd SLNB pripadné i dalsi axilarni lymfatické uzliny.

4.1.3.4 Metodika
V jedné povrchové aplikaci na areolokutanni junkci poddvame 50 MBqg 99mTc - Sentiscintu radidlné
ve sméru k tumoru. Po lokalni masazi 3-5 minut bezprostfedné navazuje zobrazeni na gamakamere v
Sikmé predni projekci. Primét polohy sentinelova uzlina v této projekci na kiizZi je zakreslen
znackovacem. Poloha, pocet a transkutanni aktivita (C- trak) lymfatickych uzlin byla definitivné
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urcovana 16-18 h pfi zobrazeni v predni a pfedni Sikmé projekci. Nasledna exstirpace sentinelové

uzliny byla provedena s pouzitim sondy C — trak. Histologicky byly zhodnoceny sentinelové uzliny a

lymfatické uzliny z exenterované axilly a vlastni tumor s ohledem na lymfoinvazi, receptorovou

vybavu a dalsi parametry. (Bioptickd laboratof s.r.o, Plzen).

Tabulka 4.1.3-1 Charakteristiky sledovaného souboru 50 pacientek

Primér/pocet | Odchylka | Minimum | Maximum | %
Vék 60,5 9,2 43 79
Zobrazenych uzlin 2,2 1,0 1 5
Vyjmutych uzlin 2,8 1,3 1 6
Pravy prs 18 36
ALND, pocet pozitivnich SLN 20 40

41.3.5 Vysledky
Sentinelovd uzlina (SLN) se pfi pouziti této metodiky zobrazila ve 100 %, vZdy v ipsilaterdlni axile. Ve
100 % byla pri pozitivité axilly pozitivni sentinelova uzlina. V 38 pfipadech (76 %) se shodoval stav
sentinelové uzliny s popsanou ¢i nepopsanou lymfoinvazi. Ve 3 pfipadech (6 %) (z toho 1 suspektni)
byla popsana lymfoinvaze, sentinelova uzlina negativni (exenterace neprobéhla, ale follow up do
11/2014 — u vSech negativni ndlez v axile a bez dalsich znamek rekurence tumoru). V 9 pfipadech
(18%) nebyla popsana lymfoinvaze, sentinelova uzlina pozitivni (exenterace probéhla) a ve 2
pfipadech byla popsana pozitivita jesté dalSich LU (4%).

Tabulka 4.1.3-2 Vztah histologického hodnoceni lymfoinvaze primarniho tumoru a metastatického postizeni
lymfatickych uzlin

Metastatické postizeni lymfatickych uzlin
ANO NE
Popsana lymfoinvaze ANO 11 3
primarniho tumoru NE 9 27

Vztah lymfoinvaze a stavu
mfatickych uzlin

%
lymfoinvaze + ___

LU -
6%

lymfoinvaze -
LU+
18%

Obrazek 4.1.3-11 Grafické zobrazeni shody histologického hodnoceni lymfoinvaze primarniho tumoru a metastatického
postizeni lymfatickych uzlin
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4.1.3.6 Diskuse
Metastazovani bunék karcinomu prsu je zavislé na radé faktor popsanych v Uvodni ¢asti celé prace.
Lymfoinvaze je pouze jednim z faktor(. S ohledem na zplsob zpracovani vzork( primarniho tumoru
nemusi byt existujici lymfoinvaze vzdy prokazana. Negativita sentinelové uzliny pti prokazané
lymfoinvazi mize byt zpUsobena napfiklad pozitivni imunitni reakci organismu a zlikvidovani uniklych
bunék v sentinelové uzliné.

Neprokazana lymfoinvaze pfi pozitivité sentinelové uzliny bude spise arteficialniho pavodu pfi
technické obtiZznosti popsat bez zvlastniho zaméreni vSsechny mozna mista lymfoinvaze. Vyznam
rGznych faktor( pro riziko metastatického postiZeni dalsich uzlin uvadi nasledujici tabulka. Je patrné,
Ze prokdzana lymfoinvaze znamena 74% riziko postizeni lymfatickych uzlin, ale i neprokazana
lymfoinvaze znamena témér 20% riziko. Tan ve své praci (53) uvadi hodnoty 75 % postiZzeni uzlin pfi
prikazu lymfoinvaze, a 29 % postiZzeni uzlin pfi neprokazané lymfoinvazi. To je ve shodé s nasimi
nalezy (11 ze 14 tj.79 %, resp. 9 z 36 tj.25 %).

Tabulka 4.1.3-3 Pravdépodobnost metastatického postiZzeni nesentinelovych uzlin podle histologického vysetieni
sentinelové uzliny a primarniho tumoru podle BMC Cancer 2008 (73)

Marker Zastoupeni v nasem Pravdépodobnost postizeni
souboru (%) nesentinelovych lymfatickych uzlin (%)

Izolované burky do 0,2 mm 2 5
Mikrometastaza 0,2-2 mm 6 42
Makrometastaza (nad 10 mm) 32 72 (81)
Lymfoinvaze ANO (NE) 28 (62) 74 (19)
Velikost primarniho | T1 (do 2 cm) 84 24
tumoru T2 (2-5cm) 16 46

T3 0 60
Vék pod 40 let (nad 40 let) 0 (100) 37 (25)

Ke stavu lymfoinvaze by mohlo byt pfihlédnuto v hrani¢nich stavech, kdy jsou pochyby o spravném
zobrazeni sentinelova uzlina - zejména pfi pozdnim zobrazeni. Dalsim hrani¢nim pfipadem je ndlez
pouze izolovanych bunék v sentinelova uzlina a ptfipadné mikrometastaz, kdy by masivni lymfoinvaze
mohla znamenat argument pro pokracovani v exenteraci axilly.

4.1.3.7 Zaveér
Mikroskopicky popsana lymfoinvaze je rizikovy faktor pro metastatické postiZzeni lymfatickych uzlin
u karcinomu prsu. Samotnd popsana ¢i nepopsana lymfoinvaze ale neni spolehlivym prediktorem
metastatického postizeni lymfatickych uzlin véetné stavu sentinelové uzliny.

4.1.4 Lymfoscintigrafické nalezy u metastatického postiZeni sentinelové a dalsi
lymfatické uzliny u karcinomu prsu

Od roku 2007 se soubor pacient( s periareolarni aplikaci znacné zvétsil. Dobré lymfoscintigrafické

parametry dosahované u periareoldrni aplikace mé jesté vedly k posouzeni pfipadného dalsiho

pfinosu ¢asné lymfoscintigrafie k identifikaci pacientl s vyssim rizikem metastatického postizeni

axilarnich uzlin. VyuZiti ¢asné lymfoscintigrafie a hodnoceni atypického toku a akumulace
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radiofarmaka v uzlinach u karcinomu prsu byly publikovany jinymi autory az v roce 2013 (74) a 2014
(75).

4141 Uvod
Zobrazeni toku radiofarmaka je s ohledem na strukturu lymfatického systému castéjsi u povrchovych
aplikaci radiofarmaka. Za normalni lymfoscintigraficky ndlez u SLNB u karcinomu prsu je obvykle
povazovan prokazany tok radiofarmaka do jedné sentinelové uzliny v pfimé nebo mirné vinuté draze
(¢asnd lymfoscintigrafie) a event. nasledné postupné zobrazovani nékolika (obvykle do 2-3)
lymfatickych uzlin s postupné klesajici akumulaci radiofarmaka v jednom tetézci (pozdni
lymfoscintigrafie). Anatomické usporadani bohaté pletené lymfatickych cév prsu vykazuje jednak
znacné nerovnosti v luminu cév a jednak vyskyt kolateralnich vétvi, které mohou obchazet nékteré
uzliny. Pfi metastatickém postiZeni sentinelové uzliny a poklesu ¢i dokonce blokadé filtracni kapacity
muZe pak dojit k otevieni bocnych kolateral a lymfa muizZe obejit plvodni sentinelovou uzlinu.
V tomto pfipadé by ¢asnd lymfoscintigrafie mohla zachytit atypicky tok radiofarmaka.

4.1.4.2 Cil
Posoudit vhodnost subdermalni a periareolarni aplikace radiofarmaka k hodnoceni toku lymfy. Popis
atypickych lymfoscintigrafickych nalezd, které se vyskytly u metastatického postizeni vice
lymfatickych uzlin u karcinomu prsu.

4.1.4.3 Metoda
Subdermdlni aplikace 75 MBq Sentiscintu v objemech 0,15ml (v kombinaci s peritumordzni aplikaci
25 MBq v 0,5ml) a periareolarni aplikace 50 MBq Sentiscintu v objemech 0,15ml , lokalni masaz,
sledovani toku lymfy po 5-10 minutach po aplikaci az do zobrazeni sentinelové uzliny. Doplnéni
pozdni lymfoscintigrafie po 2 hodinach nebo 16 hodinach (dvé pracovisté). Hodnocen
lymfoscintigraficky nalez a zobrazeni axilarnich uzlin.

Za normalni lymfoscintigraficky ndlez u SLNB u karcinomu prsu je povazovan prokazany tok
radiofarmaka do jedné sentinelové uzliny v pfimé nebo mirné vinuté draze (casnd lymfoscintigrafie)
a event. nasledné postupné zobrazovani nékolika (obvykle do 2-3) lymfatickych uzlin s postupné
klesajici akumulaci radiofarmaka v jednom fetézci (pozdni lymfoscintigrafie). Za atypické zobrazeni
uzlin bylo povazovano pozdni zobrazeni sentinelové uzliny vice jak za 60 minut, nizka aktivita uzliny
do pétinasobku pozadi, neklesajici aktivita uzlin podle poradi. Za atypicky tok radiofarmak bylo
povaZovano vice sméri toku radiofarmak, chaoticky kfizici se pribéh rlznych lymfatickych cest a
vSechny dalsi odchylky od ,normalniho” vzoru.

4.1.44 Soubor
26 pacientek s karcinomem prsu vysetienych po subdermalni aplikaci (v kombinaci s peritumordzni)
v roce 2005 a ¢asti roku 2006. Nasledné byla u vSech pacientll provedena exstirpace sentinelové
uzliny a exenterace axily. Sentinelové uzliny byly detekovany ve 100%, faleSna negativita sentinelové
uzliny byla v 1 pfipadé (4%).

Od roku 2006 do roku 2010 bylo 180 pacientek s karcinomem prsu vysetfeno po periareolarni
aplikaci byla provedena lymfoscintigrafie a exstirpace sentinelové uzliny se selektivni exenteraci
axilarnich uzlin jen po prikazu metastatického postiZzeni sentinelové uzliny. Sentinelové uzliny byly
detekovany ve 100%. Pfesnost metody jiZz nebyla ovéfovdna exeteraci axily pouze sledovanim
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pacientl (vyhodnoceno v praci v roce 2013 bez prikazu falesné negativity sentinelové uzliny u
|éCenych pacient().

Charakteristiky obou soubor(l jsou uvedeny v nize uvedenych tabulkach spolu se ziskanymi vysledky.

4.1.4.5 Vysledky
U subdermalini aplikace jen u 2 (22%) pacientek s metastatickym postizenim axilarnich uzlin
z celkem 9 byl zobrazen tok radiofarmak. U 4 (44 %) byly atypicky zobrazeny uzliny — nizka aktivita
zobrazenych uzlin (2x), pozdni zobrazeni (1x), neklesajici aktivita (1x). Stejné nalezy jsme ale
zaznamenali i u 4 pacient( ze 17 bez metastatického postiZeni axilarnich uzlin. V relativnim poctu slo
ale jen 0 26 % pripadd. U 5 (29 %) byl tok radiofarmak z mista aplikace vizualizovan na gamakamefre.
Pti subdermdlni aplikaci ale nebyl zobrazen atypicky tok radiofarmak z mista aplikace.

