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ABSTRAKT

Tato bakalarskd prace se zabyva postupy poterapeutického snimani
po peptidové receptorové radionuklidové terapii s pouzitim 77Lu-DOTATATE.
Dale se zabyva neuroendokrinnimi nadory a jejich specificitou v porovnani

s jinymi nddorovymi onemocnénimi.

Prace je rozdélena na teoretickou a praktickou cast. V teoretické casti
je nejprve popsan neuroendokrinni systém a jeho funkce. Ddle jsou zde stru¢né
popsany neuroendokrinni nadory, jejich klasifikace a diagnostické metody
zoblasti nukledrni mediciny. RovnéZ jsou zde popsany somatostatinové
receptory a na nich zaloZena diagnostika a terapie neuroendokrinnich nadort.
V hlavni casti je strucné popsan priibéh terapie Lutatherou, postupy

poterapeutického snimani a konkrétné popsano jejich provedeni.

V praktické ¢asti jsou formou pripadovych studii zhodnocena data péti
pacientt s rozliSnou diagnézou nadorti neuroendokrinniho ptivodu. Jednotlivé
pripadové studie pribliZzuji anamnézu spojenou skonkrétni diagndzou,
predchozi zptisoby lécby a jejich ucinnost. U kazdé pripadové studie jsou
uvedeny nalezy poterapeutickych scintigrafii po jednotlivych cyklech. Vystupem
praktické casti je porovnani vyvoje onemocnéni jiz béhem lécebnych cykli.
Vsechny vysledky jsou doplnény obrazovou demonstraci ve formeé celotélovych

snimkt ze SPECT.

Klic¢ova slova

Nuklearni medicina; neuroendokrinni tumory; "’Lu-DOTATATE; peptidova

receptorova radionuklidova terapie; poterapeutické snimani



ABSTRACT

This bachelor thesis focuses on procedures of post-therapeutic imaging
after peptide receptor radionuclide therapy using ""Lu-DOTATATE. Describes

neuroendocrine tumors and their specification in comparison with other cancers.

This thesis is divided into theoretical and practical part. The theoretical
part first describes neuroendocrine system and its function. Furthermore,
neuroendocrine tumors, their classification, and diagnostic methods in the field
of nuclear medicine, are briefly described. Somatostatin receptors and
the diagnosis and therapy of neuroendocrine tumors based thereon are also
described herein. The main part briefly describes the process of Lutathera
therapy, procedures of post-therapeutic imaging and specifically describes their

implementation.

In the practical part the data of five patients with different diagnosis
of tumors of neuroendocrine origin are evaluated in the form of case studies.
The individual case studies present anamnesis associated with a patient’s
diagnosis, previous treatments, and their effectiveness. For each study,
the findings of post-therapeutic imaging after each cycle are presented.
The output of the practical part is comparison of the development of the disease
already during the treatment cycles. All results are supplemented by a visual

demonstration in the form of whole-body images from SPECT.

Keywords

Nuclear medicine; neuroendocrine tumors; ""Lu-DOTATATE; peptide

receptor radionuclide therapy; post-therapeutic imaging
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1 UVOD

Neuroendokrinni tumory predstavuji specifickou skupinu onkologickych
onemocneéni, jejiz incidence v poslednich letech vzrista. Tento typ tumoru byva
mnohdy diagnostikovan az v pozdéjsim stadiu onemocnéni predevsim

z dtivodu rtiznorodosti manifestujicich symptomi.

Na jejich diagnostice a 1écbé se podili mnoho 1écebnych odvétvi mediciny,
nedilnou soucast tvofi nukledrni medicina. K 1écbé téchto onemocnéni vyuziva
receptorovou radionuklidovou terapii zaloZenou na pouZiti peptidi znacenych
radionuklidem selektivné se vychytavajicich na povrchovych receptorech
nadorovych bunék. Tento zptisob 16¢by se v Ceské republice zadal pouZivat
v unoru 2021. Bakaldfska prdce je zaméfena na postupy poterapeutického
snimani, které se provadéji po kazdém z lécebnych cyklti a umoznuji sledovat

prubéh lécby jiz béhem jejiho pritbéhu.

V této praci je nejprve struéné popsan neuroendokrinni systém, specifika
neuroendokrinnich  tumorfi, jejich diagnostika a 1lécba zaloZena
na somatostatinovych receptorech. Prace se dale detailné zaméfuje na popis
celého procesu poterapeutické scintigrafie a stru¢né pfiblizuje priibéh lécby

77Lu-DOTATATE.

Nasledné je v této praci hodnocen soubor 5 pacientt z Kliniky nuklearni
mediciny a endokrinologie 2. lékarské fakulty Univerzity Karlovy a Fakultni
Nemocnice Motol s rozdilnymi diagndzami tumorti neuroendokrinniho ptivodu,

u kterych je porovnan vyvoj lécby po jednotlivych lé¢ebnych cyklech.



2 CILE PRACE

Cilem prace je zhodnoceni prubéhu poterapeutického snimani pri 1écbé
neuroendokrinnich tumortt za pouziti peptidové receptorové radionuklidové
terapie 77Lu-DOTATATE. V prdci je podrobné hodnocen vyznam jednotlivych

krokti snimani a jejich praktické provedeni.

Formou ptipadovych studii jsou hodnocena data péti vybranych pacientti
z Kliniky nukledrni mediciny a endokrinologie 2. 1ékafské fakulty Univerzity
Karlovy a Fakultni Nemocnice Motol, ktefi podstoupili lé¢bu v ¢asovém rozmezi
od brezna 2021 do dubna 2022. Hodnocen je predevsim efekt lécby u jednotlivych
pacientt jiz v priibéhu ozafovacich cykla. Kazda =z pfipadovych studii

je podrobné popsdna a poté zhodnocena ve vysledcich.
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3 PREHLED SOUCASNEHO STAVU
3.1 Neuroendokrinni systém

Neuroendokrinni systém (dale jen NES) je komplexni soustava Zlaz s vnitfni
sekreci a bunék difazniho neuroedokrinniho systému. Diftzni neuroedokrinni
systém (dale jen DNES) tvofi bunky rozptylené v epitelovych tkanich jinych
organovych soustav. Tyto buriky, stejné jako buriky endokrinniho systému, maji
schopnost secernovat hormony pfimo do krevniho obéhu, nikoli do konkrétnich

vyvodu jako Zlazy s vnéjsi sekreci. [1]

Buriky DNES se v jednotlivych organovych soustavach od sebe lisi svou
anatomickou a histologickou stavbou. Samotné ptisobeni NES je zajisStovano
pomoci biologicky aktivnich organickych latek, tzv. hormont. Hormony jsou
z chemického pojeti tvoreny predevsim proteiny, peptidy, steroidy a derivaty
aminokyselin. Hormony umozZnuji preneseni chemické informace do rtzné
vzdalenych mist v organismu, kde vyvolavaji odpovidajici biochemickou reakci.
Distribuce hormont je zajisténa pomoci krve, tkariového moku a mizy. Molekuly
obsazené v hormonech se navazuji na konkrétni proteiny, které jsou obsaZeny
bud v cytoplazmatické membran€, samotné cytoplazmé cilové buriky nebo jejim
jadfe. Tyto cilové proteiny nazyvame receptory. Kazdy receptor je specificky
pouze pro urcity typ hormonu. Navazanim na tento receptor hormon spusti fadu
chemickych odpovédi, které vedou azZ k aktivaci urcitého genu, podle kterého

se zacne syntetizovat prislusny proteinovy produkt. [2]
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3.1.1 Funkce

Funkce NES je komplexni, avsak jeji pfesny fyziologicky a patofyziologicky
vyznam dosud neni pIné objasnén. Hlavnimi funkcemi, které u NES popisujeme,
jsou autokrinni funkce, parakrinni funkce, endokrinni funkce a neuromodulaéni
funkce. Autokrinni funkce téchto bunék je popisovana jako schopnost latek
vytvofenych v téchto bunkach pfimo ovlivnit jejich metabolismus.
vzniklé aktivni latky pronikaji do tkanové tekutiny, kterou jsou distribuovany
a bezprostredné ovlivnuji nejblizsi tkanové bunky. Endokrinni funkce difaznich
neuroendokrinnich bunék, stejné jako u endokrinniho systému, znaci schopnost
bunék vytvaret biochemicky aktivni latky, které jsou distribuovany krevnim
obéhem a plisobi na vzdalenych mistech obdobné jako hormony.
Neuromodulaéni funkce téchto bunék znamend schopnost ovliviiovat citlivost
synapsi na prenos nervovych vzruchtt v mozku, a tim ovliviiovat regulaci
metabolickych funkci. [3] Hlavnim pfinosem NES pro lidsky organismus
je udrzovani homeostazy, coz je pojem, kterym oznacujeme stav organismu, kdy
je udrzovano konstantni pH a teplota, regulovana hladina vody a cukru aj.
NES se déle spolecné s nervovou soustavou podili na celkovém fizeni procesu

v organismu. [1]

3.2 Neuroendokrinni nadory

Bunky DNES rozptylené v ostatnich organovych soustavach mohou
podlehnout neregulovanému déleni, a tim se stat zdrojem zhoubného bujeni.
Vzhledem kréiznorodosti bunék DNES a réiznorodosti tkdni, ve kterych
se nachdzeji, neuroendokrinni nddory (dale jen NEN) tvofi rozmanitou

heterogenni skupinu nadorti, a to jak zhlediska hormonalni produkce,
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maligniho potencialu, tak klinickych pfiznakit. U vétsiny NEN Ize pozorovat
nékteré spolecné rysy. Jsou lokalizovany predevSim v gastrointestindlnim
(dalejen GIT) systému, snizkou biologickou malignitou. NEN obvykle
bezprostfedné neohroZzuji svého nositele a metastaticky proces je znamkou
pokrocilého onemocnéni. Prvni manifestni projevy jsou nejcastéji spojené

se zménou hormonalni produkce. [4]

V dnesni mediciné se tyto onemocnéni fadi mezi vzdcnd onemocnéni.
Do této kategorie mutiZeme zaradit jakékoli onemocnéni s incidenci pacienti
mensi nez 6/100000/rok. Hlavnim diivodem je zfejmé jejich dosud nejasna
incidence vzhledem krozmanitosti manifestujicich symptomti. Nejcastéji
zkoumanou pricinou jsou genetické faktory. Faktory zevniho prostfedi ziejmé

nehraji vyraznou roli. [4]

3.3 Klasifikace NEN

K uréeni malignity a rozsahu onemocnéni uzivame dvou pojmti, jedna se
o staging a grading. Grading urcuje stupenl malignity a staging rozsah
onemocnéni. Grading je rozliSovan tfemi stupni dle zjiSténé proliferacni
a mitotické aktivity tkang, a to G1 — nizky, G2 — stfedni, G3 — vysoky. Pro zjisténi
grade NEN se vyuziva stupné diferenciace. NEN s nizkou diferenciaci bézné
spadaji do G1 a G2. Vyssi stupen diferenciace maji NEN klasifikované G3.
Rychlost proliferace se u NEN ukazala jako dulezity zdroj prognostickych
informaci, jeho znalost je tudiZ stézejni pro volbu vhodné lécby. Rychlost
proliferace 1ze vypocitat jako pomér poctu mitdz na jednotku plochy nadorové
tkané. Rychlost proliferace 1ze také urcit z procenta neoplastickych bunék

imunoznacenych pro prolifera¢ni marker Ki-67. [5]
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Tabulka 1— Tabulka klasifikacnich parametrii pro NET gastroenteropankreatického

piivodu (Pfevzato z [6])

toticka aktivi
Klasifikace Diferenciace | Grade MlvtOtlc . a’ axtivita Ki-67 %
(pocet mitdz/2 mm?)
NEN, G1 stfedné az nizky <2 <3 %
NEN, G2 vysoce stfedni 2-20 3-20 %
NEN, G3 diferencovany | vysoky >20 >20 %
Malobunéény NEK malo , > 20 >20 %
e . , | vysoky
Nemalobunéény NEK | diferencovany >20 >20 %

Celkova Kklasifikace je zaloZena na TNM klasifikaci (T — tumor, N — nodes,
M - metastasis). Tato klasifikace urcuje rozsah onemocnéni na zdkladé
primarniho tumoru, postiZenych uzlin a pfipadného metastatického Sifeni.
Kritéria hodnoceni zavisi na parametrech jako je rozsah primarniho onemocnéni
¢i velikost nadoru. TNM klasikace NEN proto vychazi predevsim z klasifikace

nadorti jiného nez endokrinniho ptivodu v obdobnych lokalitach. [5]

Az doneddvna se pro klasifikaci NEN slinivky bfisni a GIT systému
vyuzival hybridni systém, ktery kombinoval znalost o rychlosti proliferacni
aktivity arozsahu stagingu. Tento systém klasifikace mél své nedostatky
predevsim v diagnostice onemocnéni v pokrocilém stadiu, jelikoZ nezahrnoval
mozné metastatické Sifeni. Rozsah metastatického postizeni je stéZejnim
parametrem pro volbu vhodné lééebné metody, proto se od tohoto systému
upustilo ve prospéch nejnovéjsiho klasifikacniho systému WHO. Tato klasifikace
rozliSuje staging a grading jako dva oddélené parametry a tim umoZiuje
presné&jsi a komplexnéjsi predstavu o onemocnéni. [5] Pro ziskani co nejpfesnéjsi
predstavy o rozsahu onemocnéni by urceni stupné gradingu a stagingu meélo byt

doplnéno dalsimi laboratornimi a diagnostickymi metodami.
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3.4 Diagnostika

Objektivni diagnostika NEN je zaloZena na komplementdrnim nalezu
z provedenych morfologickych a funkénich vysetfeni. Diagnostické metody jsou

voleny dle otdzky, na kterou maji odpovédét.

3.4.1 Histologicka diagnostika

Histogeneticka povaha bunék NEN se lisi dle tkané, ze které primarné
vychéazeji. Burnlky NEN produkuji peptidové hormony, riistové faktory
a biogenni aminy, které jsou po téle rozptylovany bud ve formé specifickych
sekrecnich granuli nebo se nachdzeji v cytoplazmé. Na detekci téchto latek

v organismu je zaloZena diagnostika NEN. [7]

Diagnostika téchto nadort vychazi z jejich zakladni mikroskopické stavby
tkané, lze také wvyuzZit barvicich metod nebo diagnostiky na zakladé
imunohistologické detekce znaki neuroendokrinni diferenciace. Dfive
se pro diagnostiku vyuzivalo predevsSim vySe zminénych barvicich metod
za pomoci argentafinni reakce, které umoznila detekovat bunky produkujici
serotonin. Vylepsenou barvici metodou bylo pouziti argyrofilni reakce, jejiz
principem je znaceni neurosekrec¢nich granul, které se pozitivné objevuji ve vSech
neuroendokrinnich burikach nehledé na ptivodni tkan, ze které bunky vychazeji.
V soucasné dobé se pro presnéjsi diagnostiku vyuziva imunohistologickych
metod. Tyto metody funguji na principu pouZiti specifickych protilatek, které
senavazou na prislusné antigenni struktury v tkadnich s neuroendokrinni

diferenciaci. [4]
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K primdrni diagnostice se v soucasné dobé pouziva predevsim detekce
proteinu chromatograninu A (dale jen CgA) v krevnim vzorku. Patologické
mnoZstvi bun€k s neuroendokrinni sekreci pfi tomto vySetfeni vykazuje zvysené
hodnoty tohoto proteinu. Dal$im antigenem pouzivanym pro detekci sekrecnich
granul je marker CD57. Kazdy NEN vykazuje rozdilnou distribuci pozitivity
téchto dvou antigenti, CD57 je proto alternativou k detekci neurosekrecnich

granul v pfipadé, Ze CgA vyslo negativné. [4]

Mezi méné casté metody fadime detekci cytosolickych molekul, zejména
neuron-specifické enolazy (dale jen NSE). Pfitomnost NSE neni na rozdil od CgA
a CD57 vazana na pritomnost neurosekrecnich granul, proto ji lze vyuZit i pro

diagnostiku nadorti, které vykazuji nizké procento granul.

