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ANOTACE

Bakalaiska prace, nazvand Molekuldrni zobrazeni PET v onkologii, je sloZena
Z teoretické a praktické casti. Teoretickd Cast se zabyva fyzikdlnimi pojmy, které jsou
pouzivany v nuklearni medicin€, zobrazovacim metodam nuklearni mediciny, molekularnimu
zobrazovani a onkologii. Praktickd ¢ast se zabyva tvorbou manualu pro pacienty na vysetieni

pozitronovou emisni tomografii.

KLiCOVA SLOVA

Emisni tomografie; molekuldrni zobrazeni; onkologie; radiofarmakum
TITLE

Molecular imaging PET in oncology

ANOTATION

Bachelor thesis, titled molecular imaging PET in oncology, is composed of theoretical
and practical part. Theoretical part engages in physical concepts used in nuclear medicine,
imaging methods of nuclear medicine, molecular imaging and oncology. Practical part

engages in creation of manual for patiens on positron emission tomography examine.
KEYWORDS

Emission tomography, molecular imaging, oncology, radiopharmaceutical
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0 Uvod

Tato bakalatska prace se zabyva molekularnim zobrazenim v oboru nuklearni
mediciny. Je zaméfena na vyuZivani této metody pii diagnostice onkologickych
onemocnéni, konkrétn€ na vySetfeni karcinomu prostaty, ktery je v celosvétovém
méfitku jeden z nej€astéjSich pricin morbidity a mortality ve vyS§im a sttednim véku
muzt. Molekularni zobrazeni je velmi perspektivni a progresivni smér v tomto oboru a
brzy se stane nedilnou soucasti v diagnostice onkologickych onemocnéni a nasledném
sledovani ucinku terapie.

vvvvvv

medicina od autort K. Kupky, J. Kubinyiho, M. Samala a kol., dale je to uéebni text
Nuklearni medicina I. od M. Myslivecka, M. Kaminka, P. Korandy a V. HuS4ka. Pro
vypracovani ¢asti zabyvajici se onkologii je to pak Obecna patologie nddorového ristu
od autort A. Rejtahara a B. Vojtéska. Pro samotny popis vySetieni karcinomu prostaty
metodami molekularniho zobrazeni jsem Cerpal z ¢lanku zobrazeni karcinomu prostaty
na molekularni trovni — nase zkusenosti, ktery byl publikovan v &asopise Ceska
radiologie ¢. 3 z roku 2012.

V praktické ¢asti jsem se zabyval vytvofenim manudalu pro pacienty, kterym
bylo indikovano vySetfeni pozitronovou emisni tomografii.
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Cile prace

Cilem prace je seznamit ¢tenafe s vySetfovacimi metodami, které se pouzivaji
v nuklearni mediciné, dale s principem, na kterém funguji ptistroje pouzivané v tomto
oboru. Na neposlednim misté také popsat radiofarmaka a jejich ptipravu, které se
k tomuto zobrazovani pouZzivaji.

Hlavnim cilem je pak ¢tendiim pfiblizit co je molekuldrni zobrazeni a k ¢emu ho
Ize v praxi vyuzit.

Jako cil praktické ¢asti jsem zvolil tvorbu manuélu pro pacienty s indikaci
vySetfeni pozitronovou emisni tomografii, pro jejich sezndmeni s nadchazejicim
vySetfenim a pro usnadnéni prace personédlu na oddélenich nuklearni mediciny, diky
nékterym pfedem zodpovézenym otdzkam, které jsou pravé ve zminéném manualu.

12



l. Teoreticka ¢ast

1 Cast obecna
1.1 Zakladni fyzikalni pojmy

Atom, jakozto nejmensi Castice hmoty se sklada z protont - kladné nabitych castic,
neutront, které nenesou zadny elektricky naboj a zdporné nabitych elektrond. Jadro atomu je
tvofeno protony spolecné s neutrony (souhrnné nukleony) a je zde soustfedéna vétSina
hmotnosti (hmotnost protonu a neutronu je pfiblizné¢ stejnd, zatimco elektron je ptiblizné
2000krat leh¢i). Obal atomu tvoii elektrony, které obihaji kolem jadra po definovanych
drahéch - slupkach, které se oznacuji pismeny K,L,M,N. Drahy a maximalni pocet elektronii
ve slupce urcuje kvantové ¢islo (n). Pfi dodani energie, kterd je vySs$i nez vazebnd energie
dané slupky (napif. fotonem gama) muze dojit k tzv. excitaci, kdy dojde Kk pfemisténi
elektronu do vyssi energetické slupky. Miuze nastat i situace, kdy dodana energie je natolik
vysokd, Ze elektron opusti atom uplné, v tom pifipadé mluvime o ionizaci — atom se preméni

na kladny ion a elektron. (Kupka, Kubinyi a Samal, 2007)

Od poctu protont v jadie atomu je odvozeno potfadi v Mendélejevové periodickém
systému, zaroven pocet protond urcuje chemicky charakter a oznacuje se jako protonové ¢islo
Z. Pocet nukleont v jadie, tzv. nukleové ¢islo je A. Jako nuklid ozna¢ujeme soubor atomu se
stejnym protonovym i nukleovym c¢islem. 1zotopy nazyvadme atomy s jadry se stejnym
protonovym cislem a rdznym poctem neutrond. Pro nestabilni izotopy pouzivam nazev

radionuklidy. (Kupka, Kubinyi a Samal, 2007)

vvvvvv

kterém dochazi k samovolné pfemeéné urcitého nuklidu na jadro nuklidu jiného za soucasné
emise ionizujiciho zafeni. Kazdy radionuklid ma sviij charakteristicky typ pfemény, polocas

pfemény a energii zafeni. (Kupka, Kubinyi a Samal, 2007)

RFEadioaktivita Exponenciilni zakon radioalktivniho
N rozpadu
c 1 2.t
zareni 4, Np(t)=I4,.(1- e -]

_In2
/ =N°.(1—e TLZ )

A Spontémni N2 R Fa =1, e !
. i —ams g
premeéna (rozpad) ' —N,. e Tin
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Obr. 1 Schéma radioaktivni pfemény (Ullmann, dostupné z
http://astronulfyzika.cz/strana2.htm)



Pti preméné o dochazi k emisi ¢astic, tvofenych 2 protony a 2 neutrony (jadro hélia).
Vznikly dcefiny nuklid se v periodickém systému posune o 2 mista doleva vzhledem
k matef'skému radionuklidu. Dosah a ¢astic v tkani je navzdory pomérné vysoké energii (4-8

MeV) diky jejich vysoké hmotnosti jen okolo 0,03 mm. (Kupka, Kubinyi a Samal, 2007)
A A—4 E!
X — 7 oY +.He+ AE

Pii pFfeméné B~ dochazi k emisi elektronu z jadra, kdy se neutron v jadfe pfeméni na
proton, elektron a antineutrino (v). Elektron a antineutrino z jadra vyleti, proton ziistava
Vv jadie a diky tomu se dcefiny nuklid posune v periodickém systému o jedno misto doprava.

Stéedni dosah v tkani se pohybuje od 1 do 4 mm. (Kupka, Kubinyi a Samal, 2007)
X, . Y+e 47
Z Z4+1 €

Pieména B*. U této premény dochazi k emisi anti¢astic k elektronim — kladngé
nabitym pozitroniim. V jadfe se proton zméni na pozitron (kladn€ nabity elektron) a neutrino
(v). Dcefiny nuklid se Vv periodickém systému, diky ubytku protonu, posune o jedno misto

vlevo. (Kupka, Kubinyi a Samal, 2007)
A A
X =5 Y+e 4+,

DalSim typem pfemény je elektronovy zachyt. U této ptemény je elektron z vngjsi
slupky atomu zachycen jadrem v dasledku nadbytku protonti v jadie. Elektron se spoji
S protonem a vznikne neutron. Vzniklé misto po elektronu vyplni elektron z vyssi slupky za
soucasné emise X zafeni. Nove vznikly nuklid se v periodické tabulce posune o jedno misto
doleva. Nejcastéji je zachycen elektron ze slupky K, ktera je nejblize jadru. (Kupka, Kubinyi
a Samal, 2007)

m (},lK) >m (g—lY) +2Me = m (:;K) >m (g—lY) + Eﬂy/cz

Zareni vy Casto vznika spolu s pfeménou a nebo B, kdy je dcefiné jadro v excitovaném
stavu. Jadro miize ptejit deexcitaci jadra na nizsi energetickou hladinu vyzafenim fotont vy.
V tomto pfipad¢ se nejedna o preménu prvku na prvek jiny, pouze piejde jadro do zékladniho
stavu. V pfirod¢ se Cisté y zafice nevyskytuji, nalezneme pouze kombinované zafice napt. f~ +
Y 34, 3Xe) nebo B+ vy ®F, 0). Cisté y zéfice miZeme ovSem vyrobit napf. %mTe,

(Kupka, Kubinyi a Samal, 2007)
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Kazdy nuklid ma kromé své typické pfemény také svoji aktivitu a polo¢as piremény.
Aktivita je definovana jako pocet premén za jednotku casu. Jednotkou této veliiny je 1
Becquerel (Bq), tedy 1 pfeména za 1 sekundu. V minulosti se pouZzivala jednotka 1 Curie, kdy
1 Ci odpovidala aktivité 1g radia. PoloCas pfemény (Ti) je doba, za kterou se pireméni
polovina jader atomu. V nuklearni medicing je také dulezita veli¢ina biologicky polo¢as, coz
je doba, za kterou organismus biologicky vylou¢i polovina mnozstvi podaného radiofarmaka.

(Kupka, Kubinyi a Samal, 2007)

Kazdé zareni ma i sviij specificky zptisob interakce s hmotou, kde jednim z faktort je
naboj emitované Castice. Podle toho lze ionizujici zafeni délit do dvou skupin. (Kupka,
Kubinyi a Samal, 2007)

Pfimo ionizujici zareni se tyka castic s elektrickym nabojem, které¢ pifimo vyrdzeji
elektrony z atomu, tedy pfi interakci s hmotou dochazi k ionizaci. Mezi tento druh zafeni patii

o, B, B~ a protonové zateni. (Kupka, Kubinyi a Samal, 2007)

K nepiimo ionizujicimu zareni dochazi u Castic bez naboje, kdy je energie nejprve
pfedana ¢asticim s ndbojem a ty pak ionizuji nebo excituji jadra hmoty. Projev molekularnich
zmén v podobé morfologickych a funkénich zmén prokazatelnych na rlizné Grovni organizace

biologického systému se objevuje v biologickém stadiu. (Kupka, Kubinyi a Samal, 2007)
1.2 Veli¢iny a jednotky v radia¢ni ochrané

Absorbovana davka D charakterizuje mnozstvi energie E absorbované v latce o
hmotnosti m. Jednotkou absorbované davky je 1 Gy (Gray) — energie 1 joulu absorbované v 1
kg hmoty (1J . kg™). Absorbovanou davku nelze piimo méfit, ale stanovujeme ji na zakladé

meéfeni expozice nebo kermy ve vzduchu pomoci dozimetrt. (Dienstbier, 1989)

Ekvivalentni davka Hr je soucin absorbované davky a radia¢niho vahového faktoru
Wk, ktery je bezrozmérny a ma pro kazdy typ zéafeni svoji hodnotu, odpovidajici jeho
biologické u&innosti. Jednotkou ekvivalentni davky je 1 Sv (sievert) — 1J . kg™. (Dienstbier,
1989)

Efektivni davka E je dana souctem soucini ekvivalentnich davek v jednotlivych
tkanich a organech a tkanovych vahovych faktoru Wr. Tkéanovy vahovy faktor je pro
kazdou tkan jiny v zavislosti na rtizné citlivosti jednotlivych tkani vii¢i ionizujicimu zateni,

napt. 0,25 pro gonady, 0,12 pro ¢ervenou kostni dient nebo 0,03 pro povrch kosti. Souctem
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hodnot jednotlivych vahovych faktori vSech tkéni a organt v téle dostaneme Cislo 1, které je
stejné jako radiacni vahovy faktor bezrozmérné. Jednotkou efektivni davky je opét 1 Sv (1J .