U periareolarni aplikace u 8 (32%) z 25 pacientek s metastatickym postizenim vice axilarnich uzlin byl
nalezen lymfoscintigraficky nalez odlisny od ,,normalniho“. Vedle Uplné blokady toku radiofarmak
(izolovany ptipad) nachazime dalsi , atypické” lymfoscintintigrafické nalezy: velmi nizkad akumulace
radiofarmak v SU a LU postizenych metastazou, kombinace nepfimého toku radiofarmaka do axilly
a nizsi akumulace radiofarmak v lymfatickych uzlinach, tok radiofarmak neusporadané vice sméry

a/nebo zobrazeni vétsiho mnoizstvi lymfatickych uzlin .

Obrazek 4.1.4-1 Zobrazeny 2 cesty do axily, metastaza v prvni sentinelové uzliné a v dalsi navazujici uzliné a negativni
druha sentinelovia uzlina
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Obrazek 4.1.4-2 2 cesty do axily, jedna znacné vinutd, nizky uptake radiofarmak v SLN i v dalSich lymfatickych uzlinach —

vSechny prostoupeny metastazami

Ee

-
,7’ s

Obrazek 4.1.4-3 3 cesty do axily, dale odtok parasternalné a intramamarné — metastazy v sentinelové uzliné a v dalSich 7

lymfatickych uzlinach

Tabulka 4.1.4-1 Data ze subdermalni aplikace radiofarmaka

26 pacientu Primér Odchylka Minimum Maximum
Vék 59,5 8,5 42 79
Zobrazené uzliny 1,6 0,6 1 3
Vyjmuté uzliny 1,7 0,9 1 5
Aktivita zobrazenych uzlin 93 76 10 300
Aktivita vyjmutych uzlin 300 211 40 950
Tabulka 4.1.4-2 Data z periareolarni aplikace radiofarmaka

180 pacient( Primér Odchylka Minimum Maximum
Vék 61.3 7,6 41 85
Zobrazené uzliny 2,2 0,8 1 8
Vyjmuté uzliny 2,5 1,0 1 7
Aktivita zobrazenych uzlin 2540 1930 40 16300
Aktivita vyjmutych uzlin 3550 1990 70 9600
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Tabulka 4.1.4-3 Porovnani lymfoscintigrafickych nalezli po subdermalni a periareolarni aplikaci radiofarmaka

Subdermalni aplikace

Periareolarni aplikace

Pocet % Pocet %

Pacienti 26 100 180 100
Negativni axila -soubor N 17 65 128 71
Metastazy v SU 8 31 52 29
Axilarni metastazy - soubor M 9 34 25 14
Zobrazeny tok RF u souboru M 2 22%z M 24 9% %zM
Atypicky tok RF u souboru M 0 0 8 32%z M
Atypické zobrazeni LU u souboru M 4 44% z M 12 48 %z M
Zobrazeny tok u souboru N 5 29%z N 119 93%zN
Atypicky tok RF u u souboru N 0 0 7 5%zN
Atypické zobrazeni LU u souboru N 4 26% z N 23 18% zN

4.1.4.6 Diskuze:

Vétsina autor( srovnavalo zobrazeni sentinelovych uzlin po subdermalni a po periareolarni aplikaci

radiofarmak pouze z hlediska Uspésnosti identifikace. Néktefi autofi nachdzeji vétsi ispésnost u
periareolarni aplikace (Mudun 2008 (76). V nasi praci jsme se vénovali vice parametriim detekce
uzlin - poc¢tu zobrazenych a vyjimanych uzlin a jejich aktivité. Rozdily mezi obéma metodikami jsou

pak zfejmé a odpovidaji vice teoretickym predpokladim. Je ale potfebné zvazit mensi velikost naseho

souboru pacientll se subdermalni aplikaci radiofarmak.

Popsana atypické zobrazeni lymfatickych uzlin se ¢astéji vyskytuji u metastatického postizeni

axilarnich uzlin, ale mohou se vyskytnout i jako varianta u uzlin bez metastatického postizeni.

Atypické zobrazeni lymfatickych uzlin (nizsi akumulovana aktivita) mGze byt zplsobeno nejen

infiltraci uzliny metastatickymi burikami, ale i naptiklad tukovou degeneraci uzliny nebo dalSimi

zménami v parenchymu uzliny — napfiklad pozanétlivymi. Atypicka posloupnost aktivity uzlin na

gamakamere (neklesajici nebo dokonce stoupajici) mize byt vedle infiltrace prvnich uzlin dano i

geometrickymi podminkami (pozdéji zobrazené uzliny blize k povrchu kamery a podobné).

Na zakladé téchto pozorovani doporucujeme pfi ndlezu takového ,atypického” obrazu

lymfoscintigrafie maximalni obezretnost pti jeho interpretaci onkochirurgickému tymu zejména s

ohledem na mozZnost metastatického postizeni nesentinelovych lymfatickych uzlin.

Jde 0 zdmérné sledovani souboru pacient(, ktefi se vyskytuji ve stale se sniZujici frekvenci, s

mnohocetnym postizenim axilarnich uzlin, které smérovalo zejména k vytvoreni pomocného kritéria

k identifikaci pacient( s vyssim rizikem postiZeni axilarnich uzlin a potencialné faleSné negativni

sentinelovou uzlinou jiz na zakladé lymfoscintigrafie.

4.1.4.7 Zaver

Subdermadlni aplikace radiofarmak (v kombinaci s peritumorozni) zobrazuje mensi pocet axilarnich

uzlin o mensi aktivité a vede i k mensSimu poctu vyjmutych uzlin o nizsi detekovatelné aktivité ve

srovnani s periareolarni aplikaci radiofarmak.
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Casna lymfoscintigrafie u subdermalni aplikace radiofarmak nad tumor je mélo pfinosnd pro
hodnoceni pfipadnych odchylek od normalniho pribéhu lymfatického toku, protoZe se zobrazuje
relativné malo ¢asto (cca 1/3 pfipadud). Nicméné pfi nalezu atypického zobrazeni lymfatickych uzlin u
SLNB je potieba zvazit moZnost metastatického postizeni axily.

Casnd lymfoscintigrafie u periareolarni aplikace je vhodnd pro zobrazeni toku radiofarmak

v lymfatickych cévach. V pfipadé blokady sentinelové uzliny a dalSich axilarnich uzlin mGze dojit

k zobrazeni atypického lymfoscintigrafického nalezu na gamakamere. Pfi takovém nalezu, ktery ale
vidy pro metastatické postizeni nesvédci, doporucujeme maximalni obezfetnost pfi jeho interpretaci
onkochirurgickému tymu zejména s ohledem na moZnost metastatického postizeni nesentinelovych
lymfatickych uzlin.

4.1.5 Metodika detekce sentinelové uzliny a SLNB u karcinomu prsu v Ceské republice

.....

variantach, jejichz prehled jsem publikoval v roce 2011.

4.1.5.1 Cilem
prace bylo provedeni prizkumu aktualné pouzivanych lymfoscintigrafickych metodik pfi SLNB na
oddélenich nuklearni mediciny v Ceské republice se zakladnimi vystupy pfi operaénich vykonech a
porovndni s publikovanymi pracemi.

41.5.2 Metoda
Dotaznikova akce na pracovistich nuklearni medicin v Ceské republice (CR).

41.5.3 Vysledky
Dotazniky o pouzivané metodice vyplnilo 29 pracovist v CR z 38 pracovist, které SLNB provadi, z
celkového poctu 45 pracovist nuklearni mediciny ve vcelku rovnomérném rozlozeni po CR, vice jak
1/3 aplikuje pro vice chirurgickych pracovist. Lokalni metodiky byly riznymi pracovisti podle jejich
udaji vypracovany na zakladé mix( informaci ze SNM, EANM,stZi a podobné. Nékterd pracovisté
vyuzivaji vice typl metodik. V prehledu jsou uvedeny zakladni varianty parametr( pouzivanych v CR s
jejich relativnim zastoupenim v klinické praxi. Indikace: T1 aZ T2 a zcela ojedinéle do T3, 75 %
pracovist udava maximaini velikost tumoru 30 mm, ostatni maji dalsi kritéria, podle nichZ SLNB
uplatriuji i u vétsich tumor(. U DCIS je provadéna SLNB na 67 % pracovist. Po neoadjuvantni
chemoterapii je provadéna SLNB pravidelné nebo pfilezitostné na 57 % pracovist. Radiofarmakum a
zplsob aplikace: V CR jsou pouZivany pouze radiokoloidy albuminu. Zhruba stejny poéet pracovist
pouziva vétsi koloidni ¢astice (nad 100nm) i malé koloidy (pod 100 nm) velmi podobné aktivity (100-
120 MBq). Mirné prevaZzuje peritumorozni (o 10 %) aplikace radiofarmaka nad subdermalni
/intradermalni ¢i periareoldrni aplikaci. U multicentrického karcinomu je SLNB indikovana v CR jen u
55 % pracovist a aplikace radiofarmaka je témér z 60 % periareolarni a z 30 % subdermalni
/intradermalni. Lymfoscintigrafii k orientacnimu zobrazeni poc¢tu a lokalizace fokust s radiofarmakem
provadi vSechna pracovisté. Lymfoscintigrafické zobrazeni spociva nejcastéji v AP (témér 100%)
projekci, doplnéné boc¢nou projekci (cca 90%) nebo méné ¢astou (cca 1/3 pracovist) pfedni sikmou
projekci nebo SPECT ¢i SPECT / CT zobrazenim. VZidy dojde k proméreni transkutanni aktivity pred
vlastnim fezem, z hlediska pouZiti sond mirné prevazuje C-track. Barvivo pouziva jiz jen mensina (1/3)
pracovist. Vyjimané uzliny maji vysoky pomér aktivity vici pozadi - cca 30 ndsobek, pocet
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vyjimanych uzlin je v priméru 1.7. Polovina operatéri ceka vétsinou na vysledek histologického
vySetieni SLN béhem operace, ¢ast z nich ale kombinuje operaci i v druhé dobé pro vétsi
diagnostickou jistotu podrobnéjsiho histologického vysetieni. Vystupy z histologického hodnoceni
SLN: Histopatolog pouziva pfi hodnoceni preparatd z SLNB imunohistochemii - (IHC) - na vétsiné
pracovist (84 %) rutinné nebo v mensi éetnosti vybérové. Pfi vyskytu pouze mikrometastaz v SLN je
disekce lymfatickych uzlin axily (ALND) provedena na 80 % pracovistich vzdy a u zbytku pracovist
vybérové s uplatnénim normogram podle klinicko- patologickych nalez(i nebo podle preferenci
pacientek. U ITC je ALND provedena na 50 % pracovist vidy a na 50 % vybérové s obdobnymi kritérii.
Extraaxialni SLN (v€etné vnitfniho mammarniho fetézce - IMC) jsou exstirpovany s rGznymi

omezenimi na témér 40 % pracovist (napf. jen intramamarni).

Tabulka 4.1.5-1 Pouzivana radiofarmaka v CR v roce 2010

radiofarmakum na% objem | rozptyl | aktivita | rozptyl
pracovist vml vml v MBqg | aktivity
1.Sentiscint (Medi-radiopharma HU) 59 1 0,1-6 115 20-500
2.Nanocoll (GE Healthcare S.r.l., IT) 31 0,8 0,1-2 104 37-200
3.Nanocis (CIS bio international, FR) 6,9 1,1 0,1-2 75 50-150
4.Nano-albumon (Medi-radiopharma HU) 21 1,3 0,1-2 133 30-400
Malé koloidy (farmaka 2.-4.) celkem 59 1 0,1-2 104 30-400

Tabulka 4.1.5-2 Pouzivané aplikace radiofarmaka v CR v roce 2010

sledovany parametr na % pracovist | objem v ml na 1 aplikaci
hluboka peritumordlné 62 0,32
povrchova periareolarné 52 0,23
povrchova subdermalné 52

kombinace hluboka a povrchova 45

pramér 0,29

Tabulka 4.1.5-3 Dal$i parametry SLNB v CR v roce 2010

Sledovany parametr na % pracovist
indikace

maximalni velikost tumoru k pouziti metodiky SLN do 3cm 74
indikace u velikosti tumoruT1 a 2 100
biopsie SLN u DCIS 67
po chemoterapii ob¢as nebo pravidelné 57
histologie

pouziti imunohistochemie 92
vzdy disekce axilly pfi vyskytu mikrometastdz v SLN 79
vybéroveé disekce axilly pfi vyskytu mikrometastdz v SLN 21
vzdy disekce axilly pfi vyskytu isolovanych bunék v SLN 47
vybérova disekce axilly pfi vyskytu izolovanych bunék v SLN 53
exstirpace extraaxilarnich SLN 42
dalsi

sledovani Uspésnost metody 90
aplikace radiofarmaka i pro dalsi pracovisté, kde ONM nemaji 38
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Zpétnd vazba: Uspé$nost metodiky SLNB je sledovéno na 90 % pracovist i po uplynuti learning time
a zpracovani vstupniho souboru, coZz umoznuje priibéznou i naslednou kontrolu Gspésnosti pfi
pouzivani modifikaci obecné uzivanych principl metody.