Ziskané laboratorni vysledky je vZdy nutné brat pouze jako doplnék
k mikroskopickému vySetteni a dalsSim diagnostickym metodam, jelikoz zvysené
hodnoty téchto parametri mohou poukazovat i na nddor jiného
nez endokrinniho  ptvodu. Pokud to lokalizace nadoru umozZnuje,

je nejvhodnéjsi moznosti odebrani bioptickych vzorkd. [5]

Pro urceni histologické klasifikace vétSiny nador(i nejcastéji vyuzivame
mikroskopické usporadani, tento tthel pohledu se vSak u NEN neukazal jako
pfinosny. Mikroskopické usporadani bunék NEN nijak pfimo nesouvisi s jejich
biologickym chovanim, proto se aktualné pouZivaji rozdilné klasifikace NEN

v jednotlivych organovych systémech. [4]
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3.4.2 Morfologické zobrazovaci metody

Primarni diagnostika NEN je zaloZena na morfologickych vySetfenich, které
umoznuji detailni zobrazeni anatomickych struktur tumordzni tkdné a okolnich
struktur. Tato znalost je stéZejni z diivodu planovani chirurgického vykonu,
ktery je primarni kurativni mozZnosti 1écby. Tyto morfologické metody maiji sviij
nedostatek v diagnostice NEN GIT systému a pankreatu, jelikoZ tumory v téchto

oblastech mohou dosahovat velikosti i pod 10 mm. [4]

Mezi tyto morfologické metody fadime ultrasonografii, vypocetni
tomografii (dale jen CT), magnetickou rezonanci (dale jen MR), endosonografii,
popripadé angiografii. Téchto metod lze vyuZit jak k primdrni diagnostice,
tak k rutinnimu sledovani pacientti. VyuZiti ultrasonografie pfinasi vyhodu
v moznosti detekce velmi malych lézi, zaroven jeho pouZitim nedochazi
knavySeni radiacni zatéze, jelikoZ ultrasonografie nevyuZziva ionizujiciho

zareni. [4]

3.4.3 Funkcni diagnostické metody

Jako funkéni metody oznacujeme vysetfeni, kterd ndm umoznuji zobrazeni
metabolické aktivity tkané. Specifické vlastnosti NEN umoznuji jejich zobrazeni
pomoci diagnostickych metod v nukledrni mediciné (dale jen NM). Diagnostika
v nuklearni mediciné je zaloZena na aplikaci radiofarmaka (dale jen RF) do téla
pacienta a jeho nasledné detekci. Radiofarmaka sestavaji ze dvou dil¢ich slozek,
nosice a radionuklidového zdroje. Nosic je biologicky aktivni sloucenina, ktera
zarucuje doruceni radioaktivni slozky do pozadované tkané. [4] NM
tak umozniuje zobrazeni tkané, ktera je zvySené metabolicky aktivni, vice

prokrvena ¢i exprimuje urcité receptory. Nadale umoznuje sledovat urcité
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dynamické procesy, napt. poruSenou perfuzi a podobné. Diagnostika v NM

vykazuje oproti béZné radiodiagnostice vysokou senzitivitu a nizkou specifitu.

[8]

Po aplikaci RF je jeho distribuce v organismu detekovana na scintigrafickych
kamerach. Vyuzivame pozitronovou emisni tomografii (dale jen PET)
a jednofotonovou emisni tomografii (dale jen SPECT). Obé tato zafizeni detekuji
emitované zareni gama, které ma ale v obou pfipadech odlisny ptivod. Aktualné
se muZeme nejcastéji setkat s hybridnimi systémy, které eliminuji nedostatky
scintigrafie, jako jiZ zminéna nizka specificita. Kombinaci s CT, popfipadé MR,
muzeme  dosahnout  presnéjsi  anatomicko-morfologické  informace,

a tim zdokonalit diagnostickou informaci. [8]

V aktudlni chvili neexistuje jedno univerzalni vysetfeni SPECT ¢i PET, které
by pokryvalo celou fadu vlastnosti NEN. Jako biologicky aktivni sloZku RF 1ze
vyuZit substratti metabolismu (MIBG, FDG, DOPA) i specifickych aminokyselin
a peptidii (analoga somatostatinu). Vybér vhodného RF se fidi dle pfedem znamé
histologie a stupné diferenciace nddoru. NejcastéjSim zptisobem diagnostiky
je vyuziti somatostatinovych receptorti, které zvysené exprimuje na svém

povrchu vétsina NEN. [4]

Funkcné-molekularni zobrazeni u NEN hraje nezastupitelnou roli. Znalost
zménéné biochemie a stav receptorti nejen ukazuje na stupen diferenciace a typ

nadoru, ale umoznuje zvoleni vhodné terapie a predikuje jeji tuspésnost. [4]

Nezanedbatelnou roli hraje aplikace RF i u operabilnich 1ézi. V téchto

pripadech je pacientovi po aplikaci radiofarmaka nejprve provedena scintigrafie,
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na které je vidét rozsah postiZeni tkané, a pri nasledné operaci je radiofarmakum
vyuZzito jako navigacni prvek. Operatér vyuZziva specialni sondu, kterd umoznuje
zobrazeni akumulace farmaka a tim odpovidajici tkann tumoru. Tento proces

je nazyvan radiacné navigovanou chirurgii. [4]

V nasledujici kapitole se budu vénovat diagnostickym metoddm zalozenym
na kumulaci RF na somatostatinovych receptorech, konkrétné Octreoscanu,
%Ga-DOTATOC PET/CT a Tektrotydu. Pozitivita ndlezu téchto vySetfeni
potvrzuje pfitomnost somatostatinovych receptorti v burtkach tumorodzni tkané
a predikuje tcinnost lé¢by radioizotopy peptidové receptorové radionuklidové

terapie (dale jen PRRT). [4]

3.4.4 "In-DTPA-D-Phel

Staging nadoru a pozitivni pfitomnost somatostatinovych receptorti 1ze
stanovit pomoci tfidenniho Octreoscanu neboli vySetfeni pomoci "In-DTPA,
které  vyuzivd vazby octreotidu znacdeného radioaktivni latkou
na somatostatinové receptory na povrchovych burikdch nddoru. Octreoscan
se vyuziva pfedevSim pro dobfe diferencované nadory, dale pak
napt. pro gastrinom a  glukagonom. Znacena analoga se vaZou
na somatostatinovy receptor 2 (dale jen SSTR), v minimdlnim mnoZstvi i na
SSTR 3 a 5. Nejcastéji se provadi celotélové vySetfeni (dale jen WB) s cilenym
SPECT/CT. Nevyhodou je vysoka cena a ¢asova narocnost vysetfeni. Snimani
by se mélo provadét alespont mésic po ukonceni aplikace dlouhodobych analog
somatostatinu, nebo po tfidennim vysazeni kratkodobych preparati. Béhem

vySetfeni je pacient medikovan laxativy, kterd pomadhaji k zprehlednéni
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oblasti bficha a ke snizeni radiacni zatéZe tlustého stfeva. Pacientovi je téz

doporucen zvySeny prijem tekutin v den aplikace a den poté. [4, 9]

Tento zptisob diagnostiky se v dneSni dobé téméf nepouziva, byl
nahrazen vySetfenim ®Ga-PET/CT a Tektrotyd, které umoznuji ziskani lepsi

diagnostické informace.

3.4.5 Ga-DOTATOC PET/CT

Prvni vySetfeni pacienta s NEN pomoci %Ga-DOTATOC PET/CT bylo
v CR provedeno v ¢ervnu 2019. Od té doby se toto vySetfeni zafadilo mezi
standardni diagnostické metody u pacienti s NEN gastropankreatického

puavodd, s indikaci k PRRT. [10]

%Ga je radionuklid s polocasem rozpadu 68 minut, ktery hraje
nezastupitelnou roli v aktudlni PET diagnostice. Jeho polocas rozpadu umoznuje
kompatibilitu s farmakokinetikou relativné nizkomolekuldrnich RF. [11] Mezi
galiem znacena analoga somatostatinu fadime DOTATOC, DOTANOC
a DOTATATE. Jedna se o synteticky vyrobené peptidy s rozdilnou afinitou
k jednotlivym typtim somatostatinovych receptorii. Indikace k vySetfeni pomoci
téchto analog je identickd jako u Octreoscanu. Vyhodou oproti Octreoscanu
je vyssi diagnostickd presnost a fakt, Ze ®Ga je generatorovym produktem.
Pro vyrobu farmaka tedy neni nutny cyklotron, ale postaci pouze generator,
ktery eluci z matefského germania vyrobi dcefiné galium. Zpracovani galia
z generatoru neni tak snadné jako napft. eluce *™Tc z matefského Mo, proto

vyZaduje  vétsi persondlni a technické zabezpeceni  pracovisté.
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Dalsi vyhodou oproti Octreoscanu je kratsi doba vysetfeni, jelikoz se jednd pouze

o jednodenni protokol. [4]

3.4.6 *"Tc-EDDA/HYNIC-TOC

#mTc-EDDA/HYNIC-TOC neboli Tektrotyd je obdobou Octreoscanu,
jelikoZ se jedna o stejny analog somatostatinu, ale pro znaceni je zde vyuzit “™Tc.
Vyhodou vyuziti Tektrotydu je vétsi dostupnost RF, niZsi radiacni zatéz a vyssi
zobrazovaci kvalita. Hlavni vyhodou oproti Octreoscanu je zkraceni délky

akvizi¢niho protokolu na jeden den. [12]

Na Klinice endokrinologie a nuklearni mediciny (dale jen KNME) FN Motol
se vysSetfeni Tektrotydem zacalo pouzivat od roku 2011. S odstupem jedné
az dvou hodin po aplikaci je nejprve proveden staticky plandrni snimek a SPECT
bficha. Celotélové snimdni je provadéno 4 hodiny po aplikaci a muze byt

doplnéno dalsimi cilenymi SPECT. [12]

Stejné jako Octreoscan i Tektrotyd vykazuje nejvyssi afinitu k SSTR 2,
minoritné k SSTR 3 a 5. [12] Studie od Gabriel a kol. [13], kterd porovnavala
diagnostiku pomoci *™Tc-TOC a "'In-OCT na skupiné 41 pacientti s histologicky
potvrzenym nebo klinicky suspektnim NEN a prokazala senzitivitu "In-OCT
na 58 % a *"Tc-TOC dokonce 75 %. Mezi témito 75 % byly zaznamenany dva
falesné pozitivni nalezy, které zptisobil nespecificky uptake ve stfevech.
Kvylouceni téchto moznych faleSné pozitivnich nalezti proto autofi navrhli
rozsifit snimaci protokol o snimani oblasti bficha jiZ mezi 1 a 2 hodinou od
aplikace RF. Tento krok predpoklada rychlé syceni RF v oblasti tumoru, a tim

¢asné zobrazeni na scintigrafii.
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3.5 Lécba

Vzhledem krozdilné povaze jednotlivych NEN se vhodnad lécba voli
na zdkladé umisténi primdrni nddorové masy, rozsahu metastatického

poskozeni a klinického stavu pacienta.

Metodou prvni volby je vZdy chirurgicky zakrok. Pokud nelze odstranit
celou primarni tumordzni tkan, lze provést napriklad castecnou resekci
¢i metastazenektomii, pokud jiZz doslo ke generalizaci onemocnéni.
Chirurgickou lécbu 1ze rozdélit na paliativni a kurativni. Kurativni zdkrok byva
mnohdy doplnén lokalni lymfadenektomii. Rozsah operacniho vykonu je u NEN
zvolen na zakladé zjisténé biologické povahy nadoru a funkcéni aktivity tkané.
Specifickou metodou chirurgické 1écby je tzv. debulking, pfi kterém
se odstraniuje vétSina objemu nadorové masy zdévodu sniZeni funkénich

projevil nadoru, které mohou u pacienta vést k rozvoji hormonalni krize. [4]

V 1écbé pokrocilych stadii NEN lze vyuZzit lokoregiondlnich metod, které
se primarné zaméfuji na lécbu jaternich metastdz. Jedna se tedy pouze
o paliativni lécbu. Indikace k této 1écbé se provadi az po vylouceni chirurgického
vykonu. Mezi nejzndméjsi metody lokoregionalni 1écby se fadi chemoembolizace

a radiofrekvencni metody. [4]

Ve vyctu lécebnych metod nelze opomenout chemoterapii, cilenou
biologickou lécbu a imunoterapii. StéZejnimi lécebnymi metodami pro tuto praci

je terapie pomoci otevienych zarict a 1écba analogy somatostatinu.
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3.5.1 Somatostatin

RozliSujeme dva druhy RF, které bud zobrazuji metabolickou aktivitu

NEN nebo jsou zaloZeny na pritomnosti somatostatinovych receptort. [14]

Somatostatin je endogenni inhibitor Zlazové a endokrinni sekrece [4]. Jedna
se 0 hormon peptidové povahy vznikajici pfedevsim v hypothalamu, D-burikach
endokrinni ¢asti slinivky bfisni a ve sliznicich zaludku a stfev. Mimo dalSich
vedlejSich funkci pfedevsim inhibuje uvoliiovani nékterych gastroinstestinalnich
hormonti jako je gastrin, serotonin nebo glukagon. Somatostatin dale tlumi
funkci ristového hormonu, tudiz se vyuziva i k lécbé akromegalii. Somatostatin
zmirnuje pocit hladu a pravdépodobné funguje i jako prenasec nervovych

vzruchtl v nékterych ¢astech mozku. [4]