kg™). (Dienstbier, 1989)
1.3 Interakce ionizujiciho zafeni s hmotou

Kazdy typ zéaifeni ma specificky zpusob interakce s hmotou. Podle néboje Castice lze

délit zafeni na primo ionizujici zafeni a nepfimo ionizujici zareni. Mezi pfimo ionizujici
I r w7 J&A 4 - nt r I r ~r J&4 roe . r r v

zatfeni patii zafeni a, BB, protonové zafeni a dalsi. Toto zafeni je specifické tim, Ze nese

elektricky naboj a pii interakci s hmotou vyrazeji elektrony z obalu atomt a dojde tedy

K ionizaci. Nepiimo ionizujici zafeni zadny naboj nenese, jeho Castice nejdiiv predaji energii

jinym c¢asticim s ndbojem a jejich prostiednictvim ionizuji nebo excituji jadra hmoty. Patii

sem zafeni y, X zafeni, neutronové zareni a dalsi. (Kupka, Kubinyi a Sdmal, 2007)
Interakce zareni

Pti priletu elektronu hmotou nastava excitace nebo ionizace atomu a elektron je pfi
této interakci vychylen ze své drahy. Energii elektronu a objemové hmotnosti prostiedi
odpovida dosah elektronu. KdyZ elektron prochdzi hmotou, miZe vznikat elektromagnetické
zafeni, tzv. brzdné zareni. V zavislosti na energii elektronu a protonovém Ccisle prostiedi
vznika odpovidajici mnozstvi fotont brzdného zéafeni. Brzdné zafeni vznika spiSe u vysSich

energii elektronii a ma spojité spektrum. (Kupka, Kubinyi a Samal, 2007)
Interakce zafeni p*

Pii ztraté energie pozitronu dochazi pii kontaktu s elektronem k anihilaci obou ¢astic,
tedy k zaniku obou ¢astic. Obé Castice se preméni na foton a vylétnou z mista anihilace
Vv protilehlém sméru pod thlem 180°. Energie téchto fotont je 511 keV. (Kupka, Kubinyi a
Samal, 2007)

Interakce zafieni y

Nejveétsi podil na ztraté energie zafeni gama pii prichodu hmotou ma fotoefekt,
Comptonilv rozptyl a tvorba elektron-pozitronového paru. Jednotlivé interakce jsou zavislé na
energii zafeni a objemové hmotnosti prostfedi. Obecn¢ lze fict, Ze pro zafeni s niZsi energii
nastava nejCasteji fotoefekt, u zafeni s vyssi energii Comptoniv rozptyl a u energie vyssi nez
1 MeV se za¢ina objevovat tvorba elektron-pozitronovych parti. (Kupka, Kubinyi a Samal,
2007)
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O fotoefektu mluvime v ptipad¢, kdy foton pieda svoji veSkerou energii elektronu
hmotného prostiedi. Energie tohoto elektronu je sniZzena o vazebnou energii elektronu na
vnitini slupce elektronového obalu. Elektron z vyssi slupky obsadi uvolnéné misto na vnitini
slupce. Tento jev je doprovdzen soucasnou emisi charakteristického zareni nebo Augurova
elektronu. V disledku nizké energie emitovaného X zateni nebo Augurova elektronu dojde
k pravdépodobné absorpci v hmotném prostiedi. Vzhledem k tomu, Ze tyto dé&je probihaji
téméf souCasné lze fici, ze foton pieda celou svoji energii hmotnému prostiedi. (Kupka,

Kubinyi a Samal, 2007)

Comptoniiv rozptyl probiha, tak Ze primarni foton pfedd pouze Céast své energie
elektronu hmoty, vznikne novy sekundarni foton gama, ktery nese zbytek energie primarniho
fotonu. Energie sekundarniho fotonu gama se muze postupné dale ztracet, bud’ fotoefektem,
nebo dal$im comptonovym rozptylem, ktery se mize opakovat az do chvile, kdy jiz
nckolikaty sekundarni foton gama neopusti hmotné prostfedi. Z toho vyplyva, ze primarni
foton mize predat hmotnému prostiedi ¢ast, nebo celou svoji energii. (Kupka, Kubinyi a

Samal, 2007)

Tvorba elektron-pozitronového paru mize nastat u zareni gama s energii vyssi nez 1
MeV zanikem fotonu v blizkosti jadra. Princip tohoto zaniku je popsan vyse. V klinické praxi
jsou pouZzivany pouze radiofarmaka s energii do ptiblizné¢ 500 keV, proto se s timto jevem

v praxi nesetkame. (Kupka, Kubinyi a Samal, 2007)
1.4 Biologické acinky zareni

V momenté, kdy prochazi tkani fotony gama nebo rentgenové zafeni, mize dojit ke
tfem rliznym interakcim v zavislosti na energii prochéazejiciho zateni. V prvnim ptipadé mize
zareni projit tkani bez jakékoliv interakce, tedy nedochazi ani k rozptylu a ani k absorpci
zateni do tkané. V ptfipadé druhém mize dojit k tomu, ze zafeni predéd svoji veSkerou energii
elektronlim v obale atomu, fotony jsou Uplné zastaveny a plné vstiebany fotoefektem. Treti
mozna interakce nastane v momente, kdy pii Comptonove rozptylu ztrati jen Cast energie a

jsou asteéné absorbovany. (Kupka, Kubinyi a Samal, 2007)

Fotoefekt a Comptontiv rozptyl vedou k absorpci energie zafeni ve tkani, které je
charakterizované absorbovanou davkou. Absorpce energie ionizujictho zafeni probiha
Vv procesech ionizace nebo excitace atoml a molekul a jedné se o prvni stadium mechanismu

ucinku, tzv. fyzikalni stadium. O pifimém uc¢inku mluvime v momenté, kdy dojde k ionizaci
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pfimo v molekule DNA nebo jiné makromolekule. Pti fyzikdlné¢ chemickém stadiu dochézi
k fyzikaln¢ chemickym procesim, hlavné k disociaci molekul. Poskozeni molekul DNA
nastava interakci biologicky dulezitych molekul s radikaly H* a OH‘, které vznikaji pfi
radiolyze vody v chemickém stadiu. Zde mluvime o nepiimém ucinku. (Kupka, Kubinyi a

Samal, 2007)

Prichodem jediné castice husté¢ ionizujictho zafeni jadra builky muze vzniknout
zakladni porucha na trovni bunééného jadra a to uplny zlom dvejvlakna DNA. Pro husté
ionizujici zafeni je typicka vysoka hodnota linearni pFemosu energie (energie zafeni
absorbované jednotkou drahy ¢éstice). Zlom jen jednoho vlakna DNA je dil¢i porucha, ktera
muze vzniknout pii pruchodu fidce ionizujicitho zafeni, tedy zafeni s nizkou hodnotou
linearniho ptenosu energie. Pro zafeni s vysokym linearnim pfenosem energie je ptimy ucinek
dominantnim procesem, pro zafeni snizkym linearnim pienosem energie je pak
charakteristicky nepfimy uc¢inek. Volné radikaly, které vznikaji pii radiolyze vody jsou
zdrojem neptimych G¢inkil. Reprodukéni smrt buiiky, tedy naruSeni bunééného déleni miize
byt zpisobeno hrubym poskozenim molekuly DNA. Reprodukéni smrt buiky se uplatiiuje
jako rozhodujici mechanismus ¢asnych poskozeni z ozafeni. Dalsim typem poruchy DNA
jsou zmény v genetické informaci buriky. U tohoto typu poruchy dochdzi k mutacim, které se
déli na genetické mutace, které jsou zodpovédné za genetické Ui€inky. DalSim typem mutaci
jsou somatické mutace, ty maji uzky vztah k malignim transformacim, které se uplatnuji

v procesu rakovinného bujeni. (Kupka, Kubinyi a Samal, 2007)

Reparacni déje, tedy obnovné mechanismy maji za ukol odstranit ¢ast nasledkii
zpiisobenych zatrenim. Reparace na molekularni trovni zahrnuje enzymatické procesy, které

opravuji poskozené struktury DNA. (Kupka, Kubinyi a Samal, 2007)

Radiosenzitivita je citlivost ke vzniku poSkozeni ionizujicim zafenim. Vysoka
radiosenzitivita je specifickd pro tkan¢, které maji hodné rychle se dé&licich malo
diferencovanych bunék. Patii mezi n¢ tkdné jako kostni dfen, sam¢i gonddy nebo stifevni
epitel. Radiorezistentni jsou tkan€, které obsahuji malo se délici nebo nedé€lici se
diferencované buiiky. Mezi radiorezistentni tkdné patii napf. nervové builky nebo myokard.

(Kupka, Kubinyi a Samal, 2007)
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1.4.1 Deterministické ucinky

Podle radia¢ni ochrany se déli cinky ionizujiciho zéfeni na deterministické a
stochastické ucinky. Mezi deterministické ucinky patii napt. akutni nemoc z ozéfeni, akutni
lokalizované postizeni, potlaceni krvetvorby a dalSi. Pro tyto uciny je charakteristicky
zateni vznika v kratké dobé po ozafeni, fadoveé dny az tydny. Mirné poskozeni se v poc¢atku
muze reparovat v kratké dobé¢, ale vysokd ddvka mulze zpUsobit progresivni poskozeni.
V piipadé, ze je davka niz$i nez je davka prahova, deterministické UCinky nenastanou.

(Kupka, Kubinyi a Samal, 2007)

AKutni nemoc z ozaieni je nemoc, ktera se rozviji po jednorazovém ozafeni pifevazné
¢asti téla nebo celého téla bud’ vnéjSim ozéafenim, nebo vnitini kontaminaci, pfipadné

kombinaci obou pii¢in. (Kupka, Kubinyi a Samal, 2007)
1.4.2 Stochastické ucinky

Stochastické u€inky jsou uCinky pravdépodobnostni a neexistuje pro né prahova
davka. Patfi mezi n¢ vznik zhoubnych nadorti a dédicné ucinky. Pro stochastické ucinky je
charakteristické, ze se zvysujici se davkou ozafeni vzrasta pravdépodobnost vzniku postizeni,
Castost postizeni je umérnd zvySené davce, nikoliv zdvaznosti postizeni. Je moZné
pfedpoveédét vzestup ucinkd zafeni v ozéfené populaci, ale v jednotlivych piipadech
nedokaZeme rozpoznat, jestli se jednd o nésledek ozafeni, protoze se nddory a genetické
poSkozeni nijak neli§$i od podobnych poruch zdravi v populaci, kterd ozafeni nebyla

vystavena. (Kupka, Kubinyi a Samal, 2007)
1.5 Scintigrafie

Nuklearni medicina je 1ékatsky obor, ktery se zabyva diagnostikou a také terapii, a to
pomoci otevienych radioaktivnich zafici, které jsou aplikovany pifimo do organismu. Pfi
vySetieni na oddélenich nuklearni mediciny se vyuziva zobrazovaci metoda, které¢ se tika
scintigrafie nebo také gamagrafie. Nazev scintigrafie je odvozen od scintila¢niho detektoru,
ktery je zdkladem ve scintilacni kamete, kterd se pouziva k vytvareni obrazu. Pro scintigrafii
je typické zobrazovani funkce na rozdil od ostatnich zobrazovacich metod vyuZivanych
vradiologii (napf. RTG, CT atd.), které zobrazuji fyzikdlni a fyzikdlné-chemické
charakteristiky tkani. Az na nékteré vyjimky, jako ncktera kontrastni vysetfeni nebo napft.

dopplerovské zobrazeni rychlosti pratoku krve, zobrazuji ostatni radiologické metody
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pfedev§im strukturu, ulozeni nebo velikost organt. Scintigrafie ndm umoznuje pouze
zobrazeni funkce, tedy miru akumulace radiofarmaka v tkéni, kterd je zavisla praveé funkci
dané tkan¢€. Diky tomu nam scintigrafie umoziuje zobrazit napt. zanét, hypoxii, perfuzi apod.,
pouze tedy zivou tkan, nikoliv tkdn nezivou. Distribuci radiofarmaka mtzeme hodnotit po
ur¢ité dobé od aplikace a to v piipad¢ statické scintigrafie, nebo v pribéhu ¢asu, v tom

ptipadé mluvime o dynamické scintigrafii. (Kupka, Kubinyi a Samal, 2007)
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2 Historie nuklearni mediciny