4.1.5.4 Zaver
Pfes podstatné rozdily v metodice lymfoscintigrafické identifikace sentinelové uzliny mezi
jednotlivymi pracovisti v CR, které ale obvykle odpovidaji uzndvanym variantdm metodiky, jsou
vysledky z jednotlivych pracovist v Ceské republice projevem robustnosti metodiky. S ohledem na
nékteré specidlni klinické pripady — izolované burky- pNOi+, extraaxilarni postizeni, multicentricky
karcinom a dalsi se jevi p¥istup v Ceské republice jako mirné opatrnéjsi, konzervativn&jsi, nicméné
jako pfipraveny na zmény, které doporucuji postupné dokoncované studie.

4.1.6 Dlouhodoba kontrola efektivity biopsie sentinelové uzliny sledovanim vysledKkii
komplexni terapie

Dlouhodobé sledovani kvality podilu nuklearni mediciny na efektivité SLNB se musi obejit bez

provedeni ALND u negativnich sentinelovych uzlin s ohledem na eticky disledek prokazaného pfinosu

SLNB se selektivni ALND. FaleSna negativita sentinelové uzliny vede k odlisné onkologické |é¢bé a

mUzZe se projevit v ¢asné rekurenci choroby. Jednim z dostupnych nastrojl sledovani kvality

lymfoscintigrafie je hodnoceni statistickych dat. K tomu jsme postupné pfistoupili v dalSich pracich.

4.1.6.1 Uvod
Kontrola kvality prevzatych diagnostickych a terapeutickych postupl se na vétsiné klinickych
pracovist obvykle omezuje na inicidlni ovéfeni, zda je po zavedeni nového postupu dosahovano
obdobnych vysledkd, jaké byly publikovany na pracovistich klinického vyzkumu.

V ptipadé metodiky detekce sentinelové uzliny (sentinel lymph node — SLN) u karcinomu prsu je
situace odlisna. Od publikace prvnich praci o detekci sentinelové uzliny radiokoloidem na konci
minulého tisicileti (Veronesi 1997 (2)) se jednalo o slibnou metodu, adaptovatelnou na vétsinu
klinickych pracovist. Postupné bylo rozpracovano vice rzné efektivnich modifikaci ¢asto v zavislosti
na konkrétnich podminkach daného zdravotnického zafizeni (dostupnost oddéleni nuklearni
mediciny, zkuSenosti s patentni modf¥i, organizace operativy apod.).

Biopsie sentinelové uzliny (sentinel lymph node biopsy - SLNB) je provadéna nasem pracovisti u
Casnych stadii karcinomu prsu od roku 2000. Radiofarmakum bylo aplikovano zpocatku do okoli
nadoru a pozdéji i podkozné nad tumor. Nasledné bylo provedeno zhodnoceni souboru nasich
pacientek, které po provedeni SLNB podstoupily i disekci podpaznich lymfatickych uzlin (axillary
lymph node disection - ALND). Ziskané vysledky ndm umoznily zavést techniku SLNB do rutinni
klinické praxe s provadénim exenterace podpaznich lymfatickych uzlin pouze v pfipadé pozitivni
sentinelové uzliny.

4.1.6.2 Cilem
prace bylo posouzeni efektivity biopsie sentinelové uzliny a na ni navazujici terapie karcinomu prsu
po modifikaci metody SLNB u nového souboru pacientek bez plosného provadéni ALND.
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4.1.6.3 Soubor a metoda
V priibéhu let 2006-2010 bylo na onkologickém oddéleni Nemocnice Pelhfimov sledovano 94
pacientek s karcinomem prsu po SLNB, primérného véku 61 (+ 10) let. VSechny pacientky mély
tumor do velikosti T2 v TNM klasifikaci (85 % T1 — do 20 mm, 10 % T2 - 20-50 mm, 5 % TIS). SLNB byla
provedena po aplikaci 50 MBq radiofarmaka (RF) s vétsimi koloidnimi ¢asticemi (primérné 140 nm) -
preparat Sentiscint (MEDI-RADIOPHARMA Ltd., HU) — do okoli prsni bradavky.

V ptipadé pozitivity sentinelové uzliny byla indikovana exenterace axily. V 79 % z celého souboru
pacientek byla indikovana radioterapie prsu a vybéroveé i axily. Radioterapie prsu byla provedena ve
100 % u konzervativniho chirurgického vykonu na prsu (breast conserving therapy — BCT), ozareni
axily ve 100 % u pozitivni sentinelové uzliny, vybérové po mastektomii a mikrometastatickém
postizeni sentinelové uzliny. Nasledné byly pacientky sledovany v onkologické ambulanci nasi
nemocnice a léceny podle standardniho protokolu s dlirazem na nacasovani. Chemoterapie byla
obvykle zahajovédna za 2-3 tydny po operaci, radioterapie prsu nasledovala bezprostfedné po
ukonceni chemoterapie. Pokud chemoterapie nebyla provadéna, radioterapie prsu nasledovala do 1
mésicl od operace.

Priimérna doba sledovani byla 3,9 roku (47 mésicll) s rozptylem 2-6 let. Byly hodnoceny dlouhodobé
parametry souvisejici s efektivitou celého diagnosticko-terapeutického retézce.

41.6.4 Vysledky
Sentinelova uzlina byla pozitivni u 25 (27 %) pacientek, z nichZ se u 6 (23 %) jednalo o histologicky
zjisténé postizeni uzliny klasifikované jako pN1mi (mikrometastazy 0,2-2 mm a/nebo vice jak 200
bunék) nebo pNOi+ (izolované burky ¢i klustery malignich bunék do 0,2 mm, zjisténé barvenim H&E
nebo imunohistochemicky).

U jedné pacientky (1 % pripad() jsme zachytili ve sledovaném intervalu lokdlIni rekurenci (LR). Jednalo
se o recidivu v jizvé po mastektomii, pacientka ale nepodstoupila radioterapii. Nodalni rekurence
(NR), axilarni rekurence (AR) ani vzdalena rekurence (DR) nebyly zjistény u zadné pacientky. Preziti
bez nemoci (DFS) dosdhlo ve sledovaném intervalu 93 pacientek (99 %) a celkové preZiti (OS) také 93
pacientek (99 %). Zaznamenali jsme pouze 1 ptipad umrti na interkurentni onemocnéni.

4.1.6.5 Diskuze
Vétsina oddéleni nuklearni mediciny se podilela na lokalnim klinickém testovani nové metody
obvykle na vzorku 20-50 pacient(l. BEhem inicidlniho provérovani efektivity SLNB byly sledovany
parametry dileZité pro rutinni zavedeni metody - tj. Uc¢innost nalezeni sentinelové uzliny a falesna
negativita sentinelové uzliny. Sentinelova uzlina by méla byt nalezena idedlné ve 100 %, ve
skutecnosti je detekovana napfriklad podle Chagpara (70) v 91 % az 95 %, podle vysledki studie
NSABP B-32 (77) v 97 %. Falesna negativita sentinelové uzliny by méla byt idedlné 0 %, je ale
akceptovatelna do 5-10 % (78). Metoda byla pfijata do rutinni klinické praxe, pokud konkrétni lokalné
dosazené vysledky SLNB nepresahly vySe uvedené pripustné limitni hodnoty. Vysledkem rutinniho
zavedeni SLNB bylo pfiblizné 70% omezeni exenterace axilarnich lymfatickych uzlin (78) a nasledné i
snizeni vyskytu lymfedému hornich koncetin také pfiblizné o 70 % (79).

Nasledovaly roky Uspésného vyuzivani metody SLNB na vétsiné pracovist nuklearni mediciny v CR,
bé&hem nichz byly postupné uverejfiovany nové vysledky rozsahlych studii v Evropé i ve svété. Na
jejich podkladé dochazelo k dalsim Gpravdm metody SLNB, tykajicich se naptiklad i mista aplikace
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radiofarmaka (periareolarni, subdermalni), vyuzitelnosti vysledk( histologického vysetreni
sentinelové uzliny (vyznam izolovanych bunék), az po volbu terapie (ozareni axily pti parcialnich
vykonech).

Vliv novych Uprav metody SLNB na osud pacientl s karcinomem prsu ale nebyl na novych souborech
pacientl na jednotlivych pracovistich ovéfovan. Pti prokdzaném snizeni morbidity pacientek po
zavedeni SLNB nebyl totiz mozny navrat k nyni jiz nezdGvodnitelné plosné axilarni disekci
lymfatickych uzlin u ¢asnych stadii karcinomu prsu. Dodatecné ovéreni kvality zménéné metodiky
SLNB se tak stalo komplikovanéjsi.

U péce o karcinom prsu v ¢asném stadiu se jedna o pomérné metodicky naro¢ny retéz navazujicich a
na sobé zavislych ¢innosti od diagnostiky, pfes chirurgicky vykon, histologické vysetieni az ke
komplexni onkologické 1écbé. Zhorseni efektivity nékterého z dil¢ich krokl v tomto diagnosticko -
terapeutickém retézci mlze negativné ovlivnit celkovy osud pacienta.

PovaZujeme proto za vhodné, aby vSechny zucastnéné obory kriticky pristupovaly k hodnoceni svého
podilu na celkovém klinickém vysledku péce o pacienta. V pfipadé vyskytu nepfiznivych vysledkd
kratkodobého i dlouhodobého sledovani by mélo dojit k revizi a eventualné Gpravé prislusné c¢asti
postupu. V pfipadé podilu specialistl nukledrni mediciny se mlze jednat u kratkodobého sledovani o
zménu v Ucinnosti nalezeni sentinelové uzliny naptiklad pfi zméné parametr( radiofarmaka (velikosti
Castic), ktera se projevi okamzité zménou v detekci SLN a na kterou je potfeba reagovat napfiklad
Upravou objemu injekce, ptipadné zménou mista aplikace.

Zmény, které vedou ke zvyseni falesSné negativity sentinelové uzliny, se projevi az u dlouhodobého
sledovani pacientd. PostiZeni uzlin ma nejen lokalni vyznam, ale negativné ovliviiuje celkovy klinicky
osud pacientu (80,81). K dlouhodobému hodnoceni efektivity metodiky SLNB je tak vhodné pouzit
zavedené a obecné uzndvané kvantitativni parametry v onkologii.

Jde zejména o dlouhodobé hodnoceni stavu lymfatickych uzlin - nodalni rekurence (NR) a axilarni
rekurence (AR). Dale z celkovych parametri i distdlni rekurence (DR), pfeziti bez nemoci (DFS) a
celkové preZziti pacienta (OS). Tyto parametry sledované ve vhodném casovém uUseku mohou odhalit
pripadné nedostatky pfi detekci sentinelové uzliny (Tabulka 1).