3.5.2 Somatostatinové receptory

Efekt somatostatinu je zprostfedkovdn pomoci somatostatinovych
receptord (SSTR), které rozdélujeme do péti skupin — SSTR 1 az 5. Za klinicky
nejvyznamneéjsi pokladame SSTR 2, jelikoZ nize zminéna somatostatinova
analoga se preferencné vaZzou prave na n€j. Aby bylo mozné pouZzit syntetického
somatostatinu pro terapeutické tcely, byla vyvinuta syntetickd somatostatinova
analoga. Mezi dvé nejznamnéjsi somatostatinova analoga fadime oktreotid
a lanreotid. Pfirozend somatostatinova analoga maji kratkou dobu pusobeni
arychle se odbourdvaji. Synteticky pfipravena analoga ptisobi stejné, ale jsou

odbouravana pomaleji, tudiz jsou vhodnéjsi pro dlouhodobou 1écbu. [17]
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Vétsina nadora exprimuje SSTR 2, dalsi typy somatostatinovych receptorii
jsou zastoupeny mensinové. Exprese receptorti se lisi dle rtiznych typt nddort
i dle anamnézy jednotlivych pacient(i. Nadory s nizsi diferenciaci vykazuji nizsi
expresi somatostatinovych receptori nez ty lépe diferencované. Expresi
somatostatinovych receptorti lze stanovit pomoci zobrazeni

nukledrné-medicinskymi metodami. [4]

Analoga  somatostatinu  znacena  radionuklidem se  pouZivaji
pro diagnostické a terapeutické tcely. Takto vytvorené preparaty sestavaji ze tfi
dil¢ich casti: cyklického oktapeptidu, radionuklidu a cheldtoru. Nejcastéji
pouzivana chelacni ¢inidla jsou DOTA a DTPA. Kombinaci komplexti peptidu
a chelatu mtize byt nékolik, nejcastéji se vsak setkame s oktreotidy (DOTATOC)
a oktreotaty (DOTATATE). Zménou peptidu ¢i chelatu miizeme ovlivnit afinitu
k jednotlivym SSTR. Lécba syntetickymi analogy somatostatinu mtize vést ke
snizeni hormonalni nadprodukce, a tim k uleveni symptomatickych projevii

onemocnéni u pacient s generalizovanym onemocnénim. [16]

3.5.3 Oktreotid

Oktreotid neboli Sandostatin je synteticky analog vyrobeny firmou
Sandoz. Jedna se o komercné nejpouzivanéjsi somatostatinovy analog. Vyhodou
Sandostatinu je oproti somatostatinu jeho delsi ¢as odbourdvani z organismu.
Kromé toho Sandostatin n€kolikandsobné zvysSuje inhibici riistového hormonu,
zaroven pouze dvojndsobné snizuje inzulinovou sekreci. Radioaktivné znaceny
oktreotid se dfive vyuzival pfi scintigrafii somatostatinovych receptort,
tzv. Octreoscanu, ktery umoznoval urceni rozsahu nadorové masy a predikoval

moznou odpovéd na lébu za pomoci analog somatostatinu.
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Na oktreotid je navazan radioaktivni izotop lutecia ¢i yttria a takto vznikla latka
se ddle vaZze na somatostatinové receptory nadorové masy. Tato vazba je

principem PRRT. [4]

Sandostatin s kratkodobym ptsobenim se vyuzivd pro pfiblizné
otestovani ucinkd nasledné podané dlouhodobé lécby. Vyhodou podani
kratkodobych preparati je také moZnost tlumeni silnych symptomu
u nemocnych, u kterych absolutni vynechani medikace neni mozné. Vynechani
lécby Sandostatinem se provadi pred planovanym vysSetfenim Tektrotyd,
kdy by dlouhodobé puisobici prepararat zablokoval somatostatinové receptory

a vytvoril tak faleSné negativni nalez Tektrotyd. [4]

Dlouhodobé ptisobici Sandostatin se vyrabi v koncentraci 20 a 30 mg. Tato
lécba byla ptvodné vytvofena pro pacienty sakromegaliemi a funkcénimi
gastroenteropankreatickymi nadory. Téchto preparati vsak lze vyuZit i jako
antiproliferacni 1écby u pacienti s pokrocilymi neuroendokrinnimi nddory.
Hladina oktreotidu v téle zlistava relativné konstantni po dobu 3-4 tydnt,
kdy po 42. dnu koncentrace pomalu klesa. Z tohoto diivodu je béZné volenym
davkovanim 30 mg jednou za 3-4 tydny. Aplikace dlouhodobé ptisobiciho
preparatu je provadéna i.m., kratkodobé ptlisobici preparaty jsou aplikovany s.c.
MozZnymi neZadoucimi téinky lécby Sandostatinem jsou nejcastéji prijem, bolest
bricha, nauzea, zacpa ¢i zavraté. Pfi dlouhodobém uZivani hrozi zvysSeny vyskyt
zluéovych kamenti, proto je vrdmci operace primdrni nadorové masy

doporucovana i preventivni cholecystektomie. [4]
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3.5.4 Lanreotid

Lanreotid od firmy Ipsen skomerénim ndzvem Somatuline Autogel
je syntetickym analogem prirozeného somatostatinu. Lanreotid vykazuje stejné
ucinky jako somatostatin. Je inhibitorem endokrinnich, neuroendokrinnich,
exokrinnich i parakrinnich funkci. Pfedplnéné stfikacky lanreotidu se dodavaji o
koncentracich 90 a 120 mg. Aplikace téchto stfikacek se provadi s.c. do glutealni
oblasti. Hladina lanreotidu ztstdva dostatecné vysoka po dobu 28 dni.
Doporucené davkovani se lisi dle miry kompenzace a pripadné soucasné lécby
antiproliferaénimi lé¢ivy. MtiZze se jednat o davkovani 1x za 28 dni i
1x za 42-56 dni. Stejné jako oktreotid se lanreotid vyuZziva k tlumeni symptom
spojenych s onemocnénim akromegalii. Dale ma schopnost ulevit od pfiznak
pfi pankreatickych NEN a NEN nezndmého ptivodu s Ki-67 do 10 %. Mozny
vznik neZadoucich ucinkii je totozny jako u oktreotidu. Jedna se predevsim

o zazivaci potize, brachykardii ¢i cholelitidzu. [4]

3.5.5 ’Luthecium

77Lu se fadi mezi smiSené zafice emitujici beta a gama. Emisi beta ¢astic
se pfeménuje na stabilni hafnium 7Hf. Emise gama castic umoZnuje soucasné
zobrazeni vychytavani RF na SPECT a dozimetrické zhodnoceni. Zafeniy je
emitovano o energiich 113 keV a 208 keV. Proto pfi poterapeutickém snimani
volime tyto dva energetické peaky. Emitované zafeni je o niz$i energii
nez u Yttria, proto je pouziti Lutecia vhodné u nadort mensich rozmérti. [17]

Polocas rozpadu je u ”7Lu 6,7 dne.

26



Tabulka 2 — Piehled tidajii o emisi zdteni V’Lu (Pfevzato z [17])

Zateni Energie (keV) Podil (%)
B~ 47,66 11,61
B~ 111,69 9,0

B~ 149,35 79,4

Y 112,9498 6,17

% 208,3662 10,36

3.5.6 Karcinoidovy syndrom

Mezi nejcastéjsi NEN se fadi nadory GIT systému. Absolutné nejcastéji
diagnostikovym NEN je némy karcinom appendixu, ktery byva histologicky
zjistén po provedeni appendektomie. Pokud tento typ nadoru nabyva velikosti
do 2 cm a neprortstda do okolnich tkani, appendektomie je v tomto pfipadé
naprosto dostatecnym lécebnym vykonem. Pokud nabyva vétSich rozmeérf,

je doporucena ilocekalni resekce, poptipadé pravostranna hemikolektomie.

Dalsi velmi castou lokalizaci téchto nadorti je oblast ilocekdlniho pfechodu
a daldi useky tenkého a tlustého stfeva. Manifestnimi projevy pfi postiZeni
v téchto lokalizacich mohou byt poruchy pasaZe spojené s krvacenim, které
miize gradovat aZ do vzniku anémie. Takto nejasné projevy jsou jednim
z dtivodd, proc dochdzi k diagnostice az v pokrocilejSich stadiich onemocnéni,

kdy metastaticky postihuji jatra. [9]
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Pri postizeni jater dochazi k nedostatecnému odbouravani serotoninu,
coz se projevuje tzv. karcinoidovym syndromem. Tento syndrom se navenek
manifestuje vznikem flushe, stolici prijmovitého charakteru, hypertenzi
a bronchokonstrikci. Spoustécem priznakii miZe byt konzumace alkoholickych
napojui, konzumace urcitych potravin, fyzickd ndmaha ¢i palpace postizenych
jater. Pfi dlouhodobé ptisobici stimulaci fibroblastti serotoninem, mtize dojit
az k subendokardidlni i retroperitonealni fibroze, které mohou vést ke vzniku
chlopennich vad a k porucham stfevni pasdze. Ztohoto diivodu jsou

diagnostikovani pacienti periodicky sledovani na kardiologickém oddéleni. [9]

Pro lécbu karcinoidového syndromu je stéZejni vcasna diagnostika,
aby nedoslo k rozvinuti fibrozy. Potvrdit pfitomnost karcinoidového syndromu
lze za pomoci zvySené hladiny sérového CgA a zvySenym odpadem
metabolismu serotoninu v moci. Zasadni roli v1écbé hraji somatostatinova
analoga, jejichZz pritomnost je potvrzena pomoci Tektrotydu ¢i ®Ga-PET/CT.
Lécba se zahajuje podanim kratkodobé ptisobicich analog, po kterém nasleduje
podéani dlouhodobych preparati. Po zahdjeni 1écby obvykle dojde alespon
k ¢asteénému potlaceni symptomii a poklesu sérového CgA. Udelem této 1é¢by
neni regrese metastatické tkané, nybrz stabilizace onemocnéni a pfipadna tleva

od symptomti. [4]

Dalsi moZnosti ke snizeni projevii karcinoidového syndromu je kombinace
lé¢iv Somatuline Autogel a Sandostatin. Kombinace téchto 1é¢iv potencuje jejich
ucinek. Pokud je zde moZnost zmenSeni hormonalné aktivniho objemu,
pristoupime bud k debulkingu, nebo pouZijeme lokalné ablativni metody jako

napt. RFA. Projev symptom 1ze zlepsit i PRRT ¢i embolizaci jaternich tepen. [4]
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3.6 Lutathera

77Lu-DOTATATE se pacientovi aplikuje pfi aktivité 7,4 GBq kazdych
8 tydnti ve 4 cyklech. V kombinaci s profylaktickymi infuzemi aminokyselin
a antiemetik trva kaZzda lécebna aplikace pfiblizné 5-8 hodin. Pozitivni
pritomnost somatostatinovych receptorti u potenciondlnich kandidati stanovi
%Ga-PET/CT, ktery vyuziva vazby octreotidu znaceného radioaktivni latkou
na somatostatinové receptory na povrchovych burikach nadoru. Jako pozadavek
byla stanovena exprese somatostatinovych receptorti vyssi nez zakladni
vychytani v jatrech. Doposud nebyly jasné definovany hodnoty exprese SSTR,
ale akumulace v patologickych 1ézich by méla prevysovat pozadi vychytavani

v jatrech. [18, 19]

Indikace pacienta k terapii pomoci "Lu-DOTATATE je stfedné aZ vysoce
diferenciovany inoperabilni metastazujici nador gastroenteropankreatického
puavodu, spadajici do grade G1-2. Scintigrafie pfedchdazejici terapii musi rovnéz
prokazat pfitomnost somatostatinovych receptortt a dostatecnou afinitu

k SSTR2.

3.6.1 Ptiprava pacienta

Pacient pred hospitalizaci na liZkovém oddéleni KNME Motol musi
vysadit léc¢iva ovliviujici retenci somatostatinovych analog. Mezi tyto lé¢ebné
pripravky fadime napfiklad dlouhodobé ptisobici somatostatinova analoga
Somatuline Autogel nebo Sandostatin. Tato léciva je nutné vynechat alespor
na4tydny pfed hospitalizaci a v pripadé potfeby prevést pacienty
na kratkodobé derivaty. Jejich lé¢bu je mozno obnovit nékolik hodin po ukonéeni

podani radiofarmaka. V pripadé laktace by Zena méla byt pfedem upozornéna
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o nutnosti ukonceni kojeni 6-8 tydnti pfed zahajenim terapie. Zaroven je nutné
pred nastoupenim na lécbu zhodnotit klinicky stav pacienta a provést krevni
testy, jaterni testy a testy na funkci ledvin. Pfi patologickych rendlnich funkcich

je nutno vstupné doplnit glomeruldrni filtraci pomoci “Tc-DTPA. [20]

Prahové hodnoty téchto vySetfeni, jsou uvedeny v tabulce 3. Tyto hodnoty
jsou jednim zurcujicich parametrti vhodnosti lécby Lutatherou. Testy
provadime idedlné pred kazdym z lé¢ebnych cyklii a na zakladé jejich vysledku
piipadné upravujeme dévkovani. Upravou davky rozumime snizeni davky,
prodlouzeni davkovaciho intervalu z 8 na 16 tydnti, pferuseni lécby, ¢i dokonce

okamzité ukonceni lécby pripravkem Lutathera. [21]

Tabulka 3 — PoZadované laboratorni hodnoty pted zahdjenim terapie (Pfevzato z [20])

Méfeny parametr Minimalni pozadovana hodnota
Hemoglobin >80 g/l

Leukocyty >2x 10°/1

Clearence kreatinin <50 ml/min

Celkovy bilirubin < 3x horni hranice normalni hodnoty
Sérovy albumin >30 g/l

Trombocyty >75 g/l

Krevni desticky > 75 x 1091

Protrombinovy pomér >0,7
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3.6.2 Hospitalizace

Po pfijeti na oddéleni je pacient obezndmen s pribéhem lécby, 1écebnych
postupech a moZnych rizicich. Ma-li pacient dopliujici dotazy, jsou
zodpovézeny oSetfujicim lékafem jesté pred podepsanim informovaného
souhlasu. Pacient je informovan o nutnosti dodrzovani hygienickych opatfeni
na oddéleni, taktéZ po propusténi do domaci péce. Aplikaci RF se pacient stava
otevienym radionuklidovym zdrojem, je proto nutné brat v potaz moznou

kontaminaci a striktné dodrzovat pravidla radia¢ni ochrany. [20]

Na oddéleni je pacient adekvatné hydratovan per os, pfi znamkach
dehydratace 1ze pacienta hydratovat intravenozné. Pacientiim se zndmymi
metastazemi v CNS, v obratlich ¢ dalSich lokalizacich, kde hrozi ttlak
dtlezitych struktur, lze podat kortikoidy. Pacienti uZivajici 1éciva zvysujici
hladinu kalia v krvi musi tyto léky vysadit, eventudlné je nahradit jinymi,

bez vyse popsaného vlivu. [20]