Jiz v roce 1913 byl objeven tzv. indikatorovy nebo stopovaci princip, na kterém jsou
zalozeny metody nuklearni mediciny. Tento objev ndlezi madarskému chemiku Gyorgy
Hevesymu a za jeho objev a vyuziti pii studiu chemickych reakci a fyziologickych déja
obdrzel v roce 1943 Nobelovu cenu za chemii. Podstatou tohoto principu je, ze se izotopy
chovaji stejné, tedy i1 radioaktivni izotopy reaguji chemicky totozné jako izotopy stabilni.
Diky pronikavému zafeni vznikajicimu pii radioaktivni pfeméné radionuklidd je mozné
sledovat slouceniny, které obsahuji radioaktivni prvek, a méfit jejich mnozstvi pomoci

detektord zafeni gama. (Kupka, Kubinyi a Samal, 2007)

Prvni zminky o vyuziti radioaktivnich indikéatorti v mediciné jsou zhruba z tficatych a
Styficatych let dvacatého stoleti. Hevesy v té dob& provadél biologické pokusy s *°P, které
byly inspiraci pro 1ékafe pro massachusettské v§eobecné nemocnice v Bostonu. Lékati z této

nemocnice experimentovali s radionuklidy jodu 21 a 3

I a vyuzivali je nejprve ke studiu
fyziologie a pozdé¢ji dokonce 1 pro diagnostiku onemocnéni S§titné zlazy. Druhd polovina
Ctyticatych let pfinesla objev detektoru, ktery umoznoval urcit, zda hmatatelny uzel na Stitné
zlaze akumuluje jod. Prvni mapa rozloZeni akumulace ve §titné zlaze, tedy prvni jodovy sken,
vznikl pohybem detektoru nad Stitnou Zlazou a naslednym zapisem vysledkli méfeni na papir.
Pocatkem padesatych let byl tento pomeérné primitivni detektor zdokonalen pouzitim
scintila¢niho detektoru spolu s mnohadérovym konvergentnim koliméatorem. V nésledujicich

padesati letech zazila pfistrojova technika, radiofarmacie a scintigrafie veliky pokrok a diky

tomu se rozsifila do viech klinickych obort. (Kupka, Kubinyi a Samal, 2007)

Pocatkem tretiho tisicileti se metody nuklearni mediciny postupné méni diky vyuZivani
poznatkil na molekulové urovni. Nukledrni medicina je nejlépe pfipraveny obor mediciny pro
pfeneseni znalosti molekuldrni biologie a genetiky do klinické praxe. Scintigrafickymi
metodami a za pouziti vhodnych radiofarmak lze jiz vySetfit funkce jediného typu
metabolické nebo transportni cesty, reakce antigenu s protilatkou nebo enzymové c¢i
receptorové vazby. Moderni radiofarmaka dosahuji stale ¢astéji uc¢inku na molekularni trovni,
coz je vyuzivano nejen v terapii, ale i v diagnostice. Kvantitativni vySetfeni progesteronovych
receptorti u rakoviny prostaty je jeden z ptiklad vyuziti dosahu t¢inky pravé na molekularni

tirovni a Ize diky nému odhadnout u¢inek hormonalni 1é¢by. (Kupka, Kubinyi a Samal, 2007)
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3 Detekce ionizujiciho zareni

K méfeni ionizujiciho zafeni v nuklearni medicin€ jsou nejcastéji vyuzivany scintila¢ni
detektory, dale pak ioniza¢ni komory, které jsou prevazné€ pouzivany k méfeni aktivity
radiofarmak. Mimo jiné se také pouziva Geiger-Miilleriiv poéita¢ pro méfeni davkového
piikonu a také proporcionalni detektory Kk méfeni povrchové kontaminace. Vyjma
scintila¢niho detektoru funguji vSechny vySe zminéné detektory na principu ionizace plynu.

(Dienstbier, 1989)
3.1 Ionizaé¢ni detektor

Ioniza¢ni detektor funguje na principu ionizace plynu. V ioniza¢ni komofe jsou
elektrody, na které je pfivedeno stejnosmérné napéti, umisténé v plynové naplni. Diky
pisobeni ionizujiciho zateni vznikaji v plynu kladné a zaporné ionty, které se piiblizuji
k elektrodam, a to elektrony k anodé¢ a kladné ionty ke katodé. Detektor je zapojen

Vv elektrickém obvodu, kde vznika elektricky proud, ktery se nasledné méfi. (Dienstbier, 1989)
3.2 Scintila¢ni detektor

Scintila¢ni detektor, ktery se pouziva k detekci fotonového zafeni je slozen ze
scintilaéniho krystalu, fotonasobice a elektronické vyhodnocovaci aparatury. Jako detek¢ni
latka ve scintilacnich krystalech se obvykle pouziva thaliem aktivovany jodid sodny Nal (T1).
Fotony gama interaguji s timto krystalem na zékladé vzniku fotoefektu a Comptonova
rozptylu, kdy dochazi k uvoliiovani elektronti, které¢ zpisobi excitaci u atoma krystalu. To je
doprovazeno tzv. scintilaci - zablesky viditelného svétla, které dopadaji na fotokatodu ve
fotonasobici za vzniku fotoelektrontl. Po dopadu fotoelektronu na prvni dynodu dojde k emisi
sekundarnich elektront, které dale interaguji s dal§imi dynodami ve fotonasobii, coz
zpusobi, ze na anodu ve fotondsobiCi dopadne az 10° elektront a diky tomu vznikne dobfte

méfitelny elektricky impulz. (Kupka, Kubinyi a Samal, 2007)

,,Soucasti detekcniho zarizeni je zdroj vysokého napéti, ktery zajistuje rozlozeni napéti
mezi fotokatodu, jednotlivé dynody a anodu. Rozdil napéti mezi dynodami urychluje elektrony
na dostatecnou energii potiebnou k vyvolani sekundarni emise elektronu. “ (Kupka, Kubinyi a

Samal, 2007, s. 36)

Elektrické impulzy se dale zpracovavaji v elektronické casti zatizeni, kde se v
zesilovaci zesili jejich amplituda a poté tyto impulzy postupuji do amplitudového analyzatoru.
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Zde se roztiidi podle vysky a vyuziji se ty, jejichz vyska odpovida zvolenému oknu, které je

tvofeno dolni a horni diskriminaéni hladinou. (Kupka, Kubinyi a Samal, 2007)
3.3 Pristroje pro méreni in vitro

Pro méfeni fotonového zareni ve vzorcich télesnych tekutin se nejcastéji pouziva
vrtany valcovy scintilacni krystal, do n¢hoz se vkladaji vzorky. Pristroj také obsahuje
vyhodnocovaci aparaturu. Krystal a fotonasobi¢ jsou umistény v olovéném stinéni (Studni).

(Myslivegek, 2007)

Pro detekci zafeni beta se vyuzivaji kapalné scintilatory. Vzorek je vmichan ptimo do
scintilatoru, protoze beta zafeni neni mozné registrovat pevnymi scintilatory. (Myslivecek,

2007)
3.4 Pristroje pro méieni in vivo
3.4.1 Pristroje pro nescintigraficka vySetfeni

Pfistroj pro takova vySetfeni se skladd zvalcového scintilaéniho krystalu
s fotonasobicem, olovéného stinéni a kolimatoru. Kolimator zde slouzi k odstinéni
fotonového zafeni mimo jeho zorné pole. Kolimovany detektor se umistuje tak, aby zorné
pole bylo v oblasti nad vySetfovanym organem. Aparaturu se dvéma detektory lze vyuzit
napf. na funkéni vySetfeni ledvin, ovSem od této metody se upousti, jelikoz Ize toto vySetieni
provadét na scintilaéni gamakamete, ktera ma vy$si diagnostickou vytéznost. (Kupka,

Kubinyi a Samal, 2007)
3.4.2 Pristroje pro planarni scintigrafii

K scintigrafickému vySetfeni — zobrazovani distribuce radiofarmaka v téle se pouziva
scintilacni kamera. Detektor kamery je sloZen ze scintilaéniho krystalu, svétlovodice,

fotonasobiét a kolimatoru. (Kupka, Kubinyi a Samal, 2007)

Scintilacnim krystalem je thaliem aktivovany jodid sodny Nal (T1), ktery ma nejcastéji
tvar obdélniku. Velikost krystalu se pohybuje okolo 40-50 cm a tloustka okolo 10mm. Ke
krystalu je pomoci svétlovodi¢li pfipojeno 60-65 fotonasobicl, které jsou ulozeny nad
krystalem. Svétlovodi¢e usnadiiuji pfestup svételnych fotoni na fotokatodu fotondsobice.
V momenté¢, kdy foton gama zpusobi v krystalu scintilaci, se svételné fotony rozsifi vSemi

sméry. Do fotonasobice, ktery je nejblize mistu scintilace v krystalu, se dostane nejvice
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svétla, diky tomu vznikne na jeho vystupu impulz s vétsi amplitudou nez je amplituda
impulzl ze vzdalengjsich fotonasobicl, kde na jejich fotokatody dopadne svétla méné. Tyto
vystupni impulzy jsou nasledné¢ vyhodnoceny pocitacem jako souradnicové impulzy X a Y,
které nam piedavaji informaci o mistech, kde doslo k scintilaci v krystalu, a tedy i pozici na
téle odkud byl foton vyzafen. Zaroven se impulzy ze vSech fotondsobicli dostanou na tzv.
sumacni obvod, odkud vedou na amplitudovy analyzator s okénkem nastavenym na fotopik
detekovaného nuklidu. Tyto impulzy jsou oznaCovany Z a davaji nam informaci o samotném
zablesku. Signaly X, Y a Z vytvaii vysledny obraz distribuce stop zableskti. (Myslivecek,
2007)

V minulosti byly pro zdznam zableskll vyuzivané mimo jiné i polaroidni kamery,
ovSem dnes jsou pro jejich zpracovani a zaznam vyuzivany pocitace. Vzhledem k tomu, ze
pocita¢ dokaze zpracovavat pouze digitdlni data, jsou elektronické aparatury kamery
vybaveny analogové-digitdlnim pfevodnikem. Digitalni obraz je uklddan do paméti pocitace
do matic rozdé€lenych na ctverce — pixely. Nejcastéji pouzivané matice jsou 64x64 (celkem

4096 pixeli), 128128 (16 384 pixeldl) a 256x256 (65 536 pixeld). (Myslivedek, 2007)
3.5 Kolimatory

Kolimatory se pouzivaji u scintilaénich kamer pro plandrni 1 tomografickou
scintigrafii a jsou nejcastéji zhotoveny z olova. Existuji rizné typy podle konfigurace a poctu
otvorli, podle energie zafeni aplikovaného radiofarmaka a podle citlivosti a rozliSovaci
schopnosti kolimatoru. V kamete jsou umistény pred krystalem a maji za tkol vymezit smér

paprskil fotonii. (Kupka, Kubinyi a Samal, 2007)

Nejcastéji je pouzivany mnohootvorovy kolimator (hlavné typ HR S vysokym
rozliSenim) s tisici az deseti tisici paralelnimi otvory, které jsou uspoiadéany, tak Ze jsou jejich
osy rovnobézné a jsou kolmé na ¢elo kolimatoru. Obraz je pii pouziti tohoto kolimatoru stejné

velky jako zobrazovany objekt. (Kupka, Kubinyi a Samal, 2007)

Kolimator typu pinhole mé& pouze jeden otvor o priméru 3 az 5 mm a davd nam
zvétSeny a prevraceny obraz. S rostouci vzdalenosti kolimatoru od objektu zvétSeni klesa. Ma
velmi dobrou rozliSovaci schopnost, pokud je zobrazovany objekt v male vzdalenosti.
VyuZziva se pii zobrazovani malych ¢asti v téle jako je napf. Stitna zlaza, pfi vySetieni ledvin u

déti atd. (Kupka, Kubinyi a Samal, 2007)
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Kolimator typu fan beam, ktery ma sbihajici otvory (konvergentni kolimator), je
vyuzivan pro zobrazovani malych organti, jako je napt. mozek. Tyto kolimatory umoznuji

zvétSeni promitnutého obrazu. (Kupka, Kubinyi a Samal, 2007)