Tabulka 4.1.6-1 Publikované hodnoty sledovanych statistickych parametri vztazené k pétiletému intervalu sledovani

Parametr Publikované hodnoty

Lokalni rekurence LR 2,4-2,7 % (82), 1,6-3,1 % (79), 2-3 % (83)

Nodalni rekurence NR 0,4-0,7 % (79, 82), dfive 1-6 %

Axilarni rekurence AR 0,5-1,5 % (82), dfive 0-4,5 %

Distantni rekurence DR 2,8-3,2 % (82), ale také az 6-8 % (83)

Celkové bezpfiznakové preziti DFS 89 % (82), 82,2-83,9 % (79), 86-90 % (83)

Celkové preziti OS 95-96,4 % (82), 91-93,5 (79), 94 % (83), dfive 90,7 -92,3 %
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Pro zlepSeni zejména peroperacni detekce sentinelovych uzlin (zvySeni aktivity SLN) byla na nasem
pracovisti v roce 2006 zavedena u SLNB aplikace radiofarmaka do okoli prsni bradavky. Byla ovéfena
100% ucinnost detekce SLN a vysoky zachyt radiofarmaka, usnadnujici i praci operatéra. FaleSna
negativita sentinelovych uzlin ale nemohla byt bezprostfedné ovérena. VSechny pacientky po SLNB,
které byly v péci nasi onkologické ambulance, byly tedy dale sledovany v pribéhu dalsich let.
Vsechny pacientky byly po SLNB disledné lé¢eny chemoterapii a zejména u BCT byla disledné
indikovdna radioterapie prsu.

Maximum rekurenci karcinomu prsu je ptritom udavdno je mezi 2. a 5. rokem 7 a proto i minimalni
délka sledovani pacientll by méla leZet v tomto rozmezi. Pfi pouZziti hormonalni terapie a
chemoterapie se medidn rekurence posouva mezi 5-7 let a doba sledovani by méla byt prodlouzena.

Nami dosazené vysledky se vztahuji k primérné dobé sledovani 3,9 roku. Relativné horsi referen¢ni
hodnoty uvedené v tabulce 1 se vztahuji k pétiletému intervalu sledovani. Proto v budoucnu
probéhne jesté dalsi zpracovani naseho souboru pro dobu sledovani 5 let.

4.1.6.5.1 Vliv SLNB na lokoregionalni rekurenci

Nodalni rekurence. Nodalni rekurence zavisi na preziti malignich bunék v lymfatickych uzlinach nebo
na jejich presunu z okoli resekatu karcinomu pfi jejich preZiti. Pfeziti bunék je minimalizovano dobfre
provedenym chirurgickym vykonem se SLNB a standardni adjuvantni onkologickou Ié¢bou véetné
radioterapie v indikovanych pripadech (84, 85).

Pti zavadéni SLNB v rGznych modifikacich bylo upozornovano na riziko zvyseni zejména nodalni
rekurence pro nevyjmuti metastatickych LU i neaxilarnich (faleSna negativita SLNB). Toto se
rozsahlymi studiemi uvadénych v praci Glechner (78) nepotvrdilo.

Axildrni rekurence. Pokud je SLNB s ndslednou komplexni terapii provedena standardné, Ize u
pacientek s negativnimi sentinelovymi uzlinami bez axilarni disekce lymfatickych uzlin ocekavat
axilarni rekurenci mezi 0 a 4.5 % pfi medidnu sledovani 22-39 mésic. A novéji dokonce pod 1 % (82).

LokdIni rekurence. Lokalni rekurence zavisi na preziti malignich bunék v okoli resekdtu a to zavisi na
vzdalenosti okraju resekatu tumoru od ponechanych tkani (pocet malignich bunék) a provedeni
radioterapie (zniceni malignich bunék).

4.1.6.6 Zaver
Kontrola uc¢innosti metodiky SLNB je potfebna i po vyhodnoceni inicidlniho kontrolniho souboru
pacientl s provedenou ALND. Potfeba dalSiho hodnoceni kvality SLNB se selektivni ALND je vyvolana
pfijimanim dalsich Uprav metodiky podle postupné uverejiiovanych vysledkl rozsahlych studii.
Kontrola dlouhodobé efektivity SLNB je realizovatelna vypoctem bézné pouzivanych zakladnich
parametra ucinnosti komplexni terapie v onkologii. Je pfitom ale nutné kriticky sledovat a posuzovat
vlivy pfipadnych zmén terapeutickych postupl. Zejména ucinnéjsi chemoterapie a radioterapie mlze
maskovat pripadné selhani novych modifikaci metodiky SLNB.

V soucasné dobé se operace fizena vysledky SLNB s periareolarni aplikaci radiofarmaka u pacientek s
karcinomem prsu v kombinaci s radioterapii jevi jako velmi efektivni, spliujici poZzadavky na nodalni
kontrolu nemaoci a pfi uplatnéni standartniho lé¢ebného protokolu zabezpecuje dobré celkové
vysledky komplexni onkologické |éCby.
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Za klicové vlivy pro dosazeni dobrych vysledku pfi péci o pacientky s casnym karcinomem prsu pfitom
povazujeme efektivni SLNB, nasledovanou dobfe nacasovanou, moderni agresivni chemoterapii v
kombinaci s dislednou a cilenou indikaci radioterapie.

4.1.7 Indikace axilarni disekce uzlin pri nalezu mikrometastatického postiZeni
sentinelové uzliny u karcinomu prsu.

Vyssi pocet dobte identifikovatelnych lymfatickych uzlin pfi SLNB u periareolarni aplikace

radiofarmaka se zacal jevit vyhodny pfi pozadavku na vysetfeni 3 sentinelovych uzlin pfi

makrometastatickém postizeni. Snazili jsme se zjistit pfinos vyjmuti 2-3 sentinelovych uzlin

v nékterych meznich situacich, jako je mikrometastatické postizeni sentinelové uzliny.

4.1.71 Uvod
Metastatické postiZeni axilarnich uzlin je vyznamnym prognostickym faktorem karcinomu prsu
rozhodujicim o volbé komplexni onkologické lécby. Pfed zavedenim biopsie sentinelové uzliny (SLNB)
byl stav uzlin zjistovan axilarni disekci lymfatickych uzlin (ALND). Pfi pouZiti metodiky SLNB se dnes
frekvence ALND vyznamné snizila u ¢asnych stadii karcinomu prsu bez hmatnych axilarnich
lymfatickych uzlin. Exenterace axily je aktualné jednoznacné doporucovdna pouze u 3 a vice
pozitivnich sentinelovych uzlin (SLN). Neni naopak indikovana u sentinelové uzliny bez prokazanych
nadorovych bunék nebo pfi pfitomnosti pouze izolovanych nadorovych bunék (ITC) (3, 26, 69, 86,87).

Pfinos ALND je déle zkouman u pacientek s méné jak 3 pozitivnimi sentinelovymi uzlinami a/nebo
pouze s mikrometastatickym postizenim. Pfehled je uveden v tabulce 1. Nové doporuéeni Americké
spolecnosti klinické onkologie (ASCO) pro rok 2014 nevyZzaduje ALND u 1 azZ 2 pozitivnich
sentinelovych uzlin v pfipadé, Ze prs je zcela ozaren (88). Pfesto u makrometastatického postizeni
SLN uplatfiujeme na nasem pracovisti prozatim konzervativni pfistup s provedenim ALND a
ocekdvame doporuceni z dalSich velkych studii, které v sobé zfejmé zahrnou i vazbu na komplexni
terapii.

Tabulka 4.1.7-1 Indikace ALND po SLNB podle nalezu metastatického postizeni sentinelovych uzlin

ALND ANO ALND NE ALND bez koncensu
3 a vice pozitivnich SLN (SLN+) | negativni SLN (SLN-) dle (3) mikrometastatické postizeni
dle (26, 69) SLN (SLNmi+)
izolované tumordzni bunky 2 a méné pozitivnich SLN
(SLN i+) dle (86)

U mikrometastatického postiZzeni, jehoZ ¢etnost roste, vSak provedeni ALND kriticky zvaZzujeme a
porovnavame nase lokalni vysledky s publikovanymi doporucenimi. Selektivni vybér uzlin k
histologickému vysSettfeni podle metodiky SLNB s sebou pfinasi az 2% rocni narlst incidence
mikrometastatického postizeni uzlin (89,90). Kvlli nejasnému klinickému vyznamu takto zachycenych
mikrometastdz bylo v rdmci TNM klasifikace zavedeno specialni oznaceni pN1mi.

Podle metodiky SLNB je s mirné odliSnou Uspésnosti zobrazovano a exstirpovano rizné mnozstvi
uzlin - zavisi zejména na velikosti ¢astic pouzitého radiofarmaka a na misté vpichu. Optimalni pocet 3
uzlin neni bohuZzel vidy moZno vyjmout - zejména s ohledem na nizkou aktivitu uzliny k okolni tkani.
PFi SLNB je tedy Casto vyjmuta jen jedna i dvé uzliny. Proto je potfebné zvolit jasna kritéria pro
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rozhodovani o provedeni ALND podle miry rizika postiZzeni dalSich axilarnich uzlin i pfi mensim poctu
vyjmutych sentinelovych uzlin.

4.1.7.2 Cil
Zhodnoceni vyskytu metastatického postizeni axilarnich uzlin po ALND, ktera byla provedena pfi
nalezu mikrometastatického postizeni (nékteré) sentinelové uzliny. Urceni rizika vyskytu
makrometastatického postizeni axilarnich uzlin podle poctu a metastatického postizeni sentinelovych
uzlin. Doporuceni vhodného postupu pfi SLNB pro axilarni kontrolu nemoci pfi nalezu
mikrometastatického postiZeni sentinelové uzliny.

4.1.7.3 Metoda:
SLNB byla provedena po aplikaci 50 MBq radiofarmaka (RF) s vétsimi koloidnimi ¢asticemi (primérné
140 nm) - preparat Sentiscint (MEDI-RADIOPHARMA Ltd., HU) o objemu 0,15-0,25 ml do okoli prsni
bradavky u pacientek s velikosti tumoru do 50 mm (T1,T2 v TNM Kklasifikaci) a klinicky negativnimi
lymfatickymi uzlinami.

Casnd lymfoscintigrafie po 10 minutach od aplikace je zaznamenana v predni $ikmé projekci s horni
koncetinou zvednutou za hlavu. Po zobrazeni uzliny akumulujici radiofarmakum je barevné oznacen
pramét uzliny na kzi. Pozdni akvizice probihd u domacich pacientll po 16-18 hodinach, u pacientl ze
spolupracujici nemocnice po 2-3 hodinach. Zobrazovana je standardné predni Sikmd a predni
projekce na dvouhlavé gamakamefre opét se zvednutou horni koncetinou za hlavu a s pfipadnym
doplnénim barevnych znacek na kdzi nad prdmeéty dalSich akumulujicich uzlin.

Po pozdnim scanu je zmérena perkutanni aktivita zobrazenych uzlin sondou C-trak (vyrobce Care
Wise Medical Products Corporation, USA) v impulsech za sekundu. Nejprve méfime v predni Sikmé
projekci v okoli koZnich znacek, oznacujicich priméty uzlin a zaznamendvame nejvyssi namérenou
aktivitu. Poté upravujeme polohu pazi do upazeni — polohy pacientky pfi operaci. Pfi upazZeni ale
vétsinou dochazi k posunu uzlin. Opét proto provadime méreni sondou a hledame aktivitu blizkou
puvodné zaznamenané maximalni aktivité v predni Sikmé projekci. P¥i nalezeni obdobné maximalni
aktivity provadime definitivni oznaceni na klzi.

Béhem nékolika naslednych hodin je proveden vlastni chirurgicky zakrok. Operatér vyjima idealné 3
aktivni uzliny. Pfi zobrazeni vice nez 3 aktivnich uzlin se exstirpuji pouze ty s aktivitou nad jednu
desetinu aktivity nejvice akumulujici uzliny (ta nemusi byt vyjmutd nutné jako prvni, ani nemusi jit
nutné o prvni sentinelovou uzlinu). Pfi zobrazeni nebo vyjmuti méné nez 3 uzlin neni pravidlo ,jedné
desetiny” uplatfiovano a jsou vyjimany i uzliny s aktivitou nizsi. Dale se vZdy exstirpuji i neaktivni ale
peroperacné hmatné - zvétsené uzliny. Barvivo k vizualizaci lymfatik (patent blau) jiZ v nasi upravené
metodice nepouzivame.

Histologické hodnoceni zajistuje Biopticka laboratof Plzer véetné imunohistochemického vysetreni.
Vsechny pacientky jsou dale klinicky sledovany.