3.6.3 Prubéh lécby

Aplikace RF je provadéna skrze dva predem zajisténé Zilni vstupy.
Na pacientové dominantni koncetiné je v den prijmu zajistén prvni periferni Zilni
vstup. V den terapie je na nedominantni koncetiné zajistén druhy Zilni vstup.
Pokud ma pacient zjevny Spatny cévni pristup, mohou byt oba Zilni vstupy
zajisStény na Interni klinice FN Motol pod navigaci ultrazvukem. V pfipadé

nutnosti 1ze oba roztoky aplikovat skrze jeden zajistény vstup. [20]
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Béhem celého priibéhu inflize je nutnd monitorace pacienta z divodu
vzniku hyperkalémie a hormonadlni krize. Hyperkalémie se projevi béhem infuze
formou nevolnosti, svalové slabosti a hypoventilace. Vznik hormonalni krize
je vzacny, ale miize pacienta fatalné ohrozit na Zivoté. Vsechny fyziologické
udaje a pripadné komplikace jsou béhem aplikace RF zaznamenany
do zdravotnické dokumentace. V misté vpichu muZe vzniknout lokalni reakce
napf. hematom, proto je ho nutné v prabéhu inftize kontrolovat. Dale je
dtikladné kontrolovana priichodnost periferniho Zilniho vstupu a jeho okoli, aby

nedoslo k paravenozni aplikaci, a tim ke vzniku poradiacni kozni nekrozy. [20]

V den aplikace je pacient od rana hydratovan pres zajistény Zilni vstup ¢. 1,
pokud byla u pacienta pozorovdna dehydratace, je timto Zilnim vstupem
hydratovan uz od odpoledne predchoziho dne. Pacientovi je znovu zd{iraznéna
informace o nutnosti dodrzovani pitného reZimu a o pravdépodobné castéjsi
potfebé moceni. V pfipadé mocové retence by mél mit pacient zaveden mocovy
katétr. V pfipadé pouziti Foleyova katetru, miiZeme pro zvyseni radiacni

ochrany sbérny sacek stinit za pomoci akrylového stinéni. [20]

3.6.4 Aplikace

Samotna aplikace zacind podanim antihistaminik a antiemetik do Zilniho
vstupu €. 1, s naslednym podanim aminokyselin lysinu a argininu v pfipravku
LysaKare zhruba po 30 minutach. Tento roztok aminokyselin odkapava
nasledujici 4 hodiny s rychlosti pratoku 250 ml/hod. Za dalSich 30 minut
od zahdjeni infize aminokyselin je do Zilntho vstupu ¢. 2 zahdjena infuze

samotné Lutathery. [20]
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SloZzeni roztoku aminokyselin sestava zjednoho litru nafedéného
tyziologického roztoku per injectione, 25 g lysinu a 25 g argininu. Vysoké
mnozstvi lysinu v infazi je spojeno se vznikem hyperkalémie. Tuto hypotézu
potvrdil ve své studii Rolleman a kol., ktefi tento jev pozorovali pfi aplikaci
75 g lysinu. [22] Aplikace aminokyselin se provadi z dlivodu sniZeni reabsorpce
RF pfes proximalni renalni tubuly, a tim ke sniZeni celkové radiacni zatéze
ledvin. Mezi dalsi zptisoby ochrany ledvin béhem aplikace se fadi albuminové
fragmenty ¢i radioprotektiva napt. amifostin. [16] Tyto roztoky obsahuji aditivni
aminokyseliny, které vSak zvysuji osmolaritu aplikovaného roztoku a mohou byt

pric¢inou vzniku vySe zminéné nauzey. [23]

MoZnymi metodami aplikace infize jsou gravitacni metoda (obrazek 1),
metoda pumpy s lahvickou (obrazek 2) a aplikace za pomoci linearniho
davkovace (obrazek 3). Preferovanou metodou podani je v tuto chvili pouZiti
davkovace, ktery umoznuje vyssi radiacni ochranu zucastnéného personalu,
proto nize popisuji prave jeji pribéh. Od gravita¢ni metody se postupné ustupuje
z divodu mozného prasknuti lahvicky pri aspiraci roztoku. Nehledé na volbu
metody je nutné dbat na pouziti vhodnych ochrannych a stinicich pomticek.
Pfi manipulaci snaplnénou stfikackou je nutné pouzZit klesti a rukavic,

pro sniZeni radiacni zatéZe personalu. [23]

Pfi pouziti linedrniho davkovace je nefedény roztok Lutathera
o objemu 20 ml podan pristrojem s délkou infiize 10 min. Poté je do stfikacky
s trojcestnym ventilem nataZeno 30 ml fyziologického roztoku a tento objem je
linearnim davkovacem aplikovan dalsich 10 min. Nasledna aplikace
tyziologického roztoku se provadi z davodu pfipadnych zbytki roztoku
Lutathery v infuznim setu. [20]
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Po ukonceni inftize je tfeba nadale pokracovat v adekvatni hydrataci pacienta.
Aplikace probiha vzdy na predem urcenych pokojich na lizkovém oddéleni
KNME Motol. Tyto pokoje jsou vybaveny audiovizudlnim okruhem, ktery
umoziuje nepretrzitou monitoraci zdravotniho stavu pacienta. Kromé
audiovizudlniho systému pokoje jsou zde umistény také sondy, slouzici ke

kontinualnimu méfeni absorbované davky v téle pacienta. [20]

A

Dlouha jehla zavedena
do terapeutické Kratka jehla zavedena

do terapeutické

Predplnéna
hadicka
fyziologickym

lahvicky se Spifkou

roztokem jehly dotykajici se dna lahwviky musi byt
smérem k umésténa nad
pacientovi Dlouhé jehla hladinou tekutiny
Kratka jehla
NaCl
0.9%

L)
Obrizek 1— Moznosti aplikace infiize — Gravitacni metoda (A) (Prevzato z [23])
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dlouha jehla

jehla s
trojcestnym
ventilem

infizni pumpa

\2 v

Obrazek 2 — Moznosti aplikace infiize — Pumpovd metoda s lahvickou (B) (Pfevzato z

[23])

m===

linearni davkowvac

Obrazek 3 — Moznosti aplikace infiize — Metoda za pouZiti linedrniho ddavkovace (C)

(Ptevzato z [23])
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3.6.5 Dozimetrie nelécenych tkani

Pfi dozimetrii nelécenych tkani hodnotime predevsim ddvku na ledviny,
dale sem muZe patfit i dozimetrie kostni dfené. Z hlediska radiacni ochrany, Ize
ledviny klasifikovat jako paralelni kriticky organ, pro ktery je urcovana
prumérna absorbovana davka obdrzend vramci objemu celého organu,
tzv. Dmean. [24] Pfed zahdjenim terapie se dle mistnich standard(i vypocita
davka na ledviny, kterd by neméla prekrocit 20 Gy. [25] Pfi poterapeutické
scintigrafii hodnotime ledviny jako davkou limitujici organ, protoZe se do kury
ledvin ukladaji peptidy znacené radionuklidy, které rapidné navysuji jejich
absorbovanou davku. CoZz mtize u nékterych pacienti vést az ktrvalé
nefrotoxicité. K prevenci vzniku nefrotoxicity lze vyuZit soucasné podani

aminokyselin, které snizi renalni akumulaci a tim i absorbovanou davku.

Absorbovanou davku v kostni dfeni 1ze hodnotit skrze odebrani krevnich
vzorkli ¢i pomoci celotélového méreni, které provadi radiologicky fyzik. [18]
Kostni dreni je davkou limitujicim organem u ""Lu-DOTATATE. Ve studii
Esser akol. [26] byla porovnana radiacni zatéz kostni dfené prfi pouZiti
77Lu-DOTATATE a 'Lu-DOTATOC. Pfi pouziti Lu-DOTATOC byla
nameéfena vyssi absorbovana davka v moci, zatimco u "’Lu-DOTATATE ztistala
vyssi absorbovana davka v téle pacienta. Tim doslo k vétsi radiacni zatéZi kostni
dfené. Pfi pfekroceni hranic limithh pro kostni dfen muiZze dojit k rozvoji
myelodysplastického  syndromu (dale jen MDS), ktery se dle
Kwekkeboom a kol. [19] vyskytl u 4 z 310 pacientti lé¢enych "Lu-DOTATATE.
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Prvni méfeni se provadi bezprostfedné po ukonceni infaze, pro zjisténi aktudlni
absorbované davky v téle. Méfenou veli¢inou je davkovy prikon, ktery se
standardné méfi ve vzdalenosti jednoho ¢i dvou metrti. Pacient pfi méfeni stoji,

jelikoz jakakoli jina poloha by mohla zkreslit vysledek méfeni. [20]

i,
Obrizek 4 — Méteni davkového piikonu v jednom metru (Vlastni zdroj)

x>
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3.6.6 Dozimetrie cilovych tkani

Pro stanoveni absorbované terapeutické davky vnddoru vyuzZivame
standardné vypocet z dat ziskanych kvantitativni poterapeutickou scintigrafii
provedenou na gama kamere. Dozimetrie by se méla provadét po kazdém
z1écebnych cyklti v uréenych casovych odstupech. Pro objektivni hodnoceni

celkové davky se provadi WB scan doplnény SPECT/CT bficha. [18]

3.6.7 Propusténi z hospitalizace

Aby nedoslo k pfekrofeni limitu pro obyvatelstvo, ktery je v Ceské
republice stanoven na 1 mSv ze souctu efektivnich davek z vnéjsiho a vnitiniho
ozareni, ma kazdé pracovisté uréenou propoustéci hodnotu. [27] FN Motol ma
tuto hodnotu davkového prikonu dle Mistniho radiologického standardu
(dale jen MRS) urcenou na 8 uSv/h, méfenou ve vzdalenosti 1 m od stfedu téla.
Této hodnoty pacienti standardné dosahuji zhruba 24 hodin od aplikace.
Prodlouzeni tohoto ¢asu nastava vétsinou u obéznich pacient(i, popfipadé
u pacientti s dalsimi komorbiditami. Pokud je naméfen niZsi davkovy prikon

nez 8 uSv/h, mtiZze byt pacient propustén do domaci péce. [20]

I po propusténi musi pacient dodrZzovat urcita hygienicka opatfeni
k ochrané zdravi blizkych osob. Pacient by mél alespon 3 dny po propusténi spat
v oddélené posteli, pouZivat separatni ru¢niky a dalsi hygienické potfeby. Dale
by dva tydny nemél pouZzivat vefejnou dopravu a pobyvat v bezprostfedni
blizkosti téhotnych Zen a déti. Zenam i muzéim neni doporudeno poceti 6 mésict

od ukonceni terapie. [20]
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3.6.8 Poterapeutické snimani

Béhem hospitalizace pacient podstupuje pravidelnd poterapeuticka
snimani. Akvizice samotného snimani je vZdy totozna. Scintigrafické vySetfeni
provadi radiologicky asistent, popripadé zaskolena sestra pro NM na hybridnich
kamerach Symbia T nebo Symbia I firmy Siemens Healthineers, kterymi oddéleni
KNME disponuje. Pro scintigrafii je v tomto pfipadé volen kolimator pro stfedni
energie MELP. Tento kolimator je doporuceny pro energii zhruba 150-300 keV

a pouziva se taktéz pro “Ga nebo 'In.

Pfi pfichodu pacienta na ambulanci je v prvni fadé nutné ovéfit identitu
pacienta a zkontrolovat spravnost osobnich tdajii. Tyto tdaje jsou nasledné
zaevidovany do systému a teprve poté je mozné vySetfeni zahgjit. Pacienti
prichazeji zltzkového oddéleni za doprovodu zdravotnického personalu,
coz umoznuje snazsi identifikaci a eliminuje moZnou zaménu pacientti. Pacient
je vyzvan k odloZeni vSech kovovych predmeétti, které by ve vysledném obrazu
tvorily artefakty. Pacient je taktéZ vyzvan, aby se doSel vymocit. Naplnény
mocovy méchyf by na vysledném obrazu byl natolik kontrastni, Ze by mohl

prekryt pfipadné malignity v oblasti panve.

Pti registraci pacienta je vybirdno z nabizenych studit ,study — Lutecium”
a pozadovany typ akvizice ,Workflow”. Pfi spusténi akvizice se objevi tabulka
,Flood Selection”, ve které je vybrano ,99m Technecium” a zvoleno
,Use Selected Flood”. V akvizici je pfed zahdjenim duleZité zkontrolovat
pozadované udaje. Jsou zde kontrolovany hodnoty dvou zvolenych fotopeakii
(A, B), jejich Sifka okna a S$itka horniho a dolniho scatteru. Pro

fotopeak A o energii 208 keV je zvoleno okno 20 % a horni a dolni scatter 10 %.
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U fotopeaku B o energii 113 keV potom okno 15 % a horni a dolni scatter 10 %.
[20]

Casové rozmezi mezi aplikaci RF a jednotlivym snimanim se lis
na zdkladé toho, po kterém zlécebnych cykld je provedeno. Po prvnim cyklu
terapie je SPECT/CT provadéno 6, 24 a 48 hodindch od zahdjeni inftze.
Po 24 hodindch je navic doplnéno o WB scan. V pripadé, kdy je pacient schopen
dorazit ambulantné, je posledni snimani provadéno 168 hod od zahdjeni infaze.
Toto pozdni méfeni napomaha upfesnéni dozimetrickych vypocti. Po ostatnich
cyklech terapie, tj. 2.-4., je SPECT/CT provadéno pouze po 24 hod od zahdjeni
infize zaroven s WB. Snimanou oblasti je standardné bficho, kdy v obraze musi
byt zahrnuta celd jatra a ledviny. Kazd4 snimand data nutno oznacit podle
konkrétniho odstupu od aplikace, napf. ,BRICHO 6H”, ,BRICHO 24H".
Po 24 hodinach je téZ mozné na Zadost lékare provést doplnujici SPECT/CT dalsi

oblasti, pfedevsim z divodu metastatického Sifeni onemocnéni. [20]
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Celotélové zobrazeni

V systému je v kategorii vySetfeni zvoleno ,MOTOL LUTECIUM”
a workflow ,WB Emission_177Lu”. Pfed zahdjenim vySetfeni je z nabidky
vybrana aktivita ,Whole body acquisition”, ve které jsou zvoleny parametry
pro celotélové snimani. V kategorii , Series information” jsou zvoleny nasledujici

udaje:

o Series — WB 24H;

e Dose-74GBgq;

e Izotope -177Lu;

e Pharmaceutical - DOTATATE.

Nasledné jsou doplnény , Camera parameters”, kterymi jsou:

Matrix size — 256x1024;

e Zoom-1;

e Camera preset —177Lu (se scatterem);
e Used detectors — Both detectors;

e Uniformity correction — Apply;

e Patient orientation — head out, supine.