Podle energie zafeni gama dé¢lime kolimatory do tii skupin. Kolimatory pro nizké
energie, tedy pro energie nizsi nez 160 keV (201T|, ¥mTe, 1231), pro stfedni energie pfiblizné
do 300 keV (*’Ga, 'In) a pro vysoké energie, tedy vice nez 400 keV (**!1, °F). S ¢im vyssi
energii pracujeme, tim tlustsi musi byt pfepazky mezi jednotlivymi otvory kolimatoru, ktery
pouzivame, zaroven se snizuje i citlivost kolimatoru. Tloustka pfepazek se pohybuje okolo
0,2 — 0,3 mm pro nizké energie a 2 — 3 mm pro energie vysoké. (Kupka, Kubinyi a Samal,

2007)

Kolimator pro vysoké energie Kolimator divergentni

(0 AZENN

Kolimator konvergentni

e\

Kolimator Pinhole

Kolimator pro nizké energie
AT

Obr. 2:Typy kolimatord (Ullmann, dostupné z: http:// astronulfyzika.cz/strana2.htm)

3.6 Pristroje pro tomografickou scintigrafii

Tomografii je v mediciné mysleno vySetteni, kdy chceme zobrazit pouze danou vrstvu
tkané ve zvolené roving. U bézného vysetieni dojde k sumaci (vzdjemnému prekryvani tkani)
zobrazovaného objektu, tim pddem ke zkresleni a sniZeni kontrastu. V nuklearni medicing se
tomografické zobrazeni oznacuje jako emisni tomografie. Na rozdil od pocitacové tomografie

(CT) je v emisni tomografii zafeni emitovano ze zdroje. (Kupka, Kubinyi a Samal, 2007)
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Emisni tomografie rozliSujeme v nukledrni medicin€ na dva typy: 1. jednofotonova
emisni vypocetni tomografie (single photon emission computed tomography, SPECT) a 2.
pozitronova emisni tomografie (positron emission tomography,PET). (Kupka, Kubinyi a
Samal, 2007)

U metody SPECT se vyuziva stejnd detekéni hlava jako u kamery pro planarni
scintigrafii. Pro vysetfeni SPECT se nejcastéji vyuzivaji kolimatory s vysokym rozliSenim. U
tohoto typu vySetfeni se kolem pacienta otaceji jeden nebo vice detektort, které snimaji
emitované zafeni gama z pacienta. To lze bud’ krokové (,,step-and-shoot*) nebo méné Casto
plynulym pohybem detektorti kolem pacienta. Pro sniméni zafeni se voli obvykle 64 projekci
pti celkovém pohybu detektori o 360° nebo 32 projekei pfi rotaci detektorti o 180°. Poté se ze
vSech projekei, které jsou ulozeny do matice, v pocitaci rekonstruuje trojrozmérny obraz
distribuce radiofarmaka ve vySetfované vrstvé, ztoho lze ziskat obraz vySetfované

tomografické vrstvy. (Kupka, Kubinyi a Samal, 2007)

Pro rekonstrukci pfi tomografickém zobrazovani se v soucasné dobé pouzivaji dvé

metody: filtrovana zpétna projekce a iterativni metoda. (Kupka, Kubinyi a Samal, 2007)

U filtrované zpétné projekce je informace z jednoho pixelu kazdé vrstvy pfenesena do
vSech pixeli v pfimce kolmé k roviné detektoru, tento obraz sice naznaci lokalizaci 1éze, ale
v disledku hvézdicového artefaktu je rozmazan a tak je tfeba druhého kroku, kdy se pomoci

obrazového filtru tento artefakt potlaci. (Kupka, Kubinyi a Samal, 2007)

Iterativni metoda se zaklad4 na postupném piibliZovani obrazu vrstvy, ktery by se co
nejvice podobal nasnimanym projekcim z rlznych 0Ghld. V prvnim kroku je jako nulta
aproximace zvolen obraz, ktery byl ziskan pifi zpétné projekci a je podobny skutecnému
obrazu ziskanému iterativni rekonstrukci, dale jsou porovnany odhadnuté projekce tohoto
obrazu snasnimanymi projekcemi zriznych whld, diky ¢emuz ziskame odchylky pro
jednotlivé pixely. Na zdklad¢ téchto rozdilii se opravi obsah pixeld, ¢imz vznikne 1.
aproximace. VySe zminéné kroky se cyklicky opakuji a diky tomu vznikaji dal$i aproximace,
které postupné uptesiuji skute¢nou distribuci radiofarmaka v daném fezu. (Kupka, Kubinyi a

Samal, 2007)

Velkou vyhodou SPECT oproti planarni scintigrafii je mnohem vys$i kontrast obrazu
a diky tomu moznost zobrazeni struktur, které by jinak na planarnim snimku nebyly

detekovatelné viibec nebo by byly detekovatelné jen velmi obtizné. Vzhledem k sumaénimu
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charakteru planarnich snimki jsou zobrazeny vSechny vrstvy tkané obsahujici radiofarmakum
V jedné vrstve, zatimco u tomografického zobrazovani nejsou uvazovany tkané nad 1ézi 1 pod
ni. Tim podstatn¢ vzroste kontrast ve srovnani s planarnim zobrazenim. (Kupka, Kubinyi a

Samal, 2007)

Hybridni systém SPECT/CT je zdokonalenim metody SPECT, kde v jednom pfistroji
nalezneme mimo kamery pro SPECT také vicedetektorovy pocitacovy tomograf (CT). Fuze
téchto dvou metod umoziuje pofizeni zdznamu funkéniho i anatomického obrazu jednim
systétmem a to tésné po sobé, a aniz bychom museli ménit polohu pacienta. CT pfistroj
spojeny s gamakamerou muiZe pracovat ve dvou rezimech: v tzv. nizkodavkovém rezimu, kdy
nam umozni ziskat orienta¢ni zobrazeni tkani, nebo v plnohodnotném diagnostickém rezimu,
kdy ndm nabizi podrobné zobrazeni anatomickych struktur jako bézné¢ CT. OvSem tento rezim

pro pacienta znamena obdrzeni vyssi efektivni davky. (Kupka, Kubinyi a Samal, 2007)

Pozitronova emisni tomografie (PET) vyuziva koinciden¢ni detekce zafeni gama o
energii 511 keV emitovanych pii pfeméné pozitronovych zati¢l. Data ziskana pii detekci
anihila¢nich fotont jsou v pocita¢i matematicky rekonstruovany do trojrozmérného obrazu
distribuce slouenin obsazenych v molekule pozitronového zéfice. (Kupka, Kubinyi a Samal,

2007)

Koinciden¢ni obvod detektoru mé tu vlastnost, Ze registruje pouze impulzy, které
pfisly na jeho vstup ve stejnou chvili. Pokud v prostoru mezi detektory dojde k anihilaci
pozitronu s elektronem, vyleti z mista anihilace dva fotony o energii 511 keV pod thlem
180°. Jelikoz oba fotony dopadnou na detektory soucasng€, objevi se na vystupu
koinciden¢niho obvodu impulz a ten je registrovan. Pokud dojde k anihilaci mimo prostor
mozné detekce koincidenci, neni tato udalost zaznamenana. Detektory zde nejsou opatieny
olovénymi kolimatory, ale je zafeni kolimovano elektronicky, proto nabizi PET vyssi citlivost
nez SPECT. Elektronicka kolimace zde funguje pomoci jiz zminéného koinciden¢niho
obvodu, u néhoz je nastaveno casové okénko, které umozZnuje registraci spravnych
koincidenci a diky nim je pak vytvafen obraz distribuce. Sife asového okénka se u

modernich piistrojii pohybuje kolem 4,5 ,s. (Kupka, Kubinyi a Samal, 2007)

Pozitronovy tomograf je sloZzen az z desitek tisic detektorii, které jsou uspotadany do
prstenct, které obklopuji pacienta. Tyto prstence s detektory jsou statické, tedy se kolem
pacienta neotaceji. Prostorové rozliseni PET zavisi na nékolika faktorech. Jednim z nich je

dosah pozitronu v tkani nez dojde k jeho anihilaci s elektronem. Napk. u *°F urazi emitovany
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pozitron v tkani 0,9mm. Velkou mérou se na odchylce podili velikost detektoru v prstenci a
hloubka interakce fotonu s krystalem. Velikou vyhodou PET oproti SPECT je jeho vysoka
citlivost, ta je piiblizné stokrat vyssi. Mimo jiné je také lepsi prostorové rozliseni, které se u
PET pohybuje okolo 5 — 6 mm, zatimco s SPECT je to 10 a vice mm. (Kupka, Kubinyi a
Samal, 2007)

Hybridni systém PET/CT umoznuje souc¢asnou akvizici dat z obou modalit, kdy PET
nabizi ziskéni dat funkénich a CT dat anatomickych a to béhem jednoho vySeteni. Spojeni
obrazu z PET, jehoz relativni prostorové rozliSeni se pohybuje od 5 do 6 mm a CT, které ma
rozliSeni vyznamné lepsi (1 - 2 mm), umoziiuje presnou lokalizaci a interpretaci tkani. Ov§em
u vysetfeni hybridnim systémem PET/CT vzrista 1 efektivni davka, kterou pacient obdrzi
oproti samotnému vysetfeni PET. Tato celkova efektivni davka se pohybuje od 16 do 25 mSv.

(Kupka, Kubinyi a Samal, 2007)
3.7 Kontrola kvality pristroji

K zajisténi kvality vySetfeni na oddé€leni nuklearni mediciny je vyZzadovano testovani,
které overi spravnost detekénich parametrii stanovenych vyrobcem. Tato méfeni se provadi
jako soucast programu zabezpeceni jakosti, jez musi odpovidat pozadavkium Statniho tfadu
pro jadernou bezpecnost, které jsou uvedeny ve vyhlasce ¢. 307/2002 Sb., ve znéni pozd¢jSich
predpisti a se standardnimi operacnimi postupy zvetejnénymi Ministerstvem zdravotnictvi

CR. (Kupka, Kubinyi a Samal, 2007)
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4 Radiofarmaka

Radiofarmaka jsou 1é¢ivé pripravky obsahujici jeden nebo vice radionuklida, které
slouzi bud’ pro diagnostiku, nebo terapii v nuklearni medicin€. Pii manipulaci s takovymi
ptipravky je tfeba myslet na to, Ze se jedna o zdroj ionizujiciho zafeni a podle toho s nimi
tedy zachazet. Zajimavosti u radiofarmak je skutecnost, ze vlivem radioaktivni premény klesa
exponencialné s ¢asem mnozstvi radionuklidu, ktery dana latka obsahuje. (Kupka, Kubinyi a

Samal, 2007)

VétSinou se radiofarmaka podévaji intraven6zné, ale lze je také inhalovat, podavat
peroralnég, v Zelatinovych tobolkach, ptipadné lokalng. Pro parenterdlni pouZiti jsou nejcastéji
vyrabény pravé roztoky, koloidni disperze a suspenze. Pro perordlni podani se nejcastéji
vyskytuji roztoky nebo tuhé latky (Zelatinové tobolky). K inhalaci slouzi radioaktivni plyny,
nebo dispergované znacené koloidni roztoky. Radiofarmaka obsahujici radionuklidy s delSim
polo¢asem ptemény (dny, tydny) jsou vyrabény hromadné, zatimco radiofarmaka s nuklidy
s kratkym poloCasem premény (hodiny, minuty, sekundy) lze vyrabét pfimo na oddé€lenich

nuklearni mediciny. (Laznicek, Komarek, 1998)
4.1 Pozadavky na radiofarmaka

Jednim ze zakladnich pozadavkid kladenych na diagnosticka radiofarmaka je, aby
pokud je to mozné emitovaly Cisté zafeni gama o energii 100 — 300 keV (kvili €¢inné detekci
scintilanim detektorem) a zaroven, aby nedochazelo k doprovodnému korpuskularnimu
zéteni. Pouzity radionuklid musi mit také fyzikdlni poloCas pfemény piiméreny délce

vySetieni a jeho produktem by mé&l byt prakticky stabilni nuklid. (Laznicek, Komarek, 1998)

Na rozdil od diagnostickych radiofarmak musi terapeuticka radiofarmak obsahovat
nuklidy emitujici B~ nebo pfipadné i a zafeni. Polocas pfemény pouzitych radionuklidi by
nem¢l byt ani moc dlouhy a ani moc kratky, abychom se vyhnuli pifipadné nutnosti aplikaci

Castéji opakovat. (Lazni¢ek, Komarek, 1998)

Radiofarmaka se davkuji podle mnozstvi aplikované aktivity. Mimo aktivity se u
radiofarmak setkavame s dal§imi veli¢iny jako je mérna aktivita, coz je aktivita radionuklidu

vztazend na hmotnost pouzitého prvku. Jednotkou mérné aktivity je Bq/g. Dalsi pouzivanou
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veli¢inou je objemova aktivita. Zde se jednad o aktivitu radionuklidu vztazenou na objem

roztoku, kde je dany nuklid ptitomen. Jeji jednotkou je Bg/ml. (Laznicek, Komarek, 1998)

DalSim zkladenych pozadavkli je radionuklidova Cdistota. Tato veliCina
charakterizuje pomér aktivity radionuklidu a celkové aktivity radiofarmaka. Tento pomér je
vyjadien v procentech a pro jednotliva radiofarmaka je stanoven Vv platnych 1ékopisech nebo

v dokumentaci vyrobce. (Laznicek, Komarek, 1998)

Radiochemicka C¢istota vyjadiuje pomér, ktery je vyjadien v procentech, mezi
aktivitou radionuklidu v dané chemické formé a jeho celkovou aktivitou v hotovém
piipravku. Pro vé&tSinu radiofarmak znagenych *"Tc musi byt tento pomér minimalng 95%.
PoZzadované hodnoty jsou opét uvedeny v platném Iékopise a v dokumentaci vyrobce.