4.1.7.4 Soubor
V letech 2006-2013 bylo vySetfeno metodou SLNB s periareolarni aplikaci radiofarmaka 265
pacientek (priimérny vék 62,4,+- 8,7 roku, rozptyl 35-86 let, pravy prs postizen u 116 (44 %), levy u
149 (56 %). V prliméru bylo zobrazeno 2,1 sentinelovych uzlin (+- 0,8, rozptyl 1-8), vyjmuto v
praméru 2,4 uzlin (+-0,98, rozptyl 1-7). U 82 pacientek (31 %) byla pozitivni sentinelova uzlina (makro
nebo mikrometastatické postizeni). Z toho u 17 pacientek (6,4 % z celkového poctu pacientek) bylo
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prokazano pouze mikrometastatické postizeni (velikost metastazy 0,2-2 mm). U dalSich 4 pacientek
(1,5 %) byla nalezena kombinace mikrometastatického a makrometastatického postizeni dvou
rGznych sentinelovych uzlin, pficemz nebylo mozné jednoznacné odlisit, ktera uzlina byla skute¢né
prvni sentinelova (obrazek 1 a 2). U 7 pacientek s pouze mikrometastatickym postizenim a alespon
jednou negativni uzlinou byla provedena ALND. ALND byla také provedena u vSech 4 pacientek s
kombinaci mikrometastatického a makrometastatického postizeni sentinelovych uzlin. Pacientky
byly nasledné sledovany v priiméru 41 mésica.

Obrazek 4.1.7-1 Obtiina identifikace prvni sentinelové uzliny podle polohy

41.7.5 Vysledky
U vSech pacientek s mikrometastatickym postizenim SLN byly vyjmuty pti SLNB alespon dvé
sentinelové uzliny. Ve skupiné 17 pacientek se solitdrnim mikrometastatickym postizenim SLN a
alesponi jednou dalsi vyjmutou a negativni uzlinou pfi SLNB byly u 7 pacientek po ALND nalezeny v
axile pouze negativni lymfatické uzliny. U zbylych 10 pacientek bez ALND nebyla prokdzana axilarni
rekurence v pribéhu sledovani (Poznamka: Sledovani do 1-2015). U poloviny (2) pacientek s
kombinovanym mikrometastatickym a makrometastatickym postizenim rliznych SLN bylo nalezeno
po ALND metastatické postizeni i dalSich axilarnich uzlin. U druhé poloviny byly axilarni uzliny
negativni.

4.1.7.6 Diskuze
Pacientek s kombinovanym mikro a makrometastatickym postiZzenim riznych sentinelovych uzlin je
jen marginalni mnoZstvi v celém sledovaném souboru (4 pacientky z 265 sledovanych, tj. 1,5 %). V
podsouboru pacientek s mikrometastatickym postizenim SLN ale jiZ tvofi pfiblizné 20% podil (4
pacientky z 21). Kdybychom v tomto podsouboru vyjmuli pouze jednu sentinelovou uzlinu, nalezli
mikrometastatické postiZzeni a dale neprovadéli ALND, u dvou pacientek z 21 (10 %) bychom nenalezli
makrometastatické postizeni axily. PFi vyjmuti dvou sentinelovych uzlin je totiz nékdy tézké
rozhodnout o jejich poradi. Polohu ani aktivitu uzliny nelze (v nasi metodice SLNB) pouzit jako
jednoznacné kritérium , pravosti” sentinelové uzliny k cilené exstirpaci ani pfi radiacné navigovaném
vykonu. Proto bychom se pak méli fidit postupem, ktery uplatfiujeme v pfipadé
makrometastatického postizeni SLN - tedy provést ALND. (Obr 1) Nékdy nelze od sebe dobfe rozlisit
zobrazené uzliny ani na gamakamefte. Na obrazku 1 je sice moZné na gamakamere vidét oddélené
vice uzlin, pfi radiacné navigovaném vykonu je ale nebylo mozno bezpecné odlisit in vivo. Nalezena
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aktivita uzliny s makrometastazou byla navic obdobna jako aktivita s mikrometastazou (coz neni tak
zvlastni situace - viz prace Lymfoscintigrafické ndlezy u metastatického postizeni sentinelové a dalsi
lymfatické uzliny).

Vcelku jednoznacny vysledek jsme ziskali u pacientek s jen solitdrnim mikrometastatickym postizenim
SLN a alespon jednou dalsi negativni uzlinou vyjmutou béhem SLNB po zhodnoceni ALND a
dlouhodobého sledovani axily.

ProtoZe mikrometastatické postizeni i jen jedné exstirpované SLN je povaZovano za negativni
prognosticky faktor (91), je nutné provést jesté analyzu progndzy u takto postizenych pacientek a
posoudit vyznam axilarni kontroly nemoci v ramci komplexni terapie.

4.1.7.7 Zaveér
PFi vyjmuti pouze jedné sentinelové uzliny s ndlezem izolovaného mikrometastatického postizeni
neni mozno s dostatecnou pravdépodobnosti predikovat postizeni dalSich axilarnich uzlin a upustit
od ALND. Pokud nalezneme dvé sentinelové uzliny — jednu s mikrometastatickym a jednu s
makrometastatickym postizenim provedeme ALND. Pokud vyjmeme dvé a vice sentinelové uzliny a
nalezneme vedle solitarniho mikrometastatického postizeni uzliny alespon jednu negativni uzlinu, je
riziko postizeni dalSich axilarnich uzlin malé a neni nutné indikovat ALND.

Peclivé sledovani doporuceni z budoucich vétsich studii s porovnatelnou metodikou je ale nutnosti,
vyplyvajici z kontroverznosti vysledk i zavér( jiz publikovanych praci.

4.1.8 Progndza pacientek s mikrometastatickym postiZenim sentinelové uzliny u
karcinomu prsu

Prognosticky vyznam mikrometastatického postizeni sentinelové uzliny na vzorku pacientd s vice

exstirpovanymi negativnimi axilarnimi uzlinami v prdbéhu SLNB jsme sledovali po uplynuti

dostatecného ¢asového odstupu od SLNB.

4181 Uvod
Lécba karcinomu prsu je individualizovana podle biologické charakteristiky bunék nadorua TNM
klasifikace, ktera popisuje velikost nddoru (T), stupen postizeni lymfatickych uzlin N) a metastazovani
nadoru (M).

Pro urceni rozsahu postiZeni regiondlnich lymfatickych uzlin byla vypracovana metodika biopsie
sentinelovych lymfatickych uzlin (SLNB). V klinické praxi se u karcinomu prsu uplatriuje SLNB
zejména u axilarnich uzlin, sentinelové lymfatické uzliny v internim mamarnim retézci jsou
exstirpovany jen zfidka. SLNB v fadé pripad(l nahradila dfive rutinné uplatfiovanou axilarni
lymfadenektomii (ALND) zejména u tumorl v ¢asném stadiu (T1-2) bez hmatnych lymfatickych uzlin.
ALND dnes zUstava vyhrazena pro klinické situace s vysokou pravdépodobnosti metastatického
postizeni axilarnich uzlin mimo jiné ke zlepsSeni regionalni kontroly nemaoci, ale i progndzy pacientek.

Jednoznacnou indikaci k provedeni ALND je dnes metastatické postizeni 3 a vice uzlin exstirpovanych
v pribéhu SLNB. Naopak jednoznacnou indikaci k neprovedeni ALND je sentinelova uzlina zcela bez
nadorovych bunék nebo pfi prikazu pouze izolovanych nadorovych bunék (ITC) v sentinelové uzliné
(3,26, 69, 86,87).
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Pfinos ALND je dale zkouman u pacientek s méné nez 3 pozitivnimi sentinelovymi uzlinami a pouze s
mikrometastatickym postizenim. Nové doporuceni Americké spolec¢nosti klinické onkologie pro rok
2014 nevyzaduje ALND u 1 azZ 2 pozitivnich sentinelovych uzlin v pfipadé, Ze prs je ozaren (88) (tj. pfi
konvencnim frakcionovaném ozareni celého prsu). Na nasem pracovisti v pripadé prokazanych
makrometastaz v SLN postupujeme podle dosud osvédéenych postupl a provadime ALND.

Mikrometastatické postizeni sentinelové uzliny je dal$i mezni klinickou situaci, pro jejiz feSeni neni
jesté dostatek jednoznacnych dlikazl. Selektivni vybér uzlin k podrobnéjsimu histologickému
vysetieni podle metodiky SLNB s sebou pfinasi narust incidence mikrometastatického postizeni uzlin
(loziska nadorovych bunék vétsich nez 0,2mm nebo vice jak 200 bunék a mensich jak 2mm) (89, 90).
Kvali nejasnému klinickému vyznamu takto zachycenych mikrometastaz bylo v rdmci TNM klasifikace
zavedeno specidlni oznaceni pN1mi. Pfi tomto ndlezu kriticky zvazujeme dalsi postup a porovndvame
nase lokalni vysledky s publikovanymi doporucéenimi (92).

Pokud je pti SLNB odebrano a vysetfeno vice oznacenych lymfatickych uzlin mize se zjednodusit
situace pro rozhodovaci proces. Pocet a aktivita zobrazenych uzlin zavisi zejména na metodice
lymfoscintigrafie - volbé radiofarmaka a mista vpichu. Podle zvolené metodiky lymfoscintigrafie se
zobrazuji lymfatické uzliny s riznym pomérem aktivity akumulovaného radioindikatoru k okolni tkani
a jsou tedy s rliznou efektivitou intraoperacné detekovany a exstirpovany.

4.1.8.2 Cil

Provéfit efektivitu uzivané metodiky SLNB s periareolarni aplikaci radiofarmaka u karcinomu prsu s
exstirpaci vice axilarnich lymfatickych uzlin. Na souboru pacientl s mikrometastatickym postizenim
sentinelové uzliny a alespon jednou dalsi vyjmutou a histologicky negativni uzlinou posoudit riziko
regionalni rekurence nemoci spolu s analyzou progndzy. Porovnat progndzu pacientl se solitarnim
mikrometastatickym postizenim sentinelové uzliny a pacientl s negativni sentinelovou uzlinou pfi
exstirpaci dvou a vice uzlin. Posoudit vyznam nékterych méftitelnych biologickych charakteristik
tumoru na pravdépodobnost vyskytu pouze mikrometastatického postizeni sentinelové uzliny.

4.1.8.3 Metoda
Metoda vlastni lymfoscintigrafie s periareolarni aplikaci radiofarmaka byla podrobné popsana
v predchozi kapitole.

Data byla analyzovana ve statistickém programu IBM® SPSS® Statistics version 22. Pro porovnani
soubor( v kvalitativnich parametrech byl pouzit Fisherlv pfesny test. Pro porovnani kvantitativnich
parametra byl pouZit Kruskal-WallisGv test a post hoc Mann-Whitney U test s Bonferroniho korekci
signifikance. Vék byl porovnan pomoci metody ANOVA (Analyza rozptylu). Normalita dat byla
testovana pomoci Shapiro-Wilk testu. Kaplan-Meierova analyza a Log-rank testy byly pouZity pro
porovnan i souborl v celkovém prezivani (OS) a trvani remise (DFS). VSechny testy byly délany na
hladiné signifikance 0,05.

4.1.8.4 Soubor:
V letech 2006 -2014 bylo vySetfeno metodou SLNB s periareoldrni aplikaci radiofarmaka a dale
klinicky sledovano 156 pacientek s exstirpaci vice lymfatickych uzlin. Z toho u 20 pacientek (median
stari 65,5 let) byly nalezeny v sentinelové uzliné pouze mikrometastazy (pN1mi — velikost metastaz
mezi 0,2 a 2 mm), u 27 pacientek (median stari 55,0 let) makrometastazy (pN1) a u 109 pacientek
(median stari 64,0 let) byly nalezeny alespon dvé negativni sentinelové uzliny (kontrolni soubor pNO).
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U souboru pacientek s pouze mikrometastatickym postizenim byla v 8 pfipadech provedena ALND, u

souboru pacientek s makrometastazami byla ALND provedena vZdy a u pacientek z kontrolniho

souboru s alespon dvéma negativnimi uzlinami nebyla ALND provedena.