Jako posledni parametry jsou zvoleny tzv. ,Stop conditions”:

Scan length — dle délky pacienta na vySetfovacim stole (max 203 cm);

Scan speed — 10 cm/min;

e View — anterior, posterior;

Autocontour — pfibliZzeni detektorti na zakladé povrchu téla pacienta.
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Obrdzek 5 — Nastaveni parametrii v zdloZce , Series information” (Vlastni zdroj)
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Obrdzek 6 — Nastaveni parametrii v zdloZce , Camera parameters” (Vlastni zdroj)

43



Summary Series Information Camera Parameters Stop Conditions

3

Stop Conditions
Scan Length:
190 - cm

Scan Speed:
10 > cmimin

View Names
View 1

Anterior

View 2
Posterior

Scan Parameters

v Autocontour

Obrizek 7 — Nastaveni parametrii v zdloZce , Stop conditions” (Vlastni zdroj)

Po navoleni téchto parametri(i je mozné zahdjit vysSetteni. Pacient je poloZen
na vySetfovaci sttil nohama smérem do gantry a fixovan pomoci pasu
instalovaného pfimo ve vySetfovacim stole. Pacient je pred spusténim vysetfeni
upozornén, ze se béhem celého vySetfeni nesmi hybat. Néasledné pomoci
ovladace umisténého pfimo u pfistroje, je pacient situovan mezi detektory tak,

aby byl na displeji vidét obrys pacientovy hlavy. Poté je mozné zahdjit vySetfeni.



1 2.5 kets/s SPECT 2 2.2 kcts/s ]

'\ 180.0

= 4.6 cm . - 34.6 cm
& 1.00 L &) -0)- s 1.00 &
Multiple KeV Multiple KeV

MELP MELP

Obrizek 8 — Zobrazeni nastaveni pacienta na nahledovém monitoru (Vlastni zdroj)

Snimani trva zhruba 23 minut, kdy jeho délku ovliviiuje vyska pacienta, tudiz
délka scanu. Béhem snimani se ltZko s pacientem pohybuje smérem dovnitf
do gantry, dokud nejsou nasbirana vSechna data z pfedem navolené délky scanu.
Po dokonceni snimdni je pacient ponechdn na vySetfovacim stole
a k nasnimanému obrazu je prizvan lékaf, ktery posoudi, zdali se bude provadét
dal$i navazujici vysetfeni. Pokud toto lékar neguje, pokracuje se vySetfenim
SPECT. Pozaduje-li 1ékar dopliujici vySetfeni, je dle jeho indikace provedeno

snimani cilené oblasti.
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SPECT/CT

V systému je pfed zahdjenim vySetfeni zvolena kategorie ,MOTOL
LUTECIUM” a workflow ,SPECT_CT_177Lu”. V prvni cdasti vysSetfeni
je z nabizenych aktivit vybrdna , Tomo acquisition”, ve které jsou dale nastaveny
parametry pro SPECT. V kategorii ,Series information” jsou vyplnény

nasledujici tdaje (viz obrazek 5):

e Series — BRICHO 6H, BRICHO 24H;
e Dose-74GBgq;

e Jzotope -177Lu;

e Pharmaceutical - DOTATATE.

Nasledné jsou doplnény , Camera parameters”, kterymi jsou (viz obrazek 6):

e Matice — standardné 128x128;

e Zoom-1;

e Camera preset —177Lu (se scatterem);
e Used detectors — Both detectors;

e Uniformity correction — Apply;

e Orientace pacienta — head out, supine.
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Obdobné jsou zvoleny i ,,Stop conditions” (viz obrazek 7):

e Time per view —1 projekce a 25 sec;

e Konfigurace hlav —180 stupna;

e Smér rotace — podle sméru hodinovych rucicek;
e Rotace jednoho detektoru — 180 stupmiti;

e Pocet krokt — 45 a1 detektor;

e Orbita — necirkularni;

e Sequential image acquisition — step & shoot.

Jak Ize wvycist zvySe uvedenych parametri, pacient je polohovan
na vySetfovacim stole na zadda, nohama smérem do gantry. Béhem SPECT ma
pacient hlavu podloZenou polstatkem a ruce fixovany podél téla pomoci pasu
pripevnéného ke stolu. Pfi ndsledném CT pacient zveda ruce nad hlavu. Ostatni

parametry vySetfeni jsou obdobné jako u WB.

V druhé ¢asti vysSetfeni je z nabizenych aktivit vybrana ,,CT Acquisition”,
ve které je ddle zvolen protokol sndzvem ,SPECT_AC_Abdomen (Adult)”.
Pfed zahdjenim CT je vytvofen topogram, ktery umoZnuje nastaveni rozsahu

nasledné snimané oblasti. Parametry topogramu jsou v systému predem

nastaveny:
e 30mA;
e 130KkV;

e Time-0,8s;

e Rez-1 mimn;

e Délka - 512 mm;

e Smér snimani — kraniokaudalné.
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Na vytvofeném topogramu je zvolen rozsah snimani CT scanu, ktery je
standardni jako u béZného CT. S dalkové fizenym ltZkem je pacient zavezen
do pocatecni pozice a je spusténa akvizice. Pro tomogram jsou kontrolovany

nasledujici predvolené parametry:

e AbdRoutine;

e 130kV;

e Sitkafezu -5 mm;

e Pitch-1,5;

e Rotation time - 0,8 s;

e Smér snimani — kraniokaudalné.

Po provedeni CT scanu mtiZze byt pacient sundan z vySetfovaciho stolu
a propustén zpét na oddéleni, popf. do domadaci péce. Po zvoleni tlacitka
,Complete” automaticky navazuje rekonstrukcni workflow. Tato funkce vytvari
rekonstrukci obrazu z obou casti provedeného vySetfeni a umoZnuje jejich fazi.
Jsou zde pouzity jak iterativni rekonstrukce, tak filtrovana zpétna projekce.
Soucasti této workflow je i ovéfeni kvality obrazu napf. pomoci sinogramu.
V této workflow lze pomoci atenuacnich map korigovat ziskana scintigraficka
data. Atenuacni mapy umoznuji na zadkladé provedeného CT scanu dopocitat
zeslabeni namérené aktivity, které mohlo vzniknout naptiklad z divodu obezity

pacienta.
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4 METODIKA

Pro zpracovani praktické casti bakalarské prace byla zvolena kvalitativni
forma vyzkumu spouZitim metody pripadovych studii neboli kazuistik.
Obecnym ukolem této metody je vytvoreni nové predstavy c¢i potvrzeni
predchozich nalezti. [28] Moji motivaci k pouziti této metody bylo pfibliZeni

nové lécebné technologie a jeji ticinnosti.

4.1 Metodologie

Obecnym tkolem kvalitativniho vyzkumu je pomoci dostupnych metod
zkoumat a popisovat zvolenou problematiku. Metody umoznuji analyzovat
ziskand data za tucelem hlubstho pochopeni a prohloubeni znalosti
ve zkoumaném odvétvi. Sbér dat probiha vétSinou v delSim casovém intervalu
azvolené objekty zdjmu si badatel voli sdm, na zakladé subjektivniho
rozhodnuti. Hlavnim pfinosem této formy vyzkumu je moZnost pozorovani
subjektu vjeho prirozeném prostfedi, detailniho nahlédnuti a zhodnoceni

situace. [29]

Zvolenda  metoda  vyzkumu  pomoci  pfipadovych  studii
je charakterizovana jako vyzkumny pristup, ktery spociva ve vybéru nékolika
malo subjektd, které jsou nasledné podrobeny detailnimu popisu a analyze. Tato
metoda predpoklada spojitost mezi jednotlivymi pfipady tudiz, Ze detailnim
prozkoumanim jednoho pripadu lze lépe porozumét ostatnim obdobnym
pfipadiim. MnoZstvi dat obsaZenych v pfipadovych studiich, si voli badatel sdm
na zdkladé vlastntiho uvazeni. Miize se jednat o uzsi vybér dat spjaty
se zkoumanou problematikou. Ziskana data mohou byt porovnana s dalSimi

pripady nebo mohou byt hodnocena samostatné. [29, 30]
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Metody sbéru dat se lisi dle zkoumané problematiky, kdy lze vyuZit
vSechny dostupné kvalitativni metody jako jsou dotazniky, rozhovory
¢i analyzy dokumentti. Ziskana data mohou byt zatiZena zkreslenim, je proto
nutné zvazit moznd rizika ovliviujici ziskané vysledky. Je nutné brat v potaz
takt, Ze vysledek individudlni studie nemusi objektivneé reflektovat Sirsi skupinu
subjektti ve zvolené problematice. Taktéz je nutné pocitat se zkreslenim
vzniklym na zakladé zvoleného vybéru dat zkoumani. Vysledky mohou byt
interpretovany jako zobecnéné pravidlo ¢i jako individudlni reprezentativni

pripad. [29, 30]

V této praci byl pouzit sbér dat pomoci anonymizované retrospektivni

analyzy pacientskych dat ziskanych z interni zdravotnické dokumentace.
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4.2 Sber dat

Pro ucely této prace byly vybrany kazuistiky péti pacientti, z toho tfi Zen
a dvou muzi, sneuroendokrinnimi tumory rozliSné specifikace. Pacienti
figurujici v praktické casti prace byli zvoleni pod odbornym dohledem vedouci
prace z interni databaze pacientti Kliniky nuklearni mediciny a endokrinologie
2. LF UK a FN Motol. Tito pacienti podstoupili 1écbu Lutatherou béhem

posledniho roku a byla u nich provedena poterapeuticka scintigrafie.

Uvedena data z poterapeutickych scintigrafii byla nasbirdna v ¢asovém
rozmezi od brezna 2021 do dubna 2022. Jelikoz se Lutathera radi mezi nové
pouzivané radiofarmakum, hlavnim rozhodujicim parametrem pro vybér
pacientt bylo predevsim dokonceni vsech 4 lécebnych cykld, popripadé
zajimavy vyvoj onemocnéni jiz béhem lécby. V ramci pfipadovych studii
je uveden hruby ndhled do anamnézy pacienta pred zahdjenim 1é¢by Lutatherou
a dfive podstoupené formy lécby. Druha c¢ast pripadovych studii obsahuje popis
nalezti poterapeutickych scintigrafii a obrazovou reprezentaci pomoci
celotélovych snimkii ze SPECT. Vystupni data z téchto snimani jsou dulezita
nejen z davodu sledovani vyvoje onemocnéni, ale také kvuli nasbirani dat

pro organovou dozimetrii ledvin.

Poterapeutické scintigrafie byly provaddény na hybridnich kamerach
Symbia T nebo Symbia I firmy Siemens, kterymi oddéleni KNME disponuje.
Parametry zvolené pro jednotlivé akvizice jsou podrobné popsany v kapitole

3.7.8.
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4.3 Piipadové studie
Kazuistika ¢.1
Pohlavi: Zena
Vék: 53 let
Diagnoza: Generalizovany NET kaudy pankreatu, grade G2

Anamnéza

Pacientka od roku 2011 pozorovala subjektivni potize, dyspepsii, pyrozu,
nauzeu. S témito potiZemi pacientka navstivila obvodniho lékare, ktery nechal
provést kolonoskopii a gastroskopii, jejiz nalezy byly negativni. V lété 2013
zacala pacientka pozorovat casté bolesti bficha, problémy s nadymanim, ¢astou
unavu a celkovou slabost. Tyto pfiznaky byly pfipisovany hypothyredze.
V breznu 2014 byla pfijata na pohotovost kvtili silnym bolestem bficha, kde ji byl
proveden ultrazvuk bficha, ktery odhalil loZisko nejasné etiologie na jatrech.
Pacientka byla dale odesldna na MR bficha, které potvrdilo mnohocetna loziska
prevazné prstencitého tvaru lokalizovana v obou jaternich lalocich, odpovidajici
metastatickému procesu. V kaudé pankreatu bylo nasledné odhaleno loZisko
velikosti 28x34x26 mm, odpovidajici tumordzni etiologii. Pacientka nasledné
odjela do mista bydlisté, kde podstoupila biopsii, kterd potvrdila
neuroendokrinni metastaticky tumor s klasifikaci G2. Z krevnich vzorkt byla

nadale potvrzena vysoka hladina CgA.

Od kvétna 2014 byla pacientce nasazena lécba Somatuline Autogel 120 mg
se vstupni hodnotou CgA 138 ng/ml a na této terapii doslo v fijnu 2014 k regresi

onemocnéni.
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Zjistény nador byl hodnocen jako resekabilni, proto v prosinci téhoz roku
pacientka podstoupila distalni pankreatektomii a splenektomii s peroperacni
RFA. Naméfena hladina CgA byla 450 ng/ml. Do dubna 2016 pacientka tfikrat
podstoupila TACE, kdy se po treti davce objevily komplikované abscesy,
vyZadujici lé¢bu antibiotiky, kterd pacientka uzivala aZ do zafi 2016. Béhem celé

této doby pacientka uZivala Somatuline Autogel 120 mg.

V tnoru 2017 pacientka podstoupila cholecystoektomii, kterou provazely
komplikované abscesy. V lednu 2018 doslo k progresi onemocnéni se zjisténim
novych metastatickych loZisek pfevazné v jatrech a paraaortalnich uzlinach.
Pacientka dale pokracovala v1écbé Somatuline Autogel 120 mg s pridanim
Afinitor. Kombinace této lécby vedla ke stabilizaci onemocnéni aZ do srpna 2019.
Tehdy byla zjisSténa progrese jaterni a progrese uzlin. Pacientce byla ponechdna
lé¢ba Somatuline Autogel 120 mg, v listopadu 2019 byl poté Afinitor nahrazen

Sutent, coz vedlo ke stabilizaci onemocneéeni.

V srpnu 2020 byla ukoncena lécba Somatuline Autogel 120 mg, z dtivodu
cholestatického ikteru. Po pferuSeni byla pacientce nasazena dieta a lécba
kortikoidy, kdy pacientka nadale uzivala Sutent. V listopadu 2020 byla zjisténa
stabilizace onemocnéni v oblasti jater, ale jasna progrese postiZeni uzlin.
Vlednu 2021 byla pacientka vySetfena na oddéleni nukledrni mediciny
s pouzitim %Ga-DOTATOC, pfi kterém byl potvrzen mnohocetny proces jaterni
s postiZzenim nadbranicnich a podbrani¢nich uzlin. V bfeznu 2021 pacientka
podstoupila odpovidajici vySetfeni, jejiz zavérem byla indikace k PRRT.

Pacientka splniuje anamnézou podminky pro pfijeti na lécbu "Lu-DOTATATE.
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Kazuistika ¢.2

Pohlavi: Zena

Vék: 63 let

Diagnoza: NET Vaterské papily s generalizaci do jater a skeletu, grade G1-2

Anamnéza

Pacientka v bfeznu 2010 zacala vyrazné ubyvat na vaze, na zdkladé
vySetfeni ji byl diagnostikovan diabetes a zjiStén nalez v bfisni dutiné. Pacientka
téhoz roku podstoupila hemipankreatektomii, pfi které byl z odebraného vzorku
histologicky potvrzen NET grade 1 sKi-67 3-4 %. Po provedené operaci
pacientka zhubla dalSich 20 kg. Na zakladé ubytku vahy zacala pacientka trpét

bolestmi zad, které eskalovaly az do omezeni chtize.