(Laznicek, Komarek, 1998)

Tak jak je tomu i u ostatnich 1éCiv, je u radiofarmak sledovéna chemicka ¢istota.
Chemicka cistota je pomér hmotnosti dané latky a celkové hmotnosti obsazenych latek bez

latek pomocnych nebo rozpoustédel a je vyjadien v procentech. (Laznicek, Komarek, 1998)
4.2 Priprava radionuklida

Pro potteby nukledrni mediciny jsou radionuklidy vytvafeny uméle a to bud
v cyklotronu, nebo v jaderném reaktoru. Pro ptipravu radionuklidii je tfeba vhodné zvolit
jadernou reakci, kdy ze stabilnich prvka pouZzitych jako tercovy material vznikd poZadovany
radionuklid, mimo jiné lze také vyuzit i produkty Stépeni té€zSich atomovych jader. Jako
sekundarni, ale pfesto velmi vyznamny zdroj radionuklidi jsou tzv. radionuklidové
generatory, kde samovolnou pfeménou vznikaji z matefského prvku, ktery byl pfipraven
v cyklotronu nebo v jaderném reaktoru, prvky dcefiné vhodné pro pouziti v nuklearni

medicing. (Lazni¢ek, Komarek, 1998)

4.2.1 Radionuklidy ptipravevané v cyklotronu

Cyklotron je pfistroj, ktery ndm umoziuje urychleni kladné nabitych ¢astic na energii
dostate¢nou k vyvolani jaderné reakce interakci s jadry terce. V cyklotronu jsou umistény dveé

elektrody, tzv. duanty, na které je umistén vysokofrekvencni oscilator. Tento cely aparat je
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umistén ve vakuové komoie v konstantnim magnetickém poli. V. moment¢, kdy jsou uvolnény
ionty ze zdroje, ktery je umistén mezi elektrodami, se tyto ionty pohybuji smérem k zaporné
elektrodé a vlivem magnetického pole se staceji do plilkruhu. V tu chvili dojde k ptepdlovani
elektrod, ionty jsou opét urychleny a diky jejich vys$si energii vlétnou do dutiny s vétSim
polomérem v druhém duantu. Tento d&j se cyklicky opakuje az do chvile, kdy ionty ziskaji
dostatecnou energii k vyvolani jaderné reakce. Nasledné jsou ionty nasmérovany ven
Z komory pomoci vychylovaci elektrody a dopadnou na ter¢, kde interaguji s jeho jadrem a
vyvolaji pozadovanou jadernou reakci. Nosnd konstrukce terCe byva nejcastéji z médi, na
kterou je pfipojen tercovy materidl. Ter¢ je také nutné chladit, protoze se hodné zahiiva

Vv disledku brzdéni dopadajicich iontt. (Lazni¢ek, Komarek, 1998)

Nekteré radioizotopy s kratkym polocasem premény lze vyrabét v mensich 1ékatskych
cyklotronech pfimo na odd¢leni. Cyklotrony na vyrobu ostatnich radioizotopii jsou pomérné

drah¢ a vyskytuji se jen v n€¢kolika jadernych centrech. (Laznicek, Komarek, 1998)
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Obr. 3: Schéma cyklotronu (Reichl, VSeticka, 2007, dostupné z: http://fyzika.jreichl.com/main.article/view/859-
cyklotron)

4.2.2 Radionuklidy pripravované v jaderném reaktoru

Stépenim 25U nebo #Pu v jaderném reaktoru se primarné vyrabi energie, ale tato
Stépna reakce lze vyuzit 1 jako zdroj neutroni slouzicich k ptipravé nekterych radionuklidd.
Jaderné palivo ve formé tyCi je uloZeno v moderatoru, kterym muze byt voda nebo grafit.
Béhem S§tépné reakce zachyti jadro uranu nebo plutonia neutron a poté se rozstépi na dvé
sttedné tézké Casti za soucasné emise 2 - 3 neutronl a zaroven se uvolni veliké mnoZstvi
energie. Emitované neutrony jsou zpomalovany moderatorem. Dale jsou v reaktoru ulozeny

regulaéni ty¢e pro usmérnéni chodu reaktoru a navic jsou schopn¢ ho i tplné zastavit. Reaktor
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musi byt obklopen ochranou zénou pro zeslabeni zafeni, protoze uvnitf reaktoru dochézi ke

vzniku velkého mnozstvi gama zafeni a neutrontl. (Laznic¢ek, Komarek, 1998)

K ozafeni do reaktoru se daji vkladat latky, v pevném, kapalném i plynném stavu a to
V uzavienych pouzdrech, které minimalné pohlcuji neutrony a zaroven je mechanicky i
radiacn¢ odolné. Vzorky k ozareni a ulozené v téchto pouzdrech se vkladaji do hlinikovych
schranek a v téch jsou poté zasunuty do reaktoru. Vyhodou reaktorti je vysoky vytézek.
Nevyhodou je, Ze vznikly izotop teréového prvku nelze oddélit od vétsSiho mnozstvi stabilnich
atoma terCového materialu, kvili ¢emu ma vznikly radionuklid nizkou meérnou aktivitu.
V nékterych piipadech se nové vznikly radionuklid samovolné pfeménuje na dalsi

radionuklid. (Laznic¢ek, Komarek, 1998)

ocelova tlakova nadoba

regulaéni tyce
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Obr. 4: Schéma jaderného reaktoru (Reichl, VSeti¢ka, dostupné z:

http://fyzika.jreichl.com/main.article/view/821-jaderny-reaktor)

4.2.3 Radionuklidové generatory

Generatory slouzi k produkci radionuklidt s kratkym polocasem premény, které jsou
vhodnéjsi pro vysetfeni diky tomu, Ze zptisobuji minimalni radiacni zat€z a umoziuji kvalitni
zobrazeni. Princip generatoru je zaloZzen na dvojici radioaktivnich prvkl, kdy se matefsky
radionuklid méni pfeménou B~ nebo elektronovym zachytem na radionuklid dcefinny, ktery
ma kratky polocas pfemény. Diky odliSnosti chemickych vlastnosti matefského a dcefinného
radionuklidu je vhodnou technikou mozné tyto prvky od sebe oddélit a tak mize generator

opakovang slouzit k ziskavani dcetinné¢ho radionuklidu. (Laznic¢ek, Komarek, 1998)
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V generatoru je ulozena nejéastéji sklenéna kolona s adsorbentem (napft. oxid hlinity),
na ktery je navazan matefsky radionuklid, z toho vznikd radioaktivni preménou dcefinny
radionuklid, ktery je v momenté dosaZzeni radioaktivni rovnovahy mozné vymyt z kolony
vhodné zvolenym elu¢nim ¢inidlem. Doba, po kterou Ize ziskavat dcefinny radionuklid je

zavisla na polo€asu pfemény matetského radionuklidu. (Laznicek, Komarek, 1998)

vvvvv

generator (Mo — *™

Tc) a to proto, ze v dnesni dobe¢ je priblizné 90% radiofarmak znacenych
pravé ®™Tc. Mezi dalsi vyznamné generétory patii napiiklad *'Rb — 8™Kr, ®®Ge — %Ga, *3sn

— 3™ atd. (Lazni¢ek, Komérek, 1998)
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5 Molekularni zobrazeni

V lékaiské diagnostice jsou tfi zékladni sméry zobrazovacich metod — anatomické,
funk¢ni a fyziologické. V poslednich letech, ale dochazi k postupné integraci téchto metod.
Nuklearni medicina stala témét vzdy v Cele vyvoje a ovéfovaly se zde nové principy
diagnostickych metod, které byly pozd¢ji pievzaty a zdokonaleny ostatnimi diagnostickymi
metodami. Z nejvétsi ¢asti se jednalo o vyuziti vypocetni techniky a jeji vyuziti k pofizeni a
zdznamu obrazu, déale pouzivani vypocetni tomografie v klinické praxi a vyuziti kombinace
anatomického a funkéniho zobrazeni a také techniky hybridnich ptistroji SPECT a PET/CT.
Diky témto metodam dochazelo a stale jesté dochazi k neustale vetsi integraci zobrazovacich
metod a dnes vrcholi vyvojem molekularniho zobrazeni, kde jsou vyuzity zakladni metody
nukledrni metody pro aplikaci scintigrafickych, radiodiagnostickych a optickych
zobrazovacich metod. (Kupka, Kubinyi a Samal, 2007)

Momentalné je molekularni zobrazeni pfedmétem biomedicinskych studii. Tato
technologie ndm umoZni neinvazivni zobrazeni, identifikaci a kvantifikaci v Zivych
organismech a to celuldrni nebo subcelularni urovni. Molekularni zobrazeni umozni odhalit
podstatu onemocnéni, tedy abnormality na molekuldrni Urovni, miru stupné projevu
specifickych genu a proteinll a to jakym zpiisobem se méni v pritbé¢hu ¢asu nebo po terapie,
diky ¢emuz se 1i$i od klasické radiodiagnostiky, ktera dokaze zobrazit pouze patologii na

makroskopické urovni. (Kupka, Kubinyi a Samal, 2007)

vvvvvv

, Prvnim, nejdulezitéjSim a nejobtiznejsim krokem pri vyvoji urcitého typu
molekularniho zobrazeni je definice cilové struktury, ktera ma byt zobrazena (cil, "target ).
Predpokladem je znalost molekularnich mechanismii urcitého onemocneéni a nalezeni genii a
proteinii, jejichz exprese je u néj patologicky zvysena nebo snizena. Tato cast vyzkumu patii
do oblasti genomiky a proteomiky. “

(kupka, samal strana 58)
Organizaci a strukturou genomu (soubor molekul DNA, piipadné RNA) na

molekularni Grovni se zabyva vySe zminénd genomika. Proteomika se vénuje studiu
proteomu (souboru proteintl), jeho interakci a funkénim vzathim kédovanych genomem.