4.1.8.5 Vysledky:
V tabulce jsou uvedeny u jednotlivych soubord s pN1mi, pN1 a pNO zakladni charakteristiky tumor,

parametry namérené pri lymfoscintigrafii a SLNB a zhodnoceni statistické vyznamnosti rozdilG mezi

jednotlivymi soubory.

Tabulka 4.1.8-1 Charakteristika souborii mikrometastazy, makrometastazy, kontrola pNO, lymfoscintigrafie a SLNB

Mikrometastazy | Makrometastazy Kontrola bez Signifikance p
pN1mi pN1 metastaz pNO

N 20 27 109 -
Vék

oy 61,7+11,2 58,1+11,4 62,4+10,4 0,183
prumeér = SD
Grade
Gl 9 (45,0%) 9 (33,3%) 77 (70,6%) 0.001°
G2 6 (30,0%) 14 (51,9%) 26 (23,9%) !
G3 5 (25,0%) 4 (14,8%) 6 ( 5,5%)
Typ tumoru
DUCT 15 (75,0%) 24 (88,9%) 89 (81,7%)
LOB 5 (25,0%) 3(11,1%) 7( 6,4%) 0.209
DCIS 0 0 8( 7,3%) ’
TUB 0 0 1( 0,9%)
ostatni 0 0 4( 3,7%)
Maximalni 15,5(6-40) 15,0 (6-30) 10,0 (3-45) 0,0001°
rozmér
Lymfoinvaze 9 (45,0%) 15 (55,6%) 0 (0%) <0,0001
Polet 2 (1-4) 2 (1-5) 2 (1-4) 0,513
zobrazenych SLN
Pocet vyjmutych 3(2-5) 3(1-6) 3(2-7) 0,847
uzlin pii SLNB
Aktivita 4040 (100-16000) | 2670 (220-15400) | 4000 (100-16000) 0,121
vyjmutych uzlin
Aktivita uzlin in 1675 (120-7200) | 1100 (60-6200) | 1450 (40-9700) 0,555
vivo
Delka stedovani 40 (5-88) 40 (6-102) 52 (14-109) 0,027°
(mésice)
Index ex/in vivo 2,75 (0,42-5,24) 2,28 (0,74-5,00) 2,41 (0,76-8,21) 0,135
index aktivity 248(20-823) | 200 (26-1540) 140 (0-680) 0,043°
exvivo/pozadi
Pozadf 17 (5-50) 10 (5-50) 28 (6-220) <0,0001°

Data v tabulce jsou prezentovana jako median (minimum - maximum)
? ... V souboru mikro signifikantné vice G3 a méné G1 neZ v kontrole. V souboru makro signifikantné
vice G2 a méné G1 neZ v kontrole.
® ..V souboru mikro a makro signifikantné véti maximalni rozmér nez v kontrolnim souboru.

¢ ... Podrobnéjsi analyzou (Mann-Whitney U test s Bonferroniho korekci signifikance) nebyl zjistén

signifikantni rozdil.
¢ ... V souboru mikro a makro signifikantné nizéi pozadi nez v kontrolnim souboru.
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U souboru pacientek pouze s mikrometastatickym postizenim sentinelové uzliny (opN1mi) bylo
zobrazeno a vyjmuto v priiméru vice nez 2 sentinelové uzliny o vysoké a dobre detekovatelné
akumulaci radiokoloidu. Z toho bylo postizeno mikrometastazami v praméru 1,2 uzliny (rozptyl 1-3),
ostatni lymfatické uzliny byly negativni. Pfi ALND po SLNB bylo u 8 pacientek v priméru vyjmuto
celkem dalSich 6 negativnich axilarnich uzlin. Vidy tedy byla vyjmuta vedle prvni sentinelové uzliny
alespon jesté jedna negativni lymfaticka uzlina - bud” pfi SLNB, nebo nasledné pfi ALND.

U souboru pacientek s histologicky negativni sentinelovou uzlinou (pNO) byly pfi lymfoscintigrafii
zobrazeny v primeéru 2 uzliny a vidy vyjmuty alespon dvé uzliny (histologicky negativni) o vysoké a
dobfe detekovatelné akumulaci radiokoloidu.

U souboru pacientek s mikrometastatickym postizenim SLN (pN1mi) jsme nalezli signifikantné vice
G3 a méné G1 nez v kontrolnim souboru a v poloviné pfipadd byla mikroskopicky prokazana
lymfangioinvaze, zatimco u souboru bez prikazu nadorovych bunék v SLN nebyla lymfangioinvaze
prokazana.

U souboru pacientek s makrometastatickym postizenim SLN (pN1) jsme nalezli signifikantné vice G2
a méné G1 neZ v kontrolnim souboru a opét v poloviné pripadl byla mikroskopicky prokazana
lymfangioinvaze. Rozméry primarnich tumord byly v souborech s mikrometastatickym i
makrometastatickym postizenim SLN signifikantné vétsi nez u kontrolniho souboru.

Pacientky z jednotlivych soubort podstoupili po SLNB a pfipadné ALND (viz vyse) komplexni terapii
véetné radioterapie s tangencialnim ozarenim 1. a 2. etaze axily a dale byly sledovany pridmérné 40,
40 respektive 52 mésicl. Data ze sledovani jsou uvedena v tabulce.

Tabulka 4.1.8-2 Data z follow up

soubor podle SLNB pN1mi pN1 pNO

% % %
pocet pacient( 20 27 109
lokdlni rekurence LR 2 10 1 4 0 0
axilarni rekurence AR 0 0 0 0 0 0
distantni rekurence DR 1 5 0 0 0 0
umrti na karcinom prsu 1 5 0 0 0 0
umrti jiné 1 5 3 11,0 5 4,5
délka sledovani v mésicich | 40 (5-88) 40 (6-102) 52 (14-109)

U souborus pN1mi byla u 2 pacientek (10%) a u pN1 u 1 pacientky (4%) zjisténa lokalni rekurence.
Distantni rekurence byla u 1 pacientky ze skupiny pN1mi zjisténa po 76 mésicich spolu s duplicitnim
tumorem prsu. Axilarni rekurence nebyla prokdzdna u Zadné pacientky s pN1mi s alespon jednou
dalsi negativni uzlinou (a u vSech 8 pacientek s ALND byly nalezeny v axile pouze negativni lymfatické
uzliny). U souboru s pN1 bylo u 6 pacientek (22%) zjisténo pti ALND metastatické postizeni dalSich
axilarnich uzlin.

U souboru s pNO nebyla zaznamendna lokalni ani vzdalend rekurence a 5 pacientek zemfelo v
prabéhu sledovani na jind onemocnéni.
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Ze ziskanych dat u obou souborl bylo moZzno provést Kaplan Meierovu analyzu preziti a preZiti bez
nemoci —graf 1, 2.
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Z grafll je ziejma horsi progndza pacientll v souboru s pN1mi oproti souboru pacienti s pNO u
kontroly nemoci (DFS). Nebyl ale zjiStén statisticky vyznamny rozdil v celkovém prezivani mezi
soubory pacientll s pouze mikrometastatickym postiZzenim sentinelové uzliny, souborem s
makrometastatickym postizenim sentinelové uzliny s ALND a pacienty z kontrolniho souboru bez
prikazu metastatického postizeni sentinelové uzliny.

U naseho souboru s pN1mi lze z k¥ivek preziti bez nemoci a celkového preziti z grafu 1 odvodit
pétileté preziti bez nemoci u 88 % pacientek a celkového preziti u 86 %. U souboru s pNO je pétileté
preziti bez nemoci v 100%, celkové preziti dosahuje 96 %.

4.1.8.6 Diskuze
Karcinom( s klasifikaci pN1mi v TNM systému se vyskytuje relativné malé mnozstvi. Napriklad podle
Chena 2007 (93) se vyskytuji v celém souboru pacientli s T1,2 v 7 % (s narlstem od roku 1992 z 2,3 %)
nebo podle Reeda 2009 (91) v 5 %. Nicméné jde o dlleZitou skupinu pacientd, u které jsou klinicka
data i z mensich soubor( cenna pro budouci optimalizaci terapeutickych pristup(.

Nami zjisténa frekvence lokalni rekurence (tabulka 3) odpovidala pfiblizné literarnim udajam - podle
Milese 2012 (94) bylo u vzorku pres 3000 pacientek zjisténa hodnota 6,8 %, pfi primérné dobé
sledovani 4,5 roku. Naproti tomu nami zjisténa nulova regionalni rekurence u mikrometastatického
postiZzeni sentinelové uzliny neodpovidala udajliim z vétsich studii (napf. Pepels 2012 (95) udava
hodnotu 5,6 %). Takto zlepSenou regiondlni kontrolu nemoci povazujeme za dlsledek pouZiti nasi
metodiky s periareolarni aplikaci, kdy dochazi k lepsimu zobrazeni axilarnich uzlin - v aktivité aiv
poctu v porovnani s napfiklad peritumordzni aplikaci. Oproti citovanym pracim jsme vidy méli navic
vysledky axilarni kontroly nemoci (100 % vs. 94,4 % u pN1mi resp. 100 % vs. 98 % u pNO), neZ jsou
uvadény v dostupné literature.

Je zndmé mirné zhorseni celkového preziti (OS) z 96 % u pNO na 95% u pN1mi (o 1%), preziti bez
nemoci (DFS) 289 % u pNO na 86 % u pN1mi (o 3%) a bez vzdalenych metastdz z92 na 90 % (87,91).
I v naSem souboru pacient(i s pN1mi zjistujeme, Ze mikrometastatické postizeni i jen jedné
exstirpované SLN je negativni prognosticky faktor pro rekurenci onemocnéni. Horsi pfeziti bez
nemoci u pacientl s mikrometastatickym postizenim sentinelové uzliny zfejmé souvisi s agresivitou
tumoru (signifikantné vyssi grading a vyssi frekvence lymfangioinvaze v histologickém vzorku —
tabulka 2), hlubsimi imunitnimi mechanismy a zvolenou terapii a nejsou pfimo zavislé na axilarni
kontrole nemoci. Neprokazali jsme ale signifikantné horsi celkové preZiti u nami sledovanych
pacientl — coz s dobrou axilarni kontrolou nemoci souviset muize.

Castéjsi zastoupeni vétsich tumord, s véts$im gradingem a vétsi frekvenci lymfangioinvaze v souboru
s mikrometastatickym postizenim sentinelové uzliny oproti souboru s negativni SLN je signifikantni,
nicméné totéz plati pro tumory s makrometastatickym postizenim sentinelové uzliny. Mezi pN1mi a
pN1 nebyly ve sledovanych biologickych parametrech dokazané signifikantni rozdily.

S ohledem na velikost naseho souboru lze povaZovat vysSe uvedena zjisténa data pouze za
predbézna.
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4.1.8.7 Zaver
Pti lymfoscintigrafii s periareolarni aplikaci radiofarmaka s vétsimi koloidnimi ¢asticemi a malym
objemem se dobfe zobrazuji sentinelové uzliny v axile, obvykle ve vétSim poctu. U radiacné
navigované SLNB je pak s vyvhodou moznd exstirpace alespon dvou axilarnich lymfatickych uzlin se
zachycenym radioindikatorem.

Nasledné histologické vysetieni dalSich uzlin v fetézci za sentinelovou uzlinou pomaha fesit dosud
mezni klinické situace, mezi néz patfi i (solitarni) mikrometastatické postizeni sentinelové uzliny
(pPN1mi). Rizikovymi faktory pro ndlez mikrometastatického postizeni sentinelové uzliny je prokazana
lymfangioinvaze primarniho nadoru a grading G3.

Z nasich vysledk(l u mensiho souboru pacientd s pNmi vyplyva, Ze pfi vyjmuti jesté alespon jedné
negativni sentinelové uzliny a standartni radioterapii prsu s tangenciadlnim ozarenim casti axily, je
axilarni kontrola nemoci vyborna i bez ALND. Nalezli jsme velmi dobrou prognézu celkového preziti.
Progndza preziti bez nemoci - zejména lokalni rekurence -je ale horsi v porovnani s pacienty s
negativni sentinelovou uzlinou.

