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Abstrakt: Price se vénuje porovnani metod kalibrace SPECT kamery pro méfeni aktivity
ve §titné zl4ze pfi jejim onemocnéni. Mezi porovndvané metody patii plastovy vélcovy
fantom krku s otvorem pro injek¢ni stiikacky, antropomorfni fantom krku s vymeénitel-
nymi vlozkami §titné Zlazy o rGznych objemech, jehoz struktury, véetné vlozek, byly
vytisknuty na 3D tiskdarné podle rozmérti v doporuceni ICRP Publication 110 a NEMA
IEC PET télovy fantom s Sesti sférami o riznych objemech. Kalibrace byla provedena
na pristroji GE Discovery 670 SPECT/CT disponujici dvéma hlavami gamakamer a to
jak v plandrnim, tak v tomografickém rezimu. Vysledky citlivosti systému, kterymi jsou
metody srovndvany, jsou reprezentovany formou grafii. Odhadnutd systematickd chyba
hodnot citlivosti od zlatého standardu, kterym byl zvolen antropomorfni fantom krku, je
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diskutovana vzhledem k nejvyssi nejistoté v ramci celého dozimetrického fetézce.
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Comparison of calibration methods of a SPECT camera for thyroid activity
measurements

Author: Daniel Ptacek

Abstract: The thesis focuses on the comparison of SPECT camera calibration methods
for measuring activity in the thyroid gland in thyroid disease. The compared methods
include a plastic cylindrical neck phantom with a hole for syringes, an anthropomorphic
neck phantom with interchangeable thyroid inserts of different volumes, whose structures,
including the inserts, were 3D printed according to the dimensions in ICRP Publication
110 and a NEMA IEC PET body phantom with six spheres of different volumes. The
calibration was performed on a GE Discovery 670 SPECT/CT machine equipped with two
gamma camera heads in both planar and tomographic modes. The results of the system
sensitivities by which the methods are compared are represented in the form of graphs.
The estimated systematic error of the sensitivity values from the gold standard, which
was chosen to be the anthropomorphic neck phantom, is discussed due to the highest
uncertainty in the whole dosimetry chain.
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Uvod

Radioaktivni jod v pfipadé onemocnéni Stitné zlazy je klinicky pouZzivan jiz od 50.
let minulého stoleti [1], pficemZ jeho bezpecnost je ovéfena na desitkach tisic pacientl
po celém svété. Indikaci k této 1é¢bé jsou nékterd benigni onemocnéni, ale i zhoubné
nadory. Souhrnym oznacenim vyuZiti radioaktivnim latek k 1écbé rliznych onemocnéni je
,cilené terapie otevienymi radionuklidovymi zafici*.

Cilené terapie otevienymi radionuklidovymi zéfici se opiraji o uméle vytvorené ra-
dionuklidy, jeZ jsou vazany na vhodny transportér, s cilem znicit nadorové bunky. Tato
spojeni uméle vytvofeného radionuklidu s vhodnym transportérem se oznacuji jako ra-
diofarmaka (RF). Hlavnim cilem je do 1éCené tkané dorucit dostate¢nou davku prostied-
nictvim akumulovaného terapeutického RF a zdroven okolni tkdné neozafit natolik, aby
byla narusena jejich funk¢énost. Z tohoto diivodu jsou preferovany radionuklidy emitujici
zafeni beta minus, které deponuje svou energii na vzddlenostech fddové jednotek milime-
trd. V soucasné dobé se rovnéz uplatiuji i zafice alfa, jeZ vyzaruji energeticky vyrazné;si
zafeni deponujici svou energii na mnohem krats$i draze neZ zafeni beta, které je typické
pro bézné dostupné radionuklidy [2].

Zjisténi individudlni biokinetiky radiofarmaka v cilovych oblastech je klicové pro sta-
noveni absorbované davky pfi terapii otevienymi radionuklidovymi zafici. K tomu slouzi
kvantitativni zobrazovéni (image-based dosimetry), coZz zahrnuje sledovéani biokinetic-
kych procesti pomoci specializovanych zafizeni. Mezi tyto pfistroje se obvykle fadi gama
kamera, jednofotonova emisni vypocetni tomografie (single photon emission computed
tomography, SPECT) nebo pozitronova emisni tomografie (positron emission tomogra-
phy, PET). Vyrazné Castéji jsou pfistroje SPECT a PET kombinovéany s vypocetni tomo-
grafii (computed tomography, CT), které jsou nazyvany hybridnimi pristroji SPECT/CT a
PET/CT. Soucésti tohoto procesu je také méteni celotélové retence radiofarmaka v téle a
nékdy odbéry krve pro stanoveni davky v ni [2].

Klicova je rychlost akumulace radiofarmaka v cilové tkdni (uptake) a jeho nasledné
vyluCovani (clearance). U pfistroji vyuzitych k témto méfeni je nutnd znalost kalib-
racnich koeficienti pro prepocet méfenych veli¢in na aktivitu radiofarmaka [3]. Poté je
mozné pokracovat dle MIRD formalismu nebo vyuZzit dostupné softwarové feseni [2].

Cilem prace je porovnani riznych metod kalibrace SPECT kamery pro méfeni aktivity
$titné Z14zy pii cilené radionuklidové terapii s '3'T a to jak pfi plandrnim, tak pii tomogra-
fickém rezimu. Ke kalibraci byly vyuZzity 3 fantomy - plastovy védlcovy fantom s otvorem
pro injekeni stiikacky, antropomorfni fantom krku s vyménitelnymi vlozkami §titné Zlazy
o rizném objemu, jehoZ struktury, véetné vlozek, byly vytisknuty na 3D tiskarné podle
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rozmérl v doporuceni ICRP Publication 110 [4] a NEMA IEC PET télovy fantom dispo-
nujici Sesti sférami o rdzném objemu.
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1 Stitna Zldza

Tato price se zaméfuje na porovnini metod kalibrace SPECT kamery pro méfeni ak-
terapeutickych postupt v této oblasti. V oblasti diagnostiky a 1é&by poruch SZ Zlizy je
klicové porozumét nejen pouzivané technice, ale i anatomii, fyziologii a onemocnénim
spojenych se SZ.

1.1 Anatomie

SZ se sklada ze dvou ovélnych laloki, které jsou propojeny tenkym spojem zvanym
isthmus. Je umisténa pod kiZi na predni c¢asti krku, pfesné pod Stitnou chrupavkou a
po strandch pridusnice (trachea). Velikost SZ je podminéna nékolika faktory, jako je vék,
etnicky ptivod, t€lesnd stavba, piijem jodu a selenu a dalsi. Podle Svétové zdravotnické
organizace (WHO) se normalni velikost SZ u dospélych Zen pohybuje do 18 ml a u dospé-
Iych muza do 22 ml. Dle novéjsi studie Viduetsky et al., 2019 [5] je hranice normalniho
objemu SZ 10 aZ 15 ml u dospélych Zen a 12 a7 18 ml u muzd. Zvétieni SZ se nazyva

struma [1].

A Piedni strana B Zadni strana
hrtan hltan
Stitnd
chrupavka
. . itna z14
pridusnice Stitnd 2ldza L istitna teliska

Obrazek 1.1: Stitnd Z14za: A pohled z predni
strany, B pohled ze zadni