Az na nékteré vyjimky nejsou onemocnéni, kterd jsou podminéna interakci genetickych
predpokladi a faktori zevniho prostfedi, zplisobena pouze mutaci jediného genu, nebo

v disledku nedostatku jednoho typu bilkoviny, ale zménou mnoha genii nebo bilkovin.
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Vhodnou cilovou strukturou jsou pouze geny a proteiny, které stoji za vznikem onemocnéni,
nikoliv ty, které¢ vznikly az v diisledku onemocnéni. Takova cilova struktura je vhodné nejen
pro molekularni zobrazeni, ale zaroveti pro terapii. (Kupka, Kubinyi a Samal, 2007)

V momenté, kdy médme vytipovanou cilovou strukturu je na fadé dalsi krok a to zvolit
zobrazovaci techniku. Témét vzdy je tento krok zalozen na aplikaci indikéatoru, ktery umozni
zviditelnéni pro detekci diky jeho fyzikalni a chemické vlastnosti. Molekula indikatoru se
sklada ze 2 casti, které maji odliSnou funkci: Signalling a targeting. Jedna z ¢asti ma za ukol
dosahnout cilové struktury a na misté se na ni navazat, tady tedy mluvime o targetingu.
K signallingu slouzi druha ¢ast molekuly, tedy k signalizaci polohy vazebné ¢asti molekuly.
Tato signalizace muize byt na principu fluorescence, emise zafeni gama, absorpci RTG zafeni,
odrazem ultrazvukovych viln, nebo ji lze zprosttedkovat magnetickou rezonanci

paramagnetickych iontd. (Kupka, Kubinyi a Samal, 2007)

Pouzity indikator je nutné dopravit k pfedem zvolené cilové struktuie a zaroven zajistit
jeho navéazéani a reakci, diky ¢emuz dojde k lokélnimu nahromadéni potfebného mnozstvi
indikatoru k jeho detekci. Kontrast na snimku mulze byt vytvaifen naptiklad diky vazbé
indikéatoru na receptory, které jsou specifické pro jisty typ bunék, indikator mize byt také
zachycen v bunikach po zméné molekuly, ktera byla vyvolana enzymatickou reakci, dale
reakci antigenu s protilatkou nebo reakci transportniho proteinu se substratem. V nékterych
ptipadech je signalizace, ktera kontrast vytvafi, spusténa aZz v momenté&, kdy doslo k vazbé a
reakci indikatoru s cilovou strukturou, diky tomu je eliminovano pozadi, jelikoz nenavazané
molekuly nesignalizuji. Takovyto typ signalizace je v soucasnosti pfevdzné vyuzivan pii
zobrazovani magnetickou rezonanci a pfi o optickém zobrazeni. (Kupka, Kubinyi a Samal,
2007)

Pro molekularni je za potiebi nejen vhodny indikator, ale stejné tak je tfeba zvolit vhodnou
techniku pro detekci. Na takovou techniku jsou kladené pozadavky jako vysoké citlivost,
kvantitativni piesnost a rozliSovaci schopnost prostoru a ¢asu. Pro studium molekuldrniho
zobrazeni huménnich onemocnéni na malych laboratornich zvifatech byla vyvinuta specialni
fada vykonnych zobrazovacich ptistroji — mikro-SPECT, mikro-PET, mikro-MR, mikro-CT,
mikro-UZ a specialni optické pfistroje. Mimo jiné vznikly i kombinace jednotlivych modalit,
které¢ slouzi k ovéfovani novych diagnostickych metod, které budou pozdé€ji pouzity

v klinické praxi. (Kupka, Kubinyi a Samal, 2007)
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5.1 Mikro-SPECT a mikro-PET

Mikro-SPECT a mikro-PET nabizi mimofadné vysokou citlivost a zaroven moznost
kvantifikaci mnozstvi radionuklidu v cilové struktufe ve tkani. Diky dostupnosti
radioiozotopt biologicky dilezitych prvkl, hlavné uhliku, ktera umoziuji znaceni latek
pfimou substituci a diky tomu jsou oznacené latky bez zmény jejich biochemickych
vlastnosti. Radioindikatory, tedy analogy se zamérné zménénou chemickou strukturou slouzi
ke studiu transportnich mechanismii nebo k zachyceni daného indikatoru v bunkach
S riznymi cilovymi strukturami. Tyto indikatory lze pak rovnou pienést do klinické praxe.
Mezi nevyhody emisni tomografie patii nizké prostorové a ¢asové rozliSeni, zadroven vznika
radiaéni zatéz kvuli pouziti ionizujiciho zafreni, dale obtizné potladeni pozadi a zbytkova
pfitomnost indikatoru v cirkulaci a vyluovacim ustroji a v neposledni fad¢ nespecificka
vazba pouzitého indikatoru. Na druhou stranu umoziuji moderni pfistroje pro tuto metodu
rozliSeni fadoveé desitek mikrometrti a objemové rozliSeni 1 krychlovy milimetr. Vyznamné
zvyseni citlivosti a prostorové rozliSeni radionuklidovych metod lze ocekéavat s aplikaci
novych rekonstrukénich metod. U zkouméani laboratornich zvifat je samoziejmé prostoroveé
rozliSeni oproti klinické praxi vzhledem k jejich malym rozmériim, kde dochdzi k minimalni

absorpci a rozptylu zafeni ve tkani. (Kupka, Kubinyi a Samal, 2007)
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6 Onkologie

6.1 Obecna patologie nadorového ristu

», Nador je geneticky podminény abnormalni pfirtstek bunécéné tkariové hmoty
klonalniho charakteru. Jeho rast neni v koordinaci s rdstem okolnich tkani a rovnovaznym
stavem organismu. Nadorova proliferace pretrvava i po odstranéni zakladniho etiologickeho
momentu.“ (Rejthar, Vojtések, s. 16)

Nepravé nadory, neboli pseudotumory, se makroskopicky jevi jako nadorovy rist,
ovSem pii mikroskopickém pohledu jsou zcela odlisné. Patfi mezi né napf. cysty, edémem
nebo zanétem vyvolana zdufeni, uklddani patologického materidlu atd. Pravé nadory
obsahuji nadorové zménény parenchym a nezménéné stroma slouZzici k vyzivé parenchymu a
zaroven také slouzi jako kostra pro parenchymové buiiky. (Rejthar, Vojtések, 2002)

Podle Sifeni a vztahu k okolni tkéni se pravé nadory d€li na benigni (nezhoubné) a
maligni (zhoubné). U nédorti benignich dochazi pouze k jejich expanzi, ktera se projevuje
pouze tlakem, nikoliv k vyrazng&j§im porucham okolnich struktur. Benigni nadory rostou
obvykle pomalu a jsou zfetelné ohrani¢ené, coz vétSinou umoziuje i snadnou odstranitelnost
chirurgickou cestou. OvSem mohou i tak negativné pisobit na organismus at’ uz svoji
lokalizaci nebo endokrinni aktivitou atd. Oproti benignim nadorim rostou nadory maligni
agresivné vuc¢i okolni tkdni a mlZou metastazovat, tedy $ifit se do okolnich tkani. Pfti
metastazovani jsou vytvaieny dcefina loziska, kterd jsou vzdalend od primarniho tumoru.

Metastazovani je umoznéno schopnosti invazivniho ristu malignity, tedy schopnosti
naruSovat okolni zdravou tkan. Proces metastdze je nejCastéji délen na faze, které jdou po
sob€. Prvni faze je uvolnéni nadorovych bun€k z primarniho loziska a to vlivem povrchovych
faktori nebo tifeba zvySenim intratumordzniho tlaku. Dalsi fazi je transport bunék
v preformovanych dutindch lymfatickymi nebo krevnimi cestami. Na peritoneu, pleufe,
perikardu, v likvorovych a kloubnich prostorech, na sliznicich dutych organi a v dalSich
dutinach vznikaji Implanta¢ni metastazy. Lymfatickymi cévami se do regionalnich uzlin $ifi
Lymfogenni metastazy. Metastazy se mohou déle S§ifit a postihnout dal$i uzliny 1 po
odstranéni postizenych uzlin. Vzniku Hematogennich metastaz piredchazi nejdiive prostup
nadorovych bunc¢k do krevnich cév. V cévach vytvateji shluky, jsou obaleny fibrinem a
trombocyty a tak vytvaieji emboly. V momenté, kdy se uvolni, jsou emboly transportovany na

nové misto a nasleduje faze etablovani — nidace. (Rejthar, Vojtések, 2002)
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6.2 Patogeneze zhoubnych nadori

Maligni transformace buiiky a vznik definitivniho nadoru zavisi na zménach genotypu
a fenotypu. Jedna se o dlouhodoby a stupnovity dé¢j. Nadorovy zvrat buiky, tedy trvalé a
nezvratné zmény genotypu buiiky nebo skupiny bun€k, tzv. mutace probiha v Indukéni fazi.
Tento d¢j probiha na diky plisobeni onkogennich faktorti — iniciatort. Velmi Casto dochazi
k opravé chyby nebo bufika sama spontanné zanikne. Vlivem uéinku promoc¢niho faktoru
neboli promotoru, dochazi v indukéni fazi k vyznamné proliferaci. Promotor muze byt
naptiklad kancerogenni latka nebo onkogenni virus apod. Cela indukéni faze trva 15 — 30 let.
Nasleduje postupna selekce atypickych bunék ve fazi blastoma in situ, ty ale jesté nejsou
schopny invazivniho ristu a ani netvoii metastaze. Tato faze trva 5 — 10 let. Dale nasleduje
infiltrativni rlst a rozsev metastdz. Jedna se o fazi progrese, kterd ovSem nenastava u vSech
malignit a trva asi 1 — 8 let. (Rejthar, Vojtések, 2002)

Oproti zdravé tkéani, kde dochazi k vyrovnanému zaniku a vzniku novych buné¢k, u
patogeneze ristu zhoubnych nadorti produkuje postizend tkain nové buiiky nehledé na buiky
odumirajici nebo buiiky vyfazené z ristu. Dynamiku riistu ovliviiuje hlavné pozménéna délka
bunééného cyklu buiiky neboli zména intervalu mezi mitézami (generacniho Casu). Velikost
nadoru proto zavisi na prolifera¢ni aktivité¢ a delSim piezivani bunck. (Rejthar, Vojtések,
2002)

V prvnim odstavci jiz bylo zminéno, Ze karcinogenezi ovliviiuje hned nékolik faktort.
Ty maji spolecny rys — mutace, které prob&hly v protoonkogenech, coz jsou geny, které jsou
zodpovédné za bunécnou proliferaci, a antionkogenech, zndmé téZ jako tumor supresoroveé
geny, které¢ svymi produkty reguluji bunééné dé€leni, a dile zmény v genech, které reparuji
DNA a ovladaji programovou smrt buiikky. Kancerogeny ze zevniho prostiedi, které jsou
schopné vyvolat mutace délime do tfi skupin na chemické kancerogeny, fyzikalni
kancerogenni noxy a biologické kancerogenni faktory. Kamenouhelny dehet, aromatické
aminy v syntetickych barvivech, cigaretovy dehet, mastné kyseliny v potrave, nekteré kovy,
jako napt. chrom, nikl nebo kobalt, dale arzen, azbest, insekticidy, fungicidy atd. fadime mezi
faktory chemické. Ionizujici zafeni je jedna z nejznaméjSich slozek kancerogeneze na
fyzikalnim podkladu. Kazda tkan vykazuje jinou citlivost, mezi citliv€j§i patfi napf.
lymfatickd tkan, §titnd zlaza, ocni Cocka, muzské gonady a kmenové builky, mezi tkané
vykazujici niZsi citlivost patii napt. kosti, svaly a centralni nervovy systém. V neposledni fadé

je prokazatelny fyzikalni faktor ultrafialové zéfeni pfi vzniku nadorti kiize. Mezi biologické
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kancerogenni faktory patii RNA a DNA onkogenni viry, jako napt. EBV viry, HPV viry atd.
(Rejthar, Vojtések, 2002)
6.3 Morfologicka diagnostika nadori

Dalsi mozné dé€leni nadorti je podle jejich tkanového ptivodu. Diky histogenezi
muzeme nadory rozdélit na skupiny odpovidajici jejich podobné biologické charakteristice,
napf. podle zptisobu ristu, metastazovani apod. Histologicky typ je uréen typingem, ktery je
dale dulezity pro zvoleni vhodné lécebné strategie. Pro rozliSeni rozsahu nadorového
postizeni je pouzivan tzv. staging. Pro odhad schopnosti invaze rastu se pouziva grading.
Souhrnné se toto déleni oznacuje jako ,klinicka Kklasifikace nadoria“. (Rejthar, Vojteések,
2002)