V roce 2016 bylo zjisténo loZisko v 56 jater se suspektnimi metastazemi.
Na zakladé tohoto nalezu byla pacientce nasazena lécba Somatulinem, kterou
uzivala od listopadu 2016 do srpna 2017. V srpnu 2018 pacientka podstoupila
metastazektomii v useku S2 a S6 jater, ktera byla komplikovdna abscesem
komunikujicim s bfisni sténou. V fijnu 2018 bylo provedeno kontrolni MR, které
potvrdilo pretrvavajici hypervaskularizované loZisko v useku S7 jater, které
vykazovalo velikostni progresi. Vzhledem k nalezu na MR pacientka v listopadu
téhoz roku podstoupila RFA loziska S7 jater. MR v lednu nasledujiciho roku

prokazala uspésnost lécby, vysledek MR byl bez patologického nalezu.
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Pfi kontrolnim MR v listopadu 2019 byla lékafem popsana suspektni
recidiva v S7 jater. Na oddéleni nuklearni mediciny v lednu 2020 pacientka
podstoupila vySetfeni Ga-DOTATOC PET/CT, jehoZz nalezem bylo
mékkotkanoveé lozisko o velikosti 18 mm s patologickou akumulaci v misté klipti
po hemipankreatektomie (dale jen HPED) pod rendlnim svazkem mezi aortou.

Kontrolni CT v ¢ervenci 2020 prokazalo velikostni progresi loziska.

V prosinci 2020 pacientka podstoupila vySetfeni *Ga-DOTATOC PET/CT
s velikostni i metabolickou progresi jiz zndmého loZiska a nalezem nového
aktivniho loziska v obdobné lokalizaci cca 3 cm kranidlné a nové metastatickym

postiZenim v diafyze pravého humeru a v Th3.

Od ledna 2021 pacientka uZzivala nejprve Somatuline Autogel 120 mg s.c.
a poté Denosumab 120 mg s.c. V bfeznu 2021 pacientka podstoupila paliativni
RT na oblast pravého zevniho humeru a obratlt Th2-Th4, kdy bylo do objemu
dodano 5x 4 Gy. Dle kontrolniho vysSetfeni ®Ga-DOTATOC dominovala
progrese v infiltratu v okoli klipti po HPED a v loZiscich u vena portae a arteria
lienalis. TaktéZ byla potvrzena nova patologicka loZiska vS2 a S6 jater

a metastatické postizeni progredujici v pravém humeru proximalné.
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Kazuistika ¢.3
Pohlavi: Muz
Vék: 75 let

Diagnoza: NET v oblasti ilocekdlniho prechodu sgen. do wuzlin, skeletu,

myokardu a mékkych tkani, grade G1

Anamnéza

Pacient pochdzi ze Stredoceského kraje, rodinnd anamnéza nevyznamna.
V roce 2004 podstoupil TUR prostaty, dalsi urologické vysetteni bylo provedeno
az pred prvnim cyklem PRRT, kdy zjiSténa skler6za méchyfte, trabekulizace
avysoké mikéni reziduum. Na zakladé tohoto byl pacientovi zaveden
permanentni mocovy katetr (dale jen PMK). V €ervnu 2016 podstoupil pacient
excizi melanomu pravého ramene a naslednou reexcizi v srpnu téhoz roku.
Odebrany nalez byl bez malignich struktur, presto pacient dale dochézel
na pravidelné kontroly na koZni oddéleni, kdy bylo onemocnéni monitorovano

a hodnoceno jako v remisi.

Pacient se od roku 2010 1é¢i s ICHS, kdy v zari 2010 prodélal nonSTEMI

s naslednou PCI na RIA s implantaci stentu. Od té doby byl pacient sledovan

Vev/s

Pacient od roku 2016 pozoroval biliarni potize, kdy v dubnu 2017
podstoupil laparoskopickou cholecystektomii (dale jen LCHE), pti které byl
odhalen suspektni nalez na jatrech, jehoz patologii potvrdila nasledna biopsie
jako NET. Pacient byl ddle odeslan na kolonoskopii s ndlezem karcinoidu

v oblasti ilocekalniho prechodu.
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Od cervna 2017 zahdjil pacient terapii Somatuline Autogel 120 mg
a4tydny, od fijna 2019 bylo davkovani zvyseno na 120 mg a 3 tydny.
Od prosince 2020 byl do 1é¢by ptfidan Capecitabin 500 mg 1-0-1. V listopadu 2020
pacient podstoupil kontrolni vysetfeni ®Ga-DOTATOC, které potvrdilo primarni
tumordzni tkan v oblasti ilocekdlniho prechodu a metastatické zmény v oblasti
uzlin, jater, skeletu, myokardu a dalSich mékkych tkani, se zvySenou expresi
somatostatinovych receptorti. Na zakladé anamnézy byl pacient doporucen

k PRRT "7Lu-DOTATATE.
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Kazuistika ¢.4

Pohlavi: Zena

Veék: 59 let

Diagndza: generalizovany NET téla pankreatu
Anamnéza

Pacientka byla léena od roku 2015. V tnoru pacientka podstoupila
radikalni resekci NET corporis pancreatis s bilat. adnexektomii. AZ do roku
2018 je anamnéza bez zdznamu, pacientka byla pouze sledovana. V roce 2018
podstoupila resekci bfisSni lymfatické wuzliny. Ddle pacientka v roce

2019 podstoupila resekci lobus caudatus jater pro metastatické postiZeni.

Od roku 2019 byla pacientka na lécbé Somatuline Autogel, kterou kvuli
onemocnéni Covid-19 na pul roku pferusila a opét nasadila v fijnu 2020
s davkovanim 120 mg a 4 tydny. V listopadu 2021 podstoupila vySetfeni
Somatokitem, které odhalilo vicecetna loZiska v jatrech a lymfadenopatii v hilu
jater a vokoli truncus coeliacus se zvySenou expresi somatostatinovych
receptord. Kontrolni CT trupu v bfeznu nasledujiciho roku odhalilo progresi
onemocnéni predevsim v oblasti metastatického postiZeni jater, uzlin, jaternich
hil a perigastricky. Zaroven odhalilo velikostni progresi uzliku v pravé plici.
Pacientka nastoupila na lécbu chemoterapii DTIC v 7 cyklech, kterou musela
z dtivodu hypoglykémie ukoncit v cervenci 2021. Po ukonceni chemoterapie
bylo provedeno kontrolni CT vySetfeni, které odhalilo vétsi pocet uzlikti v pravé
plici. Reakce metastatickych loZisek na lé¢bu byla smiSena, bez patrnych novych
loZisek. Byla potvrzena expanzivni progrese tumordzni tkané do pravé

nadledviny.
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Vsrpnu 2021 podstoupila pacientka dalsi vySetfeni pomoci
%Ga-DOTATOC, jehoz zavérem byla progrese metastatického postizeni jater,
vySe uvedena lymfadenopatie a postiZeni pravé nadledviny — vSe se zvySenou
expresi somatostatinovych receptorti. Dale byla prokazana rozsahla infiltrace
mesenteria meziklickové, peritonea az s formaci v oblasti malé panve a obou
hypogastrii, s viceCetnymi loZisky meziklickové, v malé panvi, v okoli jater

a nadbranicné — vSe s vyrazné zvysSenou expresi somatostatinovych receptort.

V listopadu téhoZz roku pacientka podstoupila prvni cyklus lécby
77Lu-DOTATATE.
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Kazuistika ¢.5

Pohlavi: Muz

Veék: 75 let

Diagnoza: NET ilea s meta do uzlin, jater, skeletu, grade 2
Anamnéza

Pacient byl diagnostikovan v zafi 2009 po akutni operaci ileu s resekci
tenkého stfeva. Pooperacni ndlez byl histologicky potvrzen jako dobfe
diferencovany G1 NET s invazi do krevnich a lymfatickych cév, ulceraci sliznice
a postiZzenim spadovych uzlin. Do roku 2015 byl pacient pribézné sledovan
na prislusném oddéleni, kdy v ¢ervenci podstoupil debulking a extirpaci
jaternich metastdz v S7 a cholecystektomii (dale jen CHCE). Histologicky nalez

na odebrané tkani odpovidal klinické diagndze NET G2.

Od srpna 2015 do dubna 2016 nastoupil pacient na terapii Interferon alfa.
V bfeznu téhoz roku byla lécba nahrazena Sandostatinem, ke kterému byl
v listopadu navic pfipojena Xeloda. Tuto kombinaci 1éciv pacient uZival az
do tnora 2021, kdy byla Xeloda nahrazena Xermelem. Béhem této lécby pacient
v prosinci 2020 podstoupil ¥Ga-DOTATOC PET/CT, které potvrdilo postiZeni
uzlin, jater, klicek ilea a skeletu se zvySenou expresi somatostatinovych

receptorl. Pacient byl indikovan k léc¢bé "Lu-DOTATATE.
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5 VYSLEDKY

Poterapeuticka scintigrafie pacienta 1

Ttiapadesatileta pacientka s diagndzou NET kaudy pankreatu s generalizaci
do uzlin grade 2 pozorovala subjektivni potiZe od roku 2011. Teprve po tfech
letech byla pacientka diagnostikovdna s onkologickym onemocnénim. Pacientka
po dobu Sesti let od roku 2014 do roku 2020 uzivala lécbu Somatuline Autogel
120 mg, ktera byla ukoncena pro cholestaticky ikterus. Behem uZivani této lécby
doSlo k metastatickému Sifeni onemocnéni prevazné v oblasti jater

a paraaortalnich uzlin.

Prvni cyklus lécby Lutathera podstoupila pacientka v bfeznu 2021,
pfi kterém byla aplikovana aktivita zhruba 6,9 GBq "7Lu-DOTATATE.
Na poterapeutické scintigrafii byl potvrzen nalez mnohocetnych loZisek
v jatrech, pfevazné v pravém laloku. Ddle byla nalezena zvysSena akumulace
ve dvou uzlinach supraklavikularné bilateralné, pfi hrudni sténé vpravo
ventralné v tésné blizkosti mamadrni tepny a zily, v uzliné mezi aortou a levou
sini a v paketu uzlin vlevo paraaortalné pod odstupem renalni Zily. ZvySena
akumulace byla zjisténa v oblasti hlavy pankreatu, snejasnym vysledkem,
jedna-li se o loZisko ¢i pouze fyziologickou variantu. Provedené LDCT plic bylo

bez nalezu lozisek.

Po podani nasledujicich tfi cykltd lécby Lutathery s aplikovanymi
aktivitami (viz tabulka 4) byl nalez na poterapeutickych scintigrafiich

stacionarni.
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Zaveér

Pacientka byla jednim z prvnich pacientti, ktefi podstoupili lécbu PRRT
ve FN Motol. U pacientky doslo ke stabilizaci onemocnéni. Od vstupniho
vySetfeni v bfeznu 2021 po data ziskana vzafi 2021 nedoslo k progresi
onemocnéni, nalezy na provedenych scintigrafiich byly hodnoceny
jako staciondrni. Pacientka se po ukonceni l1écby subjektivné citila lépe. Ustoupily
priznaky karcionoidového syndromu. Pacientka nadale nepocitovala flushe
anetrpéla prajmy. Jedinou nadale pritomnou komplikaci byly pfetrvavajici

bolesti bficha a obcasna zacpa.

Pacientce bylo indikovano kontrolni ®Ga-DOTATOC PET/CT s odstupem
3 mésicti. Pacientka byla predana do péce oSettujiciho onkologa s doporucenou

kontrolou renadlnich a jaternich parametrti po 2-4 tydnech po terapii.

62



WR 24H 31 32021 WF 24H ¥ 5 N1
% 3

Anderior Fozierior Anderior Fozierior

1. cyklus' Z cyklus’

Obrazek 9 — Nalez na poterapeutickyjch scintigrafiich po pronim a druhém cyklu
(Ptevzato z Interni databize KNME FN Motol)

WR24H 5 R N1 WR 74H 3n 52021
% %

Jntena Hastenar k. astenar

3. cyklus

4. cyklus

Obrazek 10 — Nilez na poterapeutickych scintigrafiich po tietim a ctortém cyklu
(Ptevzato z Interni databize KNME FN Motol)



Tabulka 4 — Vysledky poterapeutické dozimetrie (Pfevzato z Interni databize KNME

FN Motol)
Organové davky [mGy/MBq] Organové davky [Gy]
WB davka [Gy]
P ledvina L ledvina P ledvina L ledvina
0,29 0,33 0,28 2,24 1,91
0,11 0,42 0,44 3,00 3,12
0,17 0,58 0,46 3,64 2,86
0,24 0,41 0,45 2,92 3,17
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Poterapeuticka scintigrafie pacienta 2

TtiaSedesatiletd pacientka pozorovala vyrazny ubytek vahy vroce 2010.
TéhoZ roku byl z odebraného vzorku diagnostikovan NET Vaterské papily
grade 1. V roce 2016 bylo zjiSténo lozisko v jatrech se suspektnim metastatickym
Sifenim. Po dobu jednoho roku uZzivala lécbu Somatuline Autogel 120 mg.
Vroce 2017 byla pacientce provedena metastazektomie, ktera povrdila
pritomnost metastaz s grade 2. AZ do ledna 2021 pacientka neuZivala Zadnou
lécbu, kdy vlednu byla opét nasazena lécba Somatuline Autogel 120 mg.
Nasledujici mésic byla lé¢ba vyménéna za Denosumab 120 mg. V mezicase mezi

nasazenim lécby se onemocnéni metastaticky rozsifilo do skeletu.

Prvni cyklus lécby Lutathera podstoupila pacientka v cervnu 2021,
pfi kterém  byla aplikovana aktivita 7,2 GBq "Lu-DOTATATE.
Na poterapeutické scintigrafii se zobrazila loziska zvySené akumulace
v retroperitoneu v misté klipti po HPDE pre aZ paraaortalné vpravo subrenalné.
Dalsi  viditelnd zvySena  akumulace byla zjiSttha v  predem
znamém mékkotkanovém loZisku ventralné od horniho pdlu levé ledviny
podobna rezidualni tkani pankreatu. ZvySena akumulace byla prokazana
v S6 jater a velmi chabé taktéz v S2, v diafyze pravého humeru proximalné bylo
zjisténo syté loZisko a lehké naznaceni zvySené akumulace bylo popsano i v Th3.

Jatra byla vyrazné nehomogenni a steotakticka.

Na poterapeutickeé scintigrafii po druhém z lécebnych cykli v srpnu 2021,
bylo v porovnani se scanem z6/2021 vidét nevelkou castecnou regresi
akumulace RF ve skeletu. Konkrétné nezobrazeni ptivodniho loziska v Th3

asnizeni koncentrace aktivity v pravém humeru. Taktéz byla detekovana
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snizena akumulace RF v ptivodnim atvaru v retroperitoneu. LoZisko v S2 jatrech

detekovano nebylo.

V porovnani s poterapeutickou scintigrafii z 8/2021, nalez po tretim
lé¢ebném cyklu vykazoval nevelkou c¢aste¢nou regresi akumulace RF ve skeletu,
konkrétné sniZeni aktivity v pravém humeru a v ttvaru v misté klipti po HPDE.
V misté klipi po HPDE byla patrna i morfologicka regrese. Ostatni nalez

byl staciondrni.