Posledni prdce ukoncovala desetileté podrobné sledovdni nasich pacientii po SLNB. Na sérii praci
bylo zdiivodnéno zavedeni SLNB do lokdlni klinické praxe, modifikace provadéni lymfoscintigrafie
na periareoldrni aplikaci radiofarmaka s cilem ziskani maximdlni vytéZnosti metody od procesu
uceni, vysoké detekcni ucinnosti sentinelovych uzlin, vedlejsich informaci z lymfoscintigrafie, aZ k
vyznamu vyssiho poctu zobrazenych a vyjmutych sentinelovych uzlin pro hranicni klinické situace a
s casovym odstupem i statistické zhodnoceni vétsich soubort sledovanych pacienti.

70



4.2 Pouziti hybridniho SPECT /CT systému v diferencialni diagnostice
metastatického postiZeni skeletu a plic a tromboembolické choroby u
karcinomu prsu

4.2.1 Rozsirené pouziti hybridniho zobrazeni pri vySetiovani kostnich metastaz u
karcinomu prsu

4.2.1.1 Uvod
Po zjisténi primarniho karcinomu prsu a pfi rekurenci onemocnéni je potfeba posoudit mimo jiné
rozsah onemocnéni zejména s ohledem na vyskyt metastatického postizeni. Podle frekvence
postiZeni se jedna o zjisténi kostnich metastaz (vyskyt 6% u nové zjisténych karcinom, u vyssiho
stadia - Il - 14%), dale metastaz plicnich (u vyssiho stadia - lll - 7 %), jaternich (u vyssiho stadia— Il - 6
%) a mozkovych. Za timto uc¢elem byvaji indikovdna dalsi vySetfeni - scintigrafie skeletu, CT plic a
mozku, UZ bficha.

Konvencni kostni scintigrafie pomoci gamakamery je dnes na fadé pracovist nahrazovana hybridni
scintigrafii skeletu, provadénou na pfistrojich SPECT/CT. CT vySetfeni je pak podle potfeby cilené
provadéno béhem scintigrafie na loziska patologické akumulace radiofarmaka patrna na celotélovém
scanu Ci SPECT fezech. Pfinos hybridni scintigrafie skeletu v detekci a diferencidlni diagnostice
kostnich metastaz je podle publikovanych praci nepochybny. Podle Utsunomiya 2006 (53), Delbecke
2009 (17) a dalsich se zlep3uje pfi hybridnim zobrazeni SPECT/CT senzitivita i specificita kazdé
metody - SPECT i CT pro detekci kostnich metastaz.

Dalsi stagingova vysetfeni u indikovanych pacient( - CT vysetieni plic a mozku, pfipadné UZ bficha je
tradi¢né provadéno obvykle v jiny termin na radiodiagnostickém oddéleni. Neopomenutelny je
staging u pokrocilych karcinom( prsu (stadium Ill a IV) a u rekurence onemocnéni a u postiZeni vice
regionalnich lymfatickych uzlin (96). U nizsich stadii je predmétem diskuzi.

Nové je mozné provést CT plic podle kvality CT pfistroje v hybridnim systému uz béhem kostni
scintigrafie a ziskat tak nejen informace pro fuzi scintigrafického nalezu s CT Th patefe ale i v plicnim
okénku posoudit plicni parenchym na pfitomnost metastdz. Odhadovana radiacni zatéz pfi tomto
vySetfeni je cca 1,4mSv (97).

4.2.1.2 il
Posoudit instituciondlni pfinos hybridni scintigrafie skeletu oproti konvencni scintigrafii k diferencialni
diagnostice |ézi na skeletu, zejména odliSeni malignich a benignich lézi.

Urcit pfidanou hodnotu hybridniho zobrazeni pfi scintigrafii skeletu u karcinomu prsu pro zjisténi
plicnich metastaz u pacientl s pokrocilym karcinomem prsu nebo rekurenci onemocnéni.

4.2.1.3 Soubor
28 pacientl s kostnimi metastazami ve véku 77,5 roku (+-9,2, rozptyl 50-86) s rliznymi znamkami
pokrocilého tumoru nebo jeho rekurence Ci rozvoje metastatického postizeni (velikost tumoru 4x,
duplicita tumoru 2x, bolesti 2x, elevace tumor marker(, ALP, prokazana lokalni rekurence, klinicky
pozitivni uzliny atd.) indikovanych v roce 2014 a 2015 ke scintigrafii skeletu za Gicelem stagingu i
restagingu. U 8 pacientt Slo o prvni vySetfeni kostni scintigrafii, u 20 Slo o opakované vysetieni se
znamymi kostnimi metastazami.
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4.2.14 Metoda
Hybridni zobrazeni, skladajici se z konvenéni celotélové scintigrafie a doplnéné v pfipadé abnormalni
nebo neprehledné akumulace radiofarmaka SPECT vySetfenim. Podle scintigrafického nalezu nebo
klinickych symptom{ byla scintigrafie skeletu doplnéna o cilené low dose CT dané lokality a low dose
CT hrudniku. Bficho bylo na pfitomnost jaternich metastaz vysetfeno UZ, vyjimecné CT — v tomto
pfipadé neni provadéno low dose CT bficha a pro hodnoceni L patefe je k off line fuzi pouzita data
externiho CT.

Byly zaznamendany mista abnormalni akumulace radiofarmaka (vyssi i nizsi) - separdtné na Th patefi,
L patefi, panvi a S patefi, proximalnich koncetinach a C patefi s lebkou. Nasledné byly tyto léze
hodnoceny po provedeni low dose CT v kostnim okné jako benigni ¢i maligni. Vysledky byly
porovndny s nalezy predchozich vysetieni, pokud byly k dispozici. Pokud byl CT ndlez neurdity bez
morfologickych zmén, rozhodoval o charakteru léze scintigraficky obraz, pripadné ¢asovy sled
scintigrafickych zmén. Maligni |éze byly na CT hodnoceny jako sklerotické (osteoplastické), smisené a
osteolytické. V plicnim okné byl zhodnocen plicni parenchym s ohledem na vyskyt metastatického
postizeni.

-

@

®

Obrazek 4.2.1-1 Celotélova scintigrafie u pacientky s pokrocilym karcinomem prsu a fadou suspektnich zmén na skeletu,
které byly dale vysetieny SPECT/CT

4.2.1.5 Vysledky:
Plicni metastazy nalezeny ve 2 pfipadech. U vSech pacientl byla definitivné uréena alespon jedna
|éze jako maligni nebo benigni az s pomoci CT vysetieni, ve vétsiné pripadl Slo ale o hodnoceni vice
loZisek.
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Obrazek 4.2.1-2 Drobné ale jasné patrné plicni metastazy ziskané pti low dose CT hrudniku pfi hybridni scintigrafii skeletu

Obrazek 4.2.1-3 Hybridni scintigrafie skeletu s CT provedenym na hrudnik, kde patrna patologicka loZiska ve skeletu
Zeber a Th obratlt

U jednoho pacienta se obvykle vyskytovalo vice nejasnych Iézi. V poloviné pripadl lezely
scintigraficky podezrelé leze v Th patefi a bylo nutné doplnit low dose CT v této lokalizaci — bylo
provedeno v ramci vySetieni celého hrudniku.

Tabulka 4.2.1-1 Distribuce scintigraficky nejasnych Iézi ve skeletu, které bylo nutno oziejmit hybridni tomografii

Usek skeletu Th patef | sternum | Zebra | L patef | pdnev | C pater a lebka | prox.koncetiny

Pocet pacient( 14 2 13 17 12 10 3

% 50 7 46 61 43 36 11

U vSech pacientl byly pfi netypickém scintigrafickém obraze odliseny benigni Iéze podle CT zmén
(spondyldza a jiné degenerativni zmény). Maligni Iéze byly charakterizovany typickou patologickou
akumulaci radiofarmaka a malignim vzhledem na CT nebo naopak s Zadnymi vyznamnymi
morfologickymi zménami na CT pfi patologické akumulaci radiofarmaka. U rady pacient se prolinaly
metastdzy riizného typu. Vétsina osteolytickych zmén podle CT méla na scintigrafii pozitivni
akumulaci radiofarmaka na okrajich |ézi a fadily by se tedy do smiSenych lézi. V 7 pfipadech (25%) Slo
o solitarni léze.

Tabulka 4.2.1-2 Charakter metastatickych lézi podle CT obrazu

CT typ metastdzy | osteolytickd | smiSena | sklerotickd | Na CT neni patrna

Pocet pacient( 12 17 9 4

% 43 61 32 14
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Obrazek 4.2.1-4 Kostni metastatické loZisko smiSeného osteolyticko- osteoplastického charakteru ( horni fada CT fezy,
stiedni fada SPECT fezy, dolni fada flize SPECT/CT v transaxidlnim, koronalnim a sagitalnim fezu).

4.2.1.6 Diskuze
Moznosti jednotlivych hybridnich systém se lisi podle technické Urovné integrovaného CT pfistroje.
Je na radiolozich, ktefi hodnoti CT vySetfeni, aby stanovili limity technické kvality na pouzivané CT.
Multidetektorové CT v low dose rezimu tvofi jednu stranu kvality. Jednodetektorové CT dedikovana
k mapovani atenuace SPECT/CT systému jsou na strané druhé. V nékterych pfipadech musi sice
radiolog provést kontrastni plnohodnotné CT — k nému by ale mohli byt indikovani pacienti
s celotélovou kostni scintigrafii a s neobjasnénym charakterem konkrétni Iéze na hybridnim CT.

Vyznam feSeni problematiky hybridniho zobrazeni je patrny jiz na pocetné omezeném nami
sledovaném souboru pacientli s metastatickym postiZzenim skeletu. U pokrocilejsich karcinom? je
patrnd existence vice typl kostnich metastdz, které nékdy nem(ze jedna modalita v plném poctu
diagnostikovat.

Hybridni vysetfeni skeletu nepochybné zméni i pristup k indikaci scintigrafie skeletu u pacientek
s ¢asnym stadiem onemocnéni zejména se symptomatologii bolesti. U nich hybridni SPECT/CT
vySetfeni nejenze pripadné vylouci metastatické postiZeni skeletu (s vyznamnymi psychologickym
dopadem) ale umozni i stanoveni alternativni diagnézy netumordézniho charakteru (26, 50,51).

Hybridni zobrazeni skeletu je pfiklad vysoce prospésné spoluprace radiologt a lékar( nuklearni
medicin pro komplexni posouzeni funkéné - morfologického nalezu. Hybridni scintigrafie skeletu by
méla nahradit konvencni scintigrafii skeletu ve vétsiné indikaci s ohledem na zvyseni senzitivity i
specificity vySetfeni u malignich i benignich onemocnénich (Palmedo 2014 (20).
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4.2.1.7 Zaver:
U pokrocilych karcinom( prsu a rekurenci nemoci je pouziti hybridniho vysetteni vyhodné u
stagingového vysetieni skeletu pro okamzitou (on line) diferencialni diagnostiku vétsiny
scintigraficky podezrelych lézi.

Podstatnou vyhodou vysetteni na hybridnim systému je i moznost soucasného provedeni
stagingového vysetieni plic s vyuzitim low dose CT dat pro hodnoceni scintigrafickych |ézi v Th patefi
(50% pripadu).

4.2.2 Prinos hybridniho SPECT/CT vySetieni plic u pacientd s karcinomem prsu
PFinos hybridniho SPECT/CT vysetreni plic pfi vySetfovani pacientl s podezfenim na plicni embolii se
zamérenim na skupinu pacient( s karcinomem prsu jsem hodnotil na souboru pacient( v roce 2014.

Cilem prdce bylo posouzeni efektivity zavedeni hybridniho zobrazeni do stavajicich postupt
nuklearni mediciny v diferencialni diagnostice embolie do arteria pulmonalis u pacientll bez zndmého
tumordzniho postiZeni a u pacientl s karcinomem prsu s ohledem na pfinos k diagnostice jinych
onemocnéni.