Pro klasifikaci stagingu je nejbéznéji vyuzivana tzv. TNM Kklasifikace. Pismeno T
V ndzvu zastupuje slovo tumor a popisuje velikost nadoru a mistni Sifeni nddoru. Pro popis
velikosti a miry Sifeni je pouzivana $kala od T1 do T4. TO znamena, ze nador nebyl prokazan
a TX se pouziva pro nehodnotitelny naddor. N v ndzvu zastupuje vyraz node, neboli uzlina.
Symbol N ozna¢uje miru postiZzeni uzlin a jeho hodnoty se pohybuji v rozmezi od N1 do N3.
Podobné jako u hodnoceni velikosti je v Skale 1 NO a NX. Symbol M, tedy metastasis, slouzi
k hodnoceni pfitomnosti metastaz. Pokud je v téle nalezena metastaze je hodnota M1,
Vv ptipad¢ neptitomnosti je pak MO. (Rejthar, Vojtések, 2002)

Urceni stupné malignity, neboli grading, slouzi jako nastroj pro zhodnoceni
invazivniho, ristového a metastatického potencidlu. Zhoubné nadory se déli na nadory
S nizkym, stfednim nebo vysokym stupném malignity. Stupen malignity odpovida proliferacni
aktivité nadorové tkané a dale na stupni diferenciace. Uroven diferenciace je histologicka
zralost nadorové tkang, nebo stupen odliSnosti od matetské tkan€. Nejpouzivané;si klasifikace
miry gradingu je Brodersuv systém. Ten charakterizuje pomér mezi diferenciovanymi a
nediferenciovanymi buiikami v daném histologickém nélezu. Tento systém vyuziva stupnici
Grade 1,2,3,4, kterd vyjadfuje jednotlivé stupné diferenciace: grade 1 znamena dobie
diferenciovany nador, grade 2 je stiedné diferenciovany nador, grade 3 je nador malo
diferenciovany a nakonec grade 4 je pro nadory nediferencované. (Rejthar, Vojtések, 2002)

Nazvoslovi pro nadory je odvozeno z latinského nebo feckého nazvu tkéné, ze které
vychéazi dany nador. Ke kofenu ndzvu se pak ptida ptipona — om, s ohledem na biologické
vlastnosti. Kuptikladu pro maligni nador, ktery vychazi z pojivové tkané se pouziva nazev
sarkom, pro benigni nador vychdzejici z vazivové tkané je to pak fibrom. Maligni nador

zvazivové tkané je fibrosarkom. Maligni nador ze zlazového epitelu se nazyva
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adenokarcinom, zde se jedna slou¢eninu vyrazu pro maligni nador epitelu — karcinom a nazvu

adenom, ktery se pouziva pro benigni nador zlazového epitelu. (Rejthar, Vojtések, 2002)
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7 Onkologicka diagnostika v nuklearni mediciné

Onkologicka diagnostika s pouzitim radionuklidi patii k nejcastéjSim vySetfenim na
oddéleni nukledrni mediciny. Metody nuklearni medicina hraji obecné velkou roli
v diagnostice nadort, jejich stagingu a zaroven umoziuji sledovani prubehu 1écby. Tyto
metody umoziuji hlavné zobrazeni funk¢niho stavu tkéni a také zobrazeni zivotaschopnych
nadorovych bun&k. Vyuziti hybridnich systémt SPECT/CT a PET/CT nam umoZni vytesit
problém lokalizace patologickych 1ézi, ktery vznikd u vétSiny radionuklidovych metod,
protoze je pii jejich vyuziti je obtizné pfifadit danou lézi k anatomické struktufe. Tento
problém je odstranén diky mozné fizi morfologickych a funkénich obrazl. K tomuto ucelu uz
mame velké mnoZstvi dostupnych radiofarmak. Ty ndm umoZiuji zobrazit primarni i
sekundarni nadorové postizeni diky schopnosti akumulovat, jak ve zdravé, tak i patologicky
postizené tkani. Také ndm umoziuji zobrazovat patologické zmény krevniho zasobeni nebo

metabolické aktivity v 1ézich. (Rejthar, Vojtések, 2002)

7.1 Zobrazeni nadoru jako defektu funkéni tkané

Pro tuto metodu diagnostiky jsou vyuzivany radiofarmaka, kterd se fyziologicky
vychytavaji pouze ve zdravé tkani. Diky této vlastnosti se nddorova tkan zobrazuje jako tzv.
fotogenické lozisko, tedy misto se snizenou nebo nulovou akumulaci radiofarmaka. VétSinou
ovSem nelze rozlisit, zda je zobrazeny defekt maligni nebo benigni povahy. (Kupka, Kubinyi
a Samal, 2007)

7.2 Zobrazeni pozitronovou emisni tomografii

Pozitronovou emisni tomografii lze po intravenozni aplikaci vhodné zvoleného
radiofarmaka obsahujiciho pozitronovy zafi¢ lokalizovat primarni maligni nadory, vcetné
jejich metastdz a jejich zivotaschopnost pted, béhem a po 1é€bé. Metody PET nam umoziiuji
zobrazeni distribuce metabolismu glukdzy, proteini a aminokyselin apod. Nejcastéji
pouzivany radionuklid ke znageni je °F, dale jsou to radioizotopy biogennich prvkd

¢ BN,0, oviem lze pouzit jesté ndkteré dalsi. (Kupka, Kubinyi a Samal, 2007)
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Celosvétové se dnes nejéastdji v onkologii pro PET pouZiva radiofarmakum *°F-
fluorodeoxygluko6za, zkracené¢ FDG. Po nitrozilni aplikaci je FDG pieneseno z krve do bunék
stejné tak, jako glukdza. V tkani zistane zachycena a postupné se hromadi v zavislosti na
spotiebé glukozy dané tkané. VétSina malignich nadort je specifickd zvySenou glykolyzou,
proto je FDG vynikajicim radiofarmakem pro diagnostiku nadorii. (Kupka, Kubinyi a Samal,
2007)

Za pomoci FDG nam PET umoznuje diferencidlni diagnostiku malignich a benignich
tkani, predléCebny staging, dale ndm umoziuje sledovat pribéh i1 vysledky 1éCby, zavcas
odhalit recidivu i1 prikaz malignich naddori u pacientd, kde ptedchozi vySetiovaci metody

vykazaly negativni nalez. (Kupka, Kubinyi a Samal, 2007)

7.3 Zakladni klinické aplikace PET a PET/CT v onkologii

Pro diagnostiku nadortt mozku neni FDG zcela vhodné kvli jeho vysoké akumulaci
(FET). Pro diagnostiku naddort mozkii se spiSe vyuzivd zobrazeni magnetickou rezonanci a
PET zde slouZi pro specifikaci nalezu z magnetické rezonance nebo také slouzi na cileni
stereotaktické biopsie nebo ozateni. (Kupka, Kubinyi a Samal, 2007)

Pro detekci nddorit ORL ma PET zasadni vyznam diky vysoké akumulaci FDG u

nadorl v této oblasti. Proto je vhodné vyuziti PET/CT pro jejich staging a priikaz recidivy.
Pro diagnostiku nadort plic, zvlasté u solitarniho plicniho uzlu je vysoka citlivost i specifita a
to asi 95%. U tohoto vySetfeni bylo prvné vyuzito FDG v klinické praxi. V diagnostice
bronchogenniho karcinomu dokéze FDG-PET odhalit ¢ast postiznych regionédlnich uzlin a u
vice nez 20% nemocnych vzdalené metastazy. V nékterych ptipadech FDG-PET/CT pomiiZe i
pii zkoumani efektu 1é¢by &i pritkazu recidivy onemocnéni. (Kupka, Kubinyi a Samal, 2007)

Pro nadory zazivaciho traktu ma FDG-PET/CT vyznam pro staging karcinomu jicnu a
zaludku, agresivnéjsi formy hepatocelularniho karcinomu spolu s jeho metastazami. Také 1ze
pomoci FDG pomérné snadno zobrazit metastdzi ostatnich nadora v jatrech a to od velikosti
I5mm. Problém miize nastat v odliSeni mozného nadoru pankreatu od zanétu, ovSem
Vv piipad¢, kdy mliZeme vyloucit akutni pankreatitidu, pak zvySena akumulace FDG svéd¢i o
nadoru. Pro diagnostiku kolorektdlniho karcinomu je jako hlavni diagnosticka metoda
vyuzivana kolonoskopie. FDG-PET/CT je, ale velmi vhodna metoda pro odhaleni vzdalenych
metastaz nebo pii pritkazu recidivy. (Kupka, Kubinyi a Samal, 2007)
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FDG-PET neni vhodna metoda pro diagnostiku primarnich nadoru uropoetického
traktu kvili fyziologickému vylucovani FDG moci, ale PET lze vyuzit pro prukaz recidivy
onemocnéni uropoetického traktu nebo pii diagnostice vzdalenych metastaz. Podobné je na
tom i u karcinomu ovarii a uteru a mammy. FDG-PET neni také dostatecné citlivé pro
vylouceni postizeni axidlnich uzlin. FDG-PET neni ani zcela vhodnou metodou pro
diagnostiku karcinomu prostaty v dusledku nizké akumulace FDG v diferencovanych
karcinomech prostaty. (Kupka, Kubinyi a Samal, 2007)

Zvlasté u détskych nadort pojivovych tkani s vysokym stupném malignity je FDG-
PET/CT vhodnou volbou pro posouzeni efektu u¢inku chemoterapie a k prikazu zbytkové
choroby diky velmi intenzivni akumulaci FDG. Pro nadory pojivovych tkani s nizkym
stupném malignity neni tato metoda zcela vhodna, protoze velmi ¢asto neakumuluji FDG. Pro
diagnostiku liposarkomil je pak zcela nevhodnd. Naopak u diagnostiky gastrointestinalnich
stromalnich nadora ma metoda FDG-PET velky vyznam. (Kupka, Kubinyi a Samal, 2007)

Radioizotopy jédu se spolu s FDG pfi vySetieni karcinomu §titné zlazy dopliuji.
Diferencované karcinomy stitné Zlazy akumuluji dobte radioaktivni jod, ale FDG uz daleko
mén¢. Presné naopak je tomu u nediferencovanych forem karcinomu §titné zlazy. VySetieni
FDG-PET/CT je vhodna diagnostickd volba pii zvySené hladinu hormonil s negativnim
jodovym skenem. (Kupka, Kubinyi a Samal, 2007)

Pro neuroendokrinni karcinomy neni FDG vhodné, protoZze nevykazuji zvySenou
akumulaci. Pro tyto nadory je vhodngjsi pouziti znaceného dopaminu, DOPA, nebo
metabolicky inaktivnich derivati somatostatinu. (Kupka, Kubinyi a Samal, 2007)

Diky vysoké spotfebé glukdzy u Hodgkinovy nemoci 1 non-hodgkinovskych lymfomu
je FDG-PET/CT velmi vyznamny v planovani 1é€by. U pocateniho stagingu vede ke zméné
zpusobu 1é¢by az u 15% nemocnych. Naslednd kontrola touto metodou po 1é€bé chemoterapii
dokéze urcit, zda je zvolend 1écba G€inna. Tato metoda také umoznuje objev piipadné recidivy
v ramci restagingu. (Kupka, Kubinyi a Samal, 2007)

Melanoblastom vyznamné akumuluje FDG a vySetieni PET/CT s jeho aplikaci je
vhodné ke zjisténi vzdalenych metastdz s vysokym rizikem generalizace.