Po poslednim cyklu léc¢by Lutathera byla na poterapeutické scintigrafii
pozorovana loZiska se zvySenou expresi somatostatinovych receptorti v oblasti
jater, vpravo subrendlné, v oblasti levé nadledviny a v pravém humeru.

Nova loziska objevena nebyla.

V porovnani se vstupnim poterapeutickym scanem z ¢ervna 2021 byla
patrna parcidlni regrese nalezu. LoZiska se na scintigrafii zobrazila s niZsi sytosti

a morfologicka regrese byla patrna predevsim v loZisku v misté klipt po HPDE.
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Zavér

Po ukonceni ¢ty cykli 1écby doslo u pacientky 2 k vyrazné parcialni regresi
nalezu. VSechna ptivodni loziska se na poslednim snimani zobrazila s vyrazné
nizsi sytosti. Dale je zde mozné vidét morfologickou regresi loZiska v misté klipti
po HPDE. Pacientka po poslednim cyklu lécby popsala ustup komplikaci. Jiz dale
nepozoruje bolesti bficha, avSak nadale pretrvava prajmovita stolice 3x denné,
1x tydné flushe a vyjimecné no¢ni poceni. Bolest pacientka nadale pozorovala
pouze v oblasti pravého ramene a pravé kycle. Nové se pacientce po ukonceni

terapie rozvinula intolerance na laktozu.

Pacientce bylo doporuceno déle vynechavat mlé¢né vyrobky a pokracovat
v diabetické dieté. Ddle bylo pacientce indikovdno kontrolni %Ga-DOTATOC
PET/CT s odstupem 3 meésicli. Pacientka byla preddna do péce osettujiciho
onkologa sdoporucenou kontrolou jaternich a rendlnich parametrii

po 2-4 tydnech po terapii.
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‘WB 24H 17.6.2021 ‘WB 24H 12.8.2021

Obriazek 11 — Nalez na poterapeutickych scintigrafiich po pronim a druhém cyklu
(Ptevzato z Interni databize KNME FN Motol)

WB 24H 4.11.2021 WB 24H 222022
o 9

Anterior Posterior Anterior Posterior

Obrazek 12 — Nilez na poterapeutickych scintigrafiich po tietim a cturtém cyklu
(Ptevzato z Interni databize KNME FN Motol)
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Tabulka 5 — Vysledky poterapeutické dozimetrie (Prevzato z Interni databize KNME

FN Motol)
Organové davky [mGy/MBq] Organové davky [Gy]
WB davka [Gy]
P ledvina L ledvina P ledvina L ledvina
0,18 0,53 0,53 3,84 3,83
0,35 0,64 0,57 4,69 4,22
0,20 0,62 0,56 4,50 4,02
0,23 0,41 0,41 2,88 2,90
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Poterapeuticka scintigrafie pacienta 3

Pétasedmdesatilety pacient svelmi castou lokalizaci NET v oblasti
ilocekalniho pfechodu grade 1 pozoroval biliarni potiZe od roku 2016. Rok poté
mu na odebraném vzorku z LCHE byl diagnostikovan NET. Tato hypotéza byla
potvrzena nalezem karcinoidu na ilocekalnim prfechodu pfi kolonoskopii.
Pacientovi byla nasazena lécba Somatuline Autogel 120 mg, kterou uZzival

od Cervna 2016.

Nalez na poterapeutické scintigrafii v srpnu 2021 po podani prvniho
cyklu Lutathery odhalil loziska s patologickou akumulaci aplikovaného

RF v nasledujicich lokalizacich:

e Ve skeletu — oblast orbit bilat., pravy humerus proximalné, prava tibie
medialné, v Th9, v obratlich;

e Pod bazi lebni vpravo;

e Vmediastinu — dvé loZiska v myokardu LK;

e Vjaternich lalocich bilateralné;

e V hlavé pankreatu — kauddlni okraj, dale pokracuje ventrokaudalne;

e Paraaortalné subrenalné vlevo;

e Paraaortalné vlevo — tésné nad odstupem arteria mesenterica inferior;

e Leva ledvina — prostor mezi dorzalnim okrajem.

Zavérem doplnujictho LDCT byla suspektni ureterolitidza vpravo
nad ureterovezikalni junkci. Extrarendlni panvicka pravé ledviny se jevila

vétsitho rozméru s mirnym rozsifenim proximdlniho ureteru vpravo. V nalezu

70



byla téZ popsana hypotroficka prava ledvina s viditelnymi vicecetnymi kameny

v kalisich ledviny a suspektni zahusténa korova cysta levé ledviny.

Nalez na poterapeutické scintigrafii po druhém cyklu prokazal
proti vySetfeni v srpnu 2021 lehce sniZenou akumulaci v loZisku v pravém
humeru. Ostatni nalez byl stacionarni. Doplnujici LDCT bylo se stacionarnim

nalezem proti srpnu 2021.

Na poterapeutické scintigrafii v prosinci 2021 byl nalez nadale hodnocen
jako stacionarni. V porovnani se vstupnim vysetfenim byl nalez po poslednim
provedeném cyklu v tinoru 2022 poctem loZisek stacionarni, néktera loziska byla

morfologicky mensi.

Zavér

Na provedenych poterapeutickych snimanich se u pacienta ndlezy nelisSily
po celou dobu terapie. DosSlo pouze k morfologickému zmenseni nékterych
viditelnych loZisek. Pacientovi byl jiz pfed prvnim cyklem zaveden PMK
z dtivodu sklerozy mocového méchyre. Na obrazku 11 mtZeme v dolni ¢asti
vidét predmét s vysokou akumulaci RF, jedna se vSak pouze o vySe zminény
mocovy sacek, ktery zfistal béhem vysSetfeni poloZzen ve snimané oblasti.

Permanentni mocovy katétr 1ze vidét i na obrazku 12 vpravo.

U pacienta se po ukonceni 1écby nadale nevyskytoval flush a fyzickou
zatéz zvladal bez vétsich potizi. Pacient nepocitoval Zadné bolesti a vylucovani
stolice bylo pravidelné, bez komplikaci. V zavedeném PMK byl v tnoru 2022

zjistén zanétlivy mocovy sediment podobny asymptotické uroinfekci.
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Odebrana mo¢ byla podrobena rozboru. Vysledky nebyly v dobu dimise
pacienta k dispozici. Vzhledem k asymptomaticnosti pacienta a zavedenému
PMK byla pacientovi doporucena vyména PMK s naslednym odbérem moci
k provedeni testi. Obdobné jako u ostatnich pacienti bylo pacientovi
doporuceno kontrolni ¥Ga-DOTATOC PET/CT vysetfeni odstupu 3 meésicti od
ukonceni terapie. Pacient byl pfedan do péce oSetfujiciho onkologa, ktery by mél

pacientovi provést kontrolni jaterni a renalni testy.

WB 24H 18.8.2021 WB 24H 21.10.2021
%

>
2.

2

u A £

Anterior Posterior Anterior Posterior

Obrazek 13 — Nilez na poterapeutickych scintigrafiich po pronim a druhém cyklu
(Ptevzato z Interni databize KNME FN Motol)
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WB 24H 16.12.2021

Posterior

WB 24H 23.2.2022
o

%

L2

Anterior

o

Posterior

Obrazek 14 — Nilez na poterapeutickych scintigrafiich po tietim a ctortém cyklu
(Ptevzato z Interni databize KNME FN Motol)

Tabulka 6 — Vysledky poterapeutické dozimetrie (Prevzato z Interni databize KNME

FN Motol)
Organové davky [mGy/MBq] Organové davky [Gy]
WB davka [Gy]
P ledvina L ledvina P ledvina L ledvina
0,21 0,32 0,44 2,28 3,12
0,34 0,26 0,41 1,85 2,96
0,35 0,33 0,47 2,32 3,32
0,33 0,32 0,44 2,28 3,12
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Poterapeuticka scintigrafie pacienta 4

Devétapadesatiletd pacientka s generalizovanym NEN téla pankreatu
byla lécena od roku 2015. Od roku 2019 pacientka uZivala terapii Somatuline
Autogel 120 mg, kterou na ptl roku pferusila kviali onemocnéni Covid-19.
Pacientka po prodélani nemoci v fijnu 2020 opét nasadila lécbu Somatuline
Autogel. Po vysSetfeni Somatokitem v listopadu 2021, jeZ odhalilo progresi
onemocnéni, byla pacientce nasazena lécba chemoterapii DTIC v 7 cyklech.
Tato terapie byla z diivodu hypoglykémie ukoncena v cervenci 2021. Béhem
lécby doslo k expanzivni progresi primarniho tumoru, reakce metastatickych

loZisek byla smiSend, nedoslo vSak k nalezu novych lozisek.

Na poterapeutické scintigrafii v listopadu 2021, po ukonceni prvniho
lé¢ebného cyklu byla pozorovana viditelna hepatomegalie. LoZiska se zvySenou
expresi somatostatinovych receptorti byla pritomna v jatrech, v pravé

nadledviné a v mesenteriu.

Vtnoru 2022 byl scintigraficky ndlez staciondrni, avSak byla zjisténa

vyrazna regrese nalezu, pfedevsim v kaudalni casti jater.
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Posledni scintigrafie, ktera ¢asové zapada do ¢asového rozsahu sbéru dat,
byla provedena v dubnu 2022. Jednalo se o celotélové snimani po 3. cyklu terapie,
které bylo doplnéno cilenym SPECT/LDCT bficha. Nalezem byla loziska
s vysokou akumulaci RF v jatrech, jedno pfi kopuli, dalsi v pravém laloku
kaudalné. Dalsi mensi loZisko bylo lokalizovano v oblasti pravé nadledviny, kdy
se dle LDCT nachdzi tésné nad pravou ledvinou a nelze ho jednoznacné odlisit
od jater. Vétsi loZisko se nachazelo v oblasti mesenteria. V porovnani
se scintigrafii z inora 2022 doslo ke znacné regresi nalezu, predevsim u loziska

v kapuli jater.

Zaveér
Pacientka 4 v dobé dokonceni prace prozatim nedokoncila vSechny
lécebné cykly, vystup jeji terapie proto vychazi pouze z prvnich tfi cykla terapie.
V porovnani s prvni scintigrafii v listopadu 2021 doslo k vyrazné regresi nalezu,

predevsim v oblasti kapuli jater.

U pacientky se v mezidobi neobjevily hypoglykemické stavy. Pacientka
nadale pokracovala v doporucené dieté a subjektivné pocitovala vétsi tinavu.
Pacientka vysadila lé¢bu kortikoidy, po kterych se objevily otoky v oblasti

obliceje a bficha. Doslo také k ustoupeni bolesti bricha, stolice byla v posledni

vvvvvv

Pacientka by po 8 tydnech méla podstoupit posledni cyklus lécby,

nebude-li nutné na zakladé laboratornich vysledki termin odloZit.
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WB 24H 11.11.2021 ‘WB 24H 16.2.2022

Obrazek 15 — Nilez na poterapeutickych scintigrafiich po pronim a druhém cyklu
(Ptevzato z Interni databize KNME FN Motol)

WB 24H 22.4.2022

Anterior Posterior

Obriazek 16 — Nilez na poterapeutické scintigrafii po tietim cyklu (Pievzato z Interni
databize KNME FN Motol)
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Tabulka 7 — Vysledky poterapeutické dozimetrie (Pfevzato z Interni databize KNME

FN Motol)
Organové davky [mGy/MBq] Organové davky [Gy]
WB davka [Gy]
P ledvina L ledvina P ledvina L ledvina
0,86 0,42 0,40 3,12 2,99
0,40 0,42 0,37 3,10 2,69
0,27 0,39 0,33 2,84 2,44




Poterapeuticka scintigrafie pacienta 5

Pétasedmdesatilety pacient podstoupil v roce 2009 operaci tenkého stfeva
pro ileus, pri kterém byl histologicky nalezen NET ilea. Zjisténo bylo také
metastatické sifeni do krevnich a lymfatickych cév, ulcerace sliznice a postiZeni
spadovych uzlin. V roce 2015 byla pacientovi provedena CHCE s histologickym
nalezem grade 2. Pacient uZival l1écbu Interferon alfa, kterou po roce nahradil
Somatuline Autogel 120 mg. Tato lécba byla v listopadu 2018 doplnéna

metronomickou Xelodu. Na zacatku roku 2021 byla Xeloda nahrazena Xermelou.

Na fazovanych tomografickych fezech ze zafi 2021 byla nalezena vicecetna
loZiska s akumulaci RF v jatrech a ve skeletu. Skeletalni loZiska byla pozorovana
na pfechodu C/Th patefe, v oblasti Th2 a Th8, nékolik ve sternu a Zebrech,
v levém humeru proximalné, v kycelnich kostech a sacru a drobnym fokusem
ve sttevni klicce v pravém mesogastriu ventrdlné pod bfisni sténou.
Na doplnujicim LDCT v oblasti S7 jater byl viditelny st. p. resekci, ktera byla
provedena vroce 2015. Dale byla nefrolitidza v dolnim pdlu levé ledviny

bez méstnani v dutém systému. Nalez na plicich byl bez lozZiskovych zmén.

Nalez na poterapeutické scintigrafii v listopadu 2021 nadale potvrdil loZiska
se zvySenou denzitou somatostatinovych receptorti v jatrech, ve skeletu
a ve stfevni kli¢ce v pravém mesogastriu. Proti pfedeSlému vySetfeni se nalez

vice méné nezménil.

Nadlez na poterapeutické scintigrafii v lednu 2022 byl stacionarni. Posledni
WB sniméni po 4. cyklu terapie, bylo doplnéno cilenym SPECT/LDCT bficha.

Na fuzovanych tomografickych fezech byla nalezena vicecetnd loziska
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s akumulaci RF v jatrech a ve skeletu. Skeletalni loZiska byla lokalizovana
na prechodu C/Th patefe, v oblasti Th2 a Th8, nékolik ve sternu a Zebrech,
v levém humeru proximalné, v kycelnich kostech a sacru a drobnym fokusem ve
sttevni klicce v pravém mesogastriu ventralné pod brisSni sténou. LoZiska
se zvySenou denzitou somatostatinovych receptorti se nachdzela ve stejnych
lokalizacich jako po prvnim poterapeutickém snimani. Nalez byl nadale

hodnocen jako stacionarni.

Zavér

U pacienta 5 byl nalez po celou dobu terapie staciondrni. Po ukonceni
vSech ¢tyr 1écebnych cykli pacient subjektivné pocitoval zlepSeni predevsim
v zmirnéni bolesti bficha. Bolest pocitoval zhruba jednou mési¢né a pouze
mirnou. U pacienta nadale pfetrvavaly komplikace s prajmy, které se nadale
objevovaly nékolikrat denné. Pacient nadale trpél i navaly flushe a subjektivné

pocitoval zhorSeni dusnosti.