Soubor: 326 pacientd, z toho 24 pacientl s karcinomem prsu vySetfenych v pribéhu roku 2014 pro
symptomatologii tromboembolické choroby. Cely soubor byl charakterizovan primeérnym vékem 65
let (+-17,5, rozptyl 19-95 let), 199 Zen (61 %). Soubor 24 pacientd s karcinomem prsu byl
charakterizovan priimérnym vékem 66 let (+-13,2, rozptyl 31-87 let), 22 Zen (92%), soubor 302
pacientl bez karcinomu prsu vékem 64,9 let (+-17,9, rozptyl 19-95 let), 177 (58 %) zen.

Metoda: Tromboembolickd choroba byla vyloucena na zakladé perfuzni scintigrafie bez typickych
vypadku perfuze (viz vysoka negativni prediktivni hodnota perfizni SPECT scintigrafie — kapitola 3.2.3
Ventilacné —perfuzni scintigrafie). Tromboembolicka choroba byla naopak diagnostikovana na

zakladé typickych mnohocetnych segmentalnich a subsegmentalnich defektl perfuze v rdznych
lokalizacich bez zmén v parenchymu. Za zlaty standard jsme (na zakladé vyse uvedeného rozboru
v kapitole 3.2.3) povazovali kombinaci tomografické ventilace a perfuze plic s low dose CT.
Parenchymové zmény byly posuzovany na vstupnim RTG snimku a v pfipadé atypické perfuze bez
odpovidajicich RTG zmén byl indikovan low dose CT plic.

Byl zaznamendvan hlavni klinicky divod k vySetfeni. Nasledoval fetézec zobrazovacich vysetreni
podle algoritmu: 1. RTG plic+ scintigrafické vysetfeni SPECT plicni perfuze, 2. podle nalezu perfiznich
atypii bez RTG odpovidajicich zmén provedeno low dose CT, 3. pfi nejasném nalezu doplnéno SPECT
ventilaéni vySetteni.
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Obrazek 4.2.2-1 Zakladni perfazni scintigrafie s RTG snimkem s vyznacenou poruchou perftize a RTG korelatem

B ¢
§

Obrazek 4.2.2-2 Posouzeni SPECT perfuize plic u téhoz pacienta v tomografickych fezech

Obrazek 4.2.2-3 Faze SPECT perfuze s low dose CT ( horni fada CT fezy, stfedni fada SPECT fezy, dolni fada flize SPECT/CT
v transaxialnim, koronalnim a sagitalnim fezu).



4.2.2.1 Vysledky:
Hlavni klinické divody vysetieni a frekvence klinickych priznakd u prokazané EAP jsou shrnuty
v tabulce 4.2.2-1. U pacientl s karcinomem prsu prevladaly pti indikaci vySetfeni symptomy dusnosti
a bolesti na hrudi, coZ jsou oba vedouci ptiznaky i u metastatického postiZeni plic. U pacientl bez
zndmého tumordzniho postizeni prevladala také dusnost, bolesti na hrudi a (pre-)kolapsové stavy.
Dusnost byla pfitomna jako symptom u prokazanych embolizaci v poloviné pfipad( u pacientl bez
karcinomu prsu. Pfi trombdzach Zil byl relativni vyskyt EAP vysoky u obou soubord.

Tabulka 4.2.2-1 Pfehled klinickych symptomti u pacienti s karcinomem prsu vySetfovanych pro podezieni na embolii do
a.pulmonalis (i vice symptomti u jednotlivce)

Pocet p. symptomy v% Dusnost Elevace DD  Thoralgie @ Palpitace Kolaps Tromboza EKG zmény

302 bez KP 52 21 24 17 20 14 15
24 s KP 58 8 33 25 8 17 0
U EAP

46 bez KP 48 12 12 4 8 40 20
4 s KP 14 0 13 17 0 50 0

Tabulka 4.2.2-2 obsahuje data o Uspésnosti kombinace zobrazovacich technik pro ziskani definitivni
diagndzy. Ze ziskanych dat je patrnda mirné vyssi frekvence plicnich embolizaci u vySetfovanych
pacientd s karcinomem prsu oproti ostatni populaci. VytéZznost SPECT perfuzni scintigrafie s RTG
snimkem pro vylouceni EAP je obdobna pro skupinu pacient( s i bez karcinomu prsu. Efektivita
algoritmu vysetreni pro cely soubor je patrna i z grafu na obrazku 4.2.2-4. Je patrné, ze u 83 %
pacientl bylo mozno rozhodnout o vyskytu EAP ¢ivylouceni EAP na zékladé pouze perfuzniho
SPECT vySetfeni a RTG ¢i low dose CT.

Tabulka 4.2.2-2 Tabulka porovnavajici efektivitu vySetfovaciho algoritmu u vSech pacient a podle vyskytu karcinomu
prsu

cely soubor % bez karcinomu % jen karcinom %
prsu prsu
Pocet pacientl 326 100 302 100 24 100
Negativni pro EAP po perfuzni 297 70 509 69 18 25

scintigrafii a RTG

Pocet CT wvysetfeni 86 26 76 25 10 42

EAP po perfuzni scintigrafii v

kombinaci s RTG, CT 44 13 40 13 4 17

EAP po perfuzni a ventilaéni

1 1 1
scintigrafiia CT >0 > 46 > 4 7

Jina diagndza po CT 35 11 27 9 8 33

Jina diagndza po CT

1 2
na pocet provedenych CT 3 4 / 36 8 80

Na sledovaném souboru bylo low dose CT bylo provedeno u 26 % pacientl. U 41% z nich (11 % ze
vSech pacient() byla pomoci low dose CT ziskana alternativni diagndza, vysvétlujici perfuzni
abnormality.
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U pacientl s karcinomem prsu byl vyssi podil indikovaného doplnéni low dose CT s vysokou
vytéZnosti (u 80% indikovanych CT) zjisténi dalSich chorob véetné zavainého metastatického
postizeni plic, pneumonie a fluidothoraxu. Zastoupeni diagnéz neemboliza¢niho plvodu v celém
souboru ukazuje obrazek 4.2.2-5.

Ucinnost diagnostickych metod

Dg. EAP po Jina diagnoza Perfuzni
SPECT, CT apo 11% abnormality
doplnéni neobjasnéné
ventilaéniho 5%
SPECT
2%
Dg. EAP po
perfuznim VyloucCena EAP
SPECT a RTG po perfanim
snimku ¢i CT SPECT 3 RTG
13% snimku
70%

Obrazek 4.2.2-4 Efektivita jednotlivych krokt algoritmu poufZiti zobrazovacich vysetfeni pro diferencialni diagnostiku
plicni symptomatologie u celého souboru pacienti

%
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Obrazek 4.2.2-5 Diagnostika vyskytu dalSich chorob pFi hybridnim vySetfeni plic SPECT/CT



4.2.2.2 Diskuze:
Zlatym standardem pro diagnostiku EAP bylo na zékladé vysledkd novych studii (62-68) kombinované
vySetieni tomografické perfuze, ventilace a low dose CT (senzitivita 97%, specificita 100%).
Z logistickych a ekonomickych divodu (nejdrazsi je v tomto fetézci tomografické vySetfeni SPECT
ventilace plic ultra jemnym aerosolem DTPA) bylo ptistoupeno ke stratifikaci indikaci zobrazovacich
metod podle vysledkl zakladni perfazni scintigrafie s RTG snimkem. Upraveny vysetrovaci
algoritmus perfuzni SPECT s RTG - low dose CT — ventilacni SPECT se ukazal jako efektivni pro
diferencidlni diagnostiku embolizace do arteria pulmonalis.

U vSech pacientl se jevi indikované provadéni low dose CT jako efektivni z hlediska posouzeni
plicniho parenchymu k posouzeni plicni embolizace ale i k prikazu alternativnich diagnéz. Vyznam
hybridniho zobrazeni roste u pacient( s karcinomem prsu, kde je efektivita indikaci CT vysoka pro
zjisténi zavaznych chorob véetné metastatického postizeni plic, které se prezentuje obdobnymi
klinickymi symptomy jako TEN (nékdy paraneoplastického plvodu).

Soubor pacientl s karcinomem prsu s klinickymi symptomy postiZzeni plic paraneoplastického ptvodu
(tromboembolické choroby nebo metastatického ptvodu) vysetfenych hybridnim SPECT/CT neni
jesté dostatecné velky. | na malém vzorku pacientl je ale patrné, Ze je nutné pfi plicnich symptomech
zobrazeni v minimalnim rozsahu perflzni SPECT/ low dose CT, doplnény pfi suspekci na plicni
embolii ventilacnim SPECTem.

DalSim moznym pouzitim hybridniho zobrazeni plic u karcinomu prsu je moZznost paralelniho
posouzeni skeletu hrudniku ¢i jaterniho parenchymu, které nebylo pfedmétem této prace.

4.2.2.3 Zaver:
Hybridni zobrazeni SPECT/low dose CT je dnes metoda, kterd umoziiuje komplexni a pfesné
posouzeni postizeni plic u pacientl. Vedle embolizace do arteria pulmonalis umoznuje posouzeni i
onemocnéni plicniho parenchymu — zejména metastatického postizeni plic, zanétlivych a fibrotickych
zmén, pleurdlni vypotek a jiné. Je tak vhodnou metodou u pacientek s karcinomem prsu, které
maji vyssi riziko tromboembolické choroby a metastatického postizeni plic.
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5 Zaver

Vyvoj poznatku o biopsii sentinelové uzliny u karcinomu prsu posunul v poslednich letech
problematiku od obecného posouzeni pfesnosti a efektivity metody v diagnostice metastatického
postiZzeni lymfatického systému k dalSimu vyuziti ve vybranych skupinach pacient(i. Cilem mé prace
bylo provéreni metodiky s pouzitim periareolarni aplikace radiofarmaka a dalsi vyuziti nékterych
vyhod, které s sebou tato, dnes jiZz uznavana varianta nese. Bylo zdokumentovano, Ze rozdilny pfistup
k provedeni lymfoscintigrafické ¢asti metody biopsie sentinelové uzliny ma vyznamné dusledky, které
mohou byt v nékterych klinickych situacich vyhodné. Jedna se zejména o moZnost vyuziti asné
lymfoscintigrafie k pfesnému uréeni prvni sentinelové uzliny a urcéeni skupiny pacientd, u kterych
mUze byt uréeni sentinelové uzliny neptresné. Dalsi vyvhodou nami zkoumané metodiky bylo
spolehlivé zachyceni 2-3 po rfadé jdoucich svodnych axilarnich uzlin, které mohou byt vyuZity k
posouzeni meznich klinickych situaci — zejména mikrometastatického postizeni sentinelové uzliny,
bez nutnosti exenterace celé axily. Nami provérovana varianta metodiky se svym specidlnim vyuZitim
fadi vedle historicky uzndvanych moznosti lymfoscintigrafického mapovani sentinelové uzliny.

Hybridni zobrazeni se v poslednich letech stalo v konvenéni nukledrni mediciné hlavni metodou pro
fadu vysetreni. S ohledem na technicky velmi riznorodou skupinu hybridnich gamakamer se ale lisi,
nékdy i vyznamné, jejich pouziti. Vicefadové spiralni CT nejsou dosud standartni soucasti vSech
hybridnich pfistroja a tak neni zcela dobfe zmapovan rozsah jejich pouZziti v procedurach nuklearni
mediciny. Ve své praci jsem se pokusil posoudit jejich ptinos zejména s ohledem na mozZnost
zrychleni a zpfesnéni diagnosticky komplikaci karcinomu prsu ve skeletu a plicich. Byl
zdokumentovan jejich zasadni prinos pro diferencialni diagnostiku postizeni skeletu i diferencialni
diagnostiku tromboembolické choroby a metastatického postizeni plic. Byly provéreny nové
algoritmy vysetfovani pacientl s karcinomem prsu, které bude mozné pouzivat ziejmé i u dalich
skupin pacienta.

Vétsi studie s vyuzitim hybridnich pfistroj vyssi technické drovné nepochybné prinesou ovéreni
dalsich moznosti efektivnéjsi diagnostiky i pro dalsi skupiny pacient(l. Predpokladem dalsiho rozvoje
hybridniho zobrazeni v nuklearni mediciné je ale vysoka uUroven spoluprace s radiology.
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