FDG-PET/CT lze vyuzit i k diagnostice dalSich nddord a pouzit v dalSich klinickych
situacich, ale je tfeba myslet na to, Ze tato metoda dokaze piitomnost nadoru pouze potvrdit,

nikoliv vylougit. (Kupka, Kubinyi a Samal, 2007)
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7.4 DalSi radiofarmaka pro PET

C-metionin se vyuZiva k zobrazovani nékterych nadord, k studiu zmén bilkovin a
zmeén v prubéhu 1écby. Jedna se o znacenou aminokyselinu, kterd se v¢leni do nadoru u se
zvysenou syntézou bilkovin. Akumulace radiofarmaka odpovida proliferacni aktivité nadoru a
pomaha urcit grading nadoru. V onkologické diagnostice jsou vyuzivany i dal§i znacené
aminokyseliny: *'C-tyrosin, *®F-tyrosin, *®F-dihydorxyfenylalanin a dalsi. (Kupka, Kubinyi a
Samal, 2007)

Y¢-cholin, ®F-cholin umoziiuji zobrazit proliferaéni aktivitu na podkladu zvysené
aktivity cholinokindzy. V piipad¢ zvySené¢ akumulace ndm radiofarmakum vypovida o
rychlosti bunéné duplikace. (Kupka, Kubinyi a Samal, 2007)

Mezi dal§i pouZivana radiofarmaka jsou pak pouZivany napt. 'C-tymidin, °F-
tymidin, *®F-estradiol, ®F-fluorid a ‘®F-fluoromisonidazol. (Kupka, Kubinyi a Samal,
2007)

7.5 Zobrazeni karcinomu prostaty na molekularni urovni

V celosvétovém méfitku je karcinom prostaty jedna z nejcastéjSich pficin morbidity a
mortality ve vy$§im a stfednim véku muzi. Mezi nejvétsi problémy v diagnostice karcinomu
prostaty je jeho samotné odhaleni a také rozliSeni mezi nadory s vys$si agresivitou a nadory
s perspektivou malé nebo Zadné progrese. Neopomenutelné jsou také problémy s planovanim
lécby a dale kontroly efektu lécby. Zobrazovani tkdn€ prostaty s pouzitim zobrazovacich
postupt, které se pouzivaji u jinych nadoru zde neni zcela snadné a selhdvaji zde 1 metody
jako kontrastni vySetfeni CT, béZné zobrazeni magnetickou rezonanci i FDG-PET/CT.
V praxi se u nemocnych karcinomem prostaty pro priukaz, staging a restaging vyuziva
magnetickd rezonance a také zobrazeni PET/CT s pouzitim ‘®F-fluorocholinu a *°F-
natriumfluoridu . Zde se vychazi ze zkuSenosti s vyuZitim postupt molekularniho zobrazeni.
VysSetteni s BF_fluorcholinem se provadi po aplikaci radiofarmaka s aktivitou 2MBg/kg.
Nasledny sken se provadi asi 10 — 90 minut po aplikaci kviili rychlému ustéleni distribuce. Pii
pouziti techniky PET/CT se provede nizkovoltaZzni bezkontrastni vySetfeni CT trupu
Vv celkovém rozsahu od baze lebni az po horni tfetinu stehen. Po CT vySetieni nasleduje
vysetieni PET v Sesti az osmi polich v zavislosti na délce trupu vySetifované¢ho. Akvizice dat
z kazdého pole je po 3 minutich a celkovy sken pak trva asi 30 minut. Celkové zhodnoceni

vySetfeni je pak z hodnoceni fuzi PET a CT obrazi. Na obrazech se hodnoti metabolicka
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aktivita se zaméfenim na samotnou tkan prostaty a akumulaci radiofarmaka v uzlinach a ve
skeletu. Mezi hlavni indikace k vySetfeni patfi staging nadorti s vysokym Gleasonovym
skorém — stupné¢ diferenciace u karcinomu prostaty, pied radikalni prostatektomii. Déle se

hodnoti napf. restaging onemocnéni. (Ceska radiologie, ¢.3, roénik 66, 2012)

Obr. 5: *¥F-Fluorocholin-PET/CT, karcinom prostaty akumulujci radiofarmakum, pohled ze tii projekei.

Vygetieni s pouZitim ®F-natriumfluoridu se provadi s aplikovanou aktivitou 150 MBg.
PET zaznam se provadi piiblizné 30 az 180 minut po aplikaci vzhledem k rychlé ustalené
distribuci radiofarmaka, kterd pomérné dlouho setrva. S pouzitim metody PET/CT zacina
nejdiive nizkodavkové CT nativni vySetieni trupu ve stejném rozsahu jako pii aplikaci 8.
fluorocholinu. Nasleduje vySetieni PET ve stejném rezimu jako ve vySe zminéném vySetieni.
Hodnoti se fuze obrazii obou modalit, kdy se hodnoti metabolické aktivity zvlasté se
zam&fenim na tkan kosti. Mezi nejcastéjS$i indikace k tomuto vySetieni je hodnoceni
osteoplastické aktivity u postizeni skeletu pii cilené 1é¢bé& kostnich metastaz. (Ceska

radiologie, ¢.3, ro¢nik 66, 2012)
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Il. Prakticka ¢ast

Praktickou ¢ast jsem se rozhodl vypracovat formou manudlu pro pacienty v podob¢
letaku, ktery by m¢l slouzit jako edukacni materidl pfed vySetienim PET/CT. Obsahuje
zakladni pokyny, popis a postup vysetieni. Vysvétluje pacientiim, pro¢ vysetfeni podstupuji,
jaky je jeho diagnosticky pfinos, jaké latky jim budou aplikovany a jak piiblizn€ funguji.
Upozoriiuje pacienty na mozné nezadouci ucinky podanych radiofarmak a kontrastnich latek.
Dale vysvétluje, jak by se pacienti méli chovat po podani radiofarmaka nebo v ptipadé
nastupu vedlejSich ucinkt po odchodu z oddéleni. Letdk je doplnén fotografii samotného
pfistroje, na kterém je vySetieni provadéno. Jeho celkovy piinos ocekdvam jako zvySeni
informovanosti pacientii, ktefi podstupuji vySetteni PET/CT, a tim usnadnéni prace
radiologickych asistentli, diky pfedem zodpovézenym moznym otdzkam, které jsou pravé

v manualu vysvétleny. Letak je uveden jako pfiloha ¢.1 (pfedni strana) a ¢.2 (zadni strana).
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8 Diskuze

Cilem teoretické casti prace bylo seznamit cCtenafe s vySetfovacimi metodami
v nuklearni mediciné a moznosti vyuziti molekularniho zobrazeni v diagnostice
onkologickych onemocnéni. Tato moznost byla popsana na konkrétnim vySetieni pfi postizeni
karcinomem prostaty. V blizké budoucnosti by mohla tato metoda spatfit svétlo svéta v bézné
klinické praxi. Diky vyuziti této metody by teoreticky bylo mozné, pii v€asné diagndze a
nasledném zahajeni terapie, snizit mortalitu nemocnych karcinomem prostaty. Obor
nuklearni medicina je nadale velmi progresivni, jak v diagnostice, tak v terapii. Pfistroje zde
pouzivané jsou stale zdokonalovany a tim jsou i kladeny vétsi naroky na jejich obsluhu, proto
se také posunuje i1 vzdélani radiologickych asistentii od maturitnich obord po studium na
vysoké Skole, zakonfené bakalafskym titulem. Radiologicky asistent je nepostradatelnou
soucasti zdravotnického personédlu na oddélenich nuklearni mediciny pfi provadéni vySetieni
a vzhledem ktomu, ze pracuje s drahou technikou, jsou na né& kladeny odpovidajici

pozadavky.

Jako hlavni pfinos praktické Casti prace, ktera obnasela tvorbu manualu pro pacienty
podstupujici vySetteni PET/CT, beru zvySeni informovanosti pacientii. Do dnesni doby neni
obor nuklearni mediciny jako svébytného I¢katského oboru moc znam, a Casto je zaménovan
s klasickou rentgenovou diagnostikou, proto beru rozsifeni znalosti pacientd jako pomérné

dilezité.

V onkologické diagnostice ma nuklearni medicina opodstatnéné dominantni misto a
véfim tomu, Ze tomu tak bude i1 nadale diky neustale novym poznatkiim, které jsou postupné

aplikovany do klinické praxe.
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9 Zavér

V teoretické ¢asti jsou popsany zakladni fyzikalni pojmy, na nichz stavi principy
vysetiovacich metod nuklearni mediciny. Dale jsou v praci uvedené jednotky, které se uzivaji
v radia¢ni ochrang, interakce jednotlivych druhd zafeni a jaké mé ionizujici zatfeni biologické
ucinky. V hrubych rysech je nastinén obor nukledrni mediciny, jeho zékladni vySetfovaci

metody a historie.

V dalSich kapitoldch seznamuje prace Ctenafe s moznostmi detekce ionizujiciho zéfeni a
principem jednotlivych piistroji k tomu uréenych, véetné ptistrojii vyuzivanych pro samotnou
diagnostiku jako je scintila¢ni gama kamera. Jsou zde zminéna i radiofarmaka, pozadavky na
n¢ kladené a jejich piiprava. Prace se také zminuje o obecné onkologii a moznostech
diagnostiky onkologickych onemocnéni metodami nuklearni mediciny. Stézejni kapitola se

vénuje molekularnimu zobrazeni v diagnostice karcinomu prostaty.

Praktickd cast obsahuje vytvofeny manudl pro pacienty, ktefi podstupuji vySetfeni
pozitronovou emisni tomografii a méa za ukol zvysit informovanost pacientli pred timto
vySetfenim, a tim usnadnit préci radiologickych laboranta a 1€kaiii na pracovistich nuklearni

mediciny.

Celkové by prace mohla slouzit pro seznameni vetejnosti s n€kterymi metodami nuklearni
mediciny a zaroven jako studijni pomucka pro studenty a rozsifeni jejich znalosti v tomto

oboru.
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11 Ptilohy

Ptiloha ¢.1: pfedni strana letdku
Piiloha ¢.2: zadni strana letaku
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Ptiloha ¢.1

Vysetreni
PET/CT

Co by Vas mohlo
zajimat.

Cojeto PET/CT?

PET/CT je kombinace
diagnostickych vySetieni -
pozitronové emisni tomografe
(PET) a vypocetni tomografie (CT)

V ¢em vySetreni
spociva?

Pro vySetfeni metodou PET Vam
bude nitrozilné aplikovano
radiofarmakum (lék oznaceny
malym mnoZstvim radioaktivni
latky), to se bude vychytavat ve
Vasem téle a umozni posoudit
funkéni stav Vasich organt, podle
néhoz lze urdit pfipadné postiZeni.
Vysetieni CT pak doplni
anatomicky obraz vaseho téla.

Jak bude vysetreni
probihat?

Nejprve Vam injekéné do zily
vpravime radioaktivni latku a
pfipadné i kontrastni latku. U
nékterych vysetfeni se pied
vySetfenim je$té podava kontrastni
latka k piti. Poté se provadi
samotné snimani a tvorba obrazu.

Béhem vysetieni leZite na
ltiZzku na zadech, na kterém
budete projizdét tunelem,
ktery je soucasti ptistroje (viz
obrazek na pfedni strané).

Jak dlouho vys$etreni
trva?

Po nitrozilni aplikaci
radioaktivni latky je tieba ji
nechat vychytat v organech.
Doba, po kterou se latka
vychytéva se pohybuje
pfiblizné mezi 60 - 9o
minutami. Potom pokracuje
samotny sken, ktery se v
zavislosti na provadénych
snimanich pohybuje od 10 do
45 minut .

Je potieba se na
vySetieni né¢jak
pripravit?

Pro pifevaznou &ast vysetieni
je podminkou 6 hodinové
la¢néni pfed vySetfenim.
Pfesné informace obdrZite pfi
objednani k vySetfeni.
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Ptiloha ¢.2

Je také dobré se na 3 dny pfed
vySetfenim vyhnout fyzické
namaze. Léky, které b&Zné& uzivite
neni tieba vysadit, vyjimkou jsou
diabetici, ktefi budou o spravném
postupu informovani na oddéleni.

Je totovysetreni zcela
bezpecné?

Pfi podani radioaktivni latky nebo
pii popijeni kontrastni latky jsou
komplikace velmi vzacné. Po
nitrozilni aplikaci jodové
kontrastni latky mtZzou vzacné
vzniknout i zdvaznéjsi alergické
reakce. Proto je tieba pfed
vysetfenim informovat persondl o
svych alergiich a pfedchozich
zkuSenostech s vySetfenim za
podéni kontrastni latky.

Davka ionizujiciho zifeni, kterou
obdrzite je nizka, téméf
srovnatelna s béznym
rentgenovym vySetfenim.

Jak se chovat po
vysetreni?

V prvnich 24 hodinach po vysetfeni
doporuc¢ujeme zvyseny pfisun
tekutin a ¢asté moceni, protoZe se
radioaktivni latka, ktera Vam byla
aplikovana vylu¢uje moéi, zbytek
této latky se do druhého dne
rozpadne. Je také vhodné se po tuto
dobu vyhnout bliZ§imu kontaktu s
détmi a téhotnymi Zenami. Mimo to
neni nutné omezeni bézného
zptsobu Zivota.

Personal naseho oddéleni Vam
sdéli dalsi potfebné informace

a pokyny a ochotné zodpovi Vase
dotazy.
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