Pacientovi byla doporucena vysetfeni jaternich a rendlnich parametrt,

stejné tak kontrolni ¥Ga-DOTATOC PET/CT s odstupem 3 mésicti od terapie.
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‘WB 24H 22.9.2021 ‘WB 24H 25.11.2021

Obrazek 17 — Nalez na poterapeutickych scintigrafiich po pronim a druhém cyklu
(Ptevzato z Interni databize KNME FN Motol)

WB /24H 20.1.2022 WB 24H 16.3.2022
%

Anterior Posterior Anterior Posterior

Obrazek 18 — Nilez na poterapeutickych scintigrafiich po tietim a cturtém cyklu
(Ptevzato z Interni databize KNME FN Motol)



Tabulka 8 — Vysledky poterapeutické dozimetrie (Prevzato z Interni databize KNME

FN Motol)
Organové davky [mGy/MBq] Organové davky [Gy]
WB davka [Gy]

P ledvina L ledvina P ledvina | L ledvina
0,19 0,38 0,40 2,68 2,81
0,22 0,38 0,39 2,74 2,8
0,17 0,34 0,34 2,47 2,49
0,20 0,35 0,34 2,52 2,47
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6 DISKUZE

Teoretické cast prace byla vénovana neuroendokrinnim nadortim, jejich
diagnostice a 1écbé. Prace byla zameéfena pfedevSim na somatostatinové
receptory a na né navazanou diagnostiku a terapii. Podrobné byl popsan postup
poterapeutické scintigrafie a jeji vyznam. Vramci praktické casti byly
zpracovany pripadové studie péti vybranych pacienti sneuroendokrinnim
tumorem, ktefi v poslednim roce podstoupili peptidovou receptorovou
radionuklidovou terapii za pouziti ’Lu-DOTATATE. Zvoleni pacienti byli
vybrani na zakladé subjektivniho tisudku autora prace. Jedna se o ¢tyfi pacienty
s dokoncenymi vSemi cykly lécby a jednu pacientku, jejiz lécba by méla byt
ukoncena v ¢ervnu 2022. DtleZitou proménnou pfi vybéru byla pfedevsim

¢asova narocnost celkové terapie a malé mnozZstvi plné dolécenych pacientt.

Skupinu pacientdi pro zpracovani pifipadovych studii jsme vybrali
z interniho databazového systému UNIS, ktery FN Motol vyuZiva pro uchovani
pacientskych dat. Vybér dat byl proveden pod odbornym dohledem vedouci
prace a data byla v ramci bakalarské prace anonymizovana. K dispozici byly
poskytnuty anamnézy vybranych pacienti, snimky z poterapeutickych
scintigrafii a zapisy z provedenych dozimetrickych méfeni. Objektivnost vybéru
byla nepochybné zatiZena faktem, Ze se jedna o nové pouZivanou metodu
terapie, proto v tuto chvili neni zdaleka tak velky vzorek vylécenych pacientti.
Vybér byl déle limitovan faktem, Ze se jednd o vybér pacientti pouze z jednoho
zdravotnického zafizeni. Tento zpiisob 1é¢by NEN se v Ceské republice zatim
vyuziva jesté pouze ve fakultni nemocnici v Olomouci. Vysledky terapie
vybranych pacientii nepochybné nemusi objektivné reflektovat ucinnost lécby

na celé populaci.
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Podminkou vhodnosti pacienta k podstoupeni PRRT pomoci”’Lu je zvySena
exprese somatostatinovych receptorti. Tato skutec¢nost je nejprve ovérena
na diagnostické scintigrafii a pokud toto vysetfeni prokaZe pozitivni nalez, mtize
pacient podstoupit dalsi vstupni vysetfeni. Pokud pacient spliuje podminky
aindikacni  kritéria (viz tabulka 3), mtize byt doporucen klécbé
77Lu-DOTATATE. Nasledné se po kazdém provedeném cyklu terapie provadeéji
poterapeutické scintigrafie z divodu zjisténi vyvoje onemocnéni. Takto ziskana
data slouzi také k vypocitani absorbované davky v ledvinach, u kterych hrozi
rozvoj nefrotoxicity. Vzhledem k podavani aminokyselin, které ptisobi

nefroprotektivné, je vsak toto riziko nizke.

Ulohou prvni poterapeutické scintigrafie je mimo jiné porovnani
s nalezem predterapeutického ®Ga-PET/CT, ktery se dnes téméf standardné
provadi u vSech pacienti indikovanych k PRRT. Ndlez scintigrafie by mél
odpovidat predem lokalizovanym loZiskiim z PET/CT. MuiZe dojit i k odhaleni
nového loZiska, které ptuvodné nebylo na PET/CT zachyceno a v mezidobi

progredovalo, ve vétsiné pripadi vsak nalezy odpovidaji.

Ze zkoumané mnoziny péti pacienti doslo u dvou z nich (pacient 1 a 5)
ke stabilizaci onemocnéni. U téchto pacienti byl ndlez na vSech provedenych
poterapeutickych scintigrafiich staciondrni. U zbyvajicich tfi pacientd
(pacient 2, 3, 4) doslo k morfologickému zmensSeni dfive zndmych loZisek,
ke sniZeni nebo vymizeni akumulace "Lu-DOTATATE v nékterych z nich.
Je pozoruhodné, Ze i pti takto malém poctu zkoumanych pacientti, nami ziskané
vysledky korespondovaly se statistickymi daty z interni databaze KNME Motol,

ke kterym mi byl poskytnut pfistup pod dohledem vedouci prace.
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Tyto interni statistické udaje uvadéji, Ze u 44 % lécenych pacientti dojde ke

stabilizaci onemocnéni a u 50 % k ¢astecné remisi onemocnéni.

Pohlavi se vramci provedeného Setfeni neprokazalo jako rozhodujici
parametr onemocnéni. Vsichni uvedeni pacienti byli starsi nez 50 let a diagndza

NEN u nich byla provedena jiz pred nékolika lety.

NezZadouci ucinky 1écby 7Lu-DOTATATE byly popsany u velké skupiny
pacientt ve studii GEPNET [31]. V této studii byli pacienti léceni az do vyse
22,2-29,6 Gy absorbované davky v ledvinach. Zavazné projevy pozdnich
radiacnich ucinktt byly pozorovany u 9 z 504 pacienti. Ve dvou pripadech
se vyskytly pfipady rendlni insuficience, které ale nejspiS nesouvisely
s provedenou lécbou. U tfi pacientii se objevila zdvazna jaterni toxicita.
u ¢tyfech pacienti. Kromé téchto zavaznych komplikaci se béhem 1é¢by u Sesti
pacientt po podani rozvinula hormonalni krize nejspis v diisledku uvoliovani
bioaktivnich latek. Cela tato skupina pacientt disponovala vysoce hormonalné

aktivnim NET. Po adekvatni péci se vSichni tito pacienti uzdravili. [31]

Ve vysledcich vSech zkoumanych pacienti 1ze pozorovat subjektivni
zlepSeni obtiZi spojenych sonemocnénim. Tato ma hypotéza je potvrzena
i ve studii Teunissen a kol. [32] V této studii byl padesati pacientim pred
zahdjenim, béhem a po ukonceni lé¢by podan dotaznik zaméfujici se na kvalitu
zivota. Celkova kvalita Zivota se dle korespondent(i vyrazné zlepsila. Pacienti
pocitovali vyznamné zlepSeni symptomt tinavy, nespavosti a bolesti. ZlepsSeni
kvality Zivota dotazovanych ve vétsiné pripadii korespondovalo s prokdzanou

regresi onemocnéni.
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Van Essen a kol. [33] ve své studii popsali ucinky preléceni 7,4 GBq
77Lu-DOTATATE u 33 pacientt s NET GIT systému. Tito pacienti byli
pred podanim terapie vySetfeni na CT, které potvrdilo progresi tumoru.
U 28 pacientli se po podani ctyrech cykla 7,4 GBq "Lu-DOTATATE objevila
zména v rychlosti mitotické aktivity. U 5 pacienti doslo k vyznamnému
klinickému zlepSeni. U 8 (24 %) pacienti doslo ke znovuobnoveni redukce
tumordzni masy. Medidn doby do progrese byl stanoven na 17 mésicti a béhem
této doby nebyly u Zadného z pacienti pozorovany pozdni nezaddouci tcinky.
Tato studie vedla kzavéru, Zeterapie YLu-DOTATATE mutzZe byt
vhodnou lé¢ebnou alternativou pro pacienty, u kterych nezabrala doposud

zadna nasazena lécba.

Valkema a kol. [34] ve své studii porovnavali vliv *Y-DOTATOC
a ”Lu-DOTATATE na funkci ledvin. Odhad stfedni hodnoty poklesu clearence
kreatininu byl u lécby ""Lu-DOTATATE 3,8 % za rok. Ledviny jsou davkou
omezujicim organem, proto byl pfi aplikaci pacientim soucasné aplikovan
roztok aminokyselin. Absorbovana renalni davka byla v tomto pripadé 19,8 Gy.
Jako komorbidity v této studii byl uveden diabetes, hypertenze a vyssi vék, tyto

taktory pravdépodobné vedly ke sniZeni hodnoty clearence kreatininu.

Nové se aplikaci PRRT vyuzZivd jako neoadjuvantni lécby
pro pankreatické NET. JelikoZ chirurgické odstranéni tumoro6zni tkané je jedinou
kurativni moZnosti, je neoadjuvantni lécba pomoci PRRT slibnou alternativou.
PRRT lze také vyuZit ve formé adjuvantni lécby, kterd vede k prevenci
mikroskopického Sifeni tumoru v disledku manipulace béhem operace ¢i rastu

jiz pfitomnych metastaz. [16]
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Dle publikovanych studii se PRRT ukazala byt velmi ti¢éinna v kombinaci
s cilenou lécbou. Ve studii u pacienti s NEN GIT byla PRRT kombinovana
s 1écbou sunitinibem (komercéni ndzev Sutent), kdy u pacientti s NEN pankreasu
doslo k vyraznému prodlouZeni medidnu preziti oproti pouziti placeba. [35]
PRRT v kombinaci severolimem (komercni nazev Afinitor) také wvedlo
k prodlouZeni medianu preZiti oproti stejné 1écbé s placebem u pacientt s NET

pankreatu.

BéZné lékarské terminy nejsou v praci vysvétlovany. Pokud byl lékatsky
termin v textu uveden zkratkou, 1ze vysvétleni tohoto pojmu najit v seznamu

zkratek. Taktéz nejsou uvadény preklady v textu pouzitych latinskych nazv.

Sledovani poterapeutickych scintigrafii, a tim vyvoje onemocnéni NEN
jiz béhem lécby na zadkladé vyhodnoceni celotélovych snimka ze SPECT,
nepfineslo nové medicinské ani technické poznatky. Prace byla postavena
predevsim na pfibliZzeni nové lécebné metody a nahlédnuti do problematiky
lécby neuroendokrinnich nadorti zaloZené na radionuklidem znacenych
somatostatinovych analogach. K ziskani objektivniho nazoru na efektivitu

provedené terapie by byl nutny vétsi vzorek zkoumanych pacientti.

Na tuto praci by v budoucnu mohla jisté navazat jind akademicka prace,
ktera by se napriklad vénovala porovnani tcinnosti 1écby oproti jinym
terapeutickym metoddm. Bylo by také mozné zpracovat statisticka data tykajici

se mnozstvi lécenych pacientti, u kterych byla lécba uspésna.
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7 ZAVER

Peptidova receptorova radionuklidova terapie je novou slibnou lé¢ebnou
metodou  pro  lécbu  pacienti = s metastazujicimi  inoperabilnimi
gastroenteropankreatickymi neuroendokrinnimi nadory. Moznost pouziti této
lécby se zakladd na predpokladu, Ze tumordzni tkan vykazuje dostate¢nou
expresi somatostatinovych receptort. Tuto skutecnost lze ovérfit pomoci
Octreoscanu, Tektrotydu ¢i galiového PET/CT vysSetfeni. I presto, Ze indikace
pacientt k této 1écbé je omezend, doposud ziskana data u lécenych pacientt
napovidaji tomu, Ze se jednd o efektivni metodu lécby. U pacientti doslo
ke stabilizaci, mnohdy az k regresi onemocnéni. Jednim z moznych rizik této
1é¢by je vznik nefrotoxity, které 1ze predejit kontinudlni dozimetrii a soucasnym

podanim aminokyselin béhem aplikace Lutathery.

Provadéna poterapeutickd snimani umoznuji sledovani vyvoje onemocnéni
a jsou zdkladem pro dozimetrické vypocty, které provadi radiologicky fyzik.
Data péti zkoumanych pacientti prokazuji efektivitu 1écby, ktera se u dvou z nich
projevila stabilizaci onemocnéni, u trech pacienti doslo k casteéné remisi

onemocnéni.
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8 SEZNAM POUZITYCH ZKRATEK

CgA — Chromatogranin A

CNS - Centralni nervova soustava

CT — Computed tomography (Pocitacova tomografie)
DNES - Diftzni neuroendokrinni systém
DOTA - Kyselina dodekantetraoctova

DTPA - Kyselina diethylentriaminpentaoctova
FDG - Fluordeoxyglukoza

FN - Fakultni nemocnice

Ga - Galium

GBq - Gigabequerel

GIT - Gastrointestinalni

Gy - Gray

Hf - Hafnium

HPED - Hemipankreatektomie

CHCE - Cholecystektomie

In - Indium

i.m. — Intramuskuldrné

ICHS - Ischemicka choroba srdecni

keV - Kiloelektronvolt
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KNME - Klinika endokrinologie a nuklearni mediciny
kV —Kilovolt

LDCT - Low dose CT (Nizko davkové CT)

LF UK - Lékarska fakulta Univerzity Karlovy

LCHE - Laparoskopicka cholecystektomie

LK - Leva komora

mA — Miliampér

MDS - Myelodysplasticky syndrom

MELP — Medium Energy Low Penetration (Stfedni energie nizka penetrace)
MIBG - Meta-iodobenzylguanidin

Mo — Molybden

MR — Magneticka rezonance

MRS - Mistni radiologicky standard

mSv — Milisievert

NEK - Neuroendokrinni karcinom

NEN — Neuroendokrinni nador

NES — Neuroendokrinni systém

NET — Neuroendokrinni tumor

NM - Nuklearni medicina

NSE — Neuron-specificka enoldza

PCI - Perkutanni koronarni intervence
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PMK - Permanentni mocovy katétr

PET - Pozitronova emisni tomografie

PRRT - Peptidova receptorova radionuklidova terapie
RF — Radiofarmakum

RFA - Radiofrekvenc¢ni ablace

RIA - Ramus interventricularis anterior

RT - Radioterapie

s.c. — Subkutanné

SPECT - Single Photon Emission Tomography (Jednofotonova emisni tomografie)
SSTR - Somatostatinové receptory

St.p. — Stav po

uSv — Mikrosievert

Sv - Sievert

TACE - Transarteridlni chemoembolizace

Tc — Technecium

TUR - Transuretralni resekce

WB - Whole body (Celotélova)

WHO - World Health Organization (Svétova zdravotnicka organizace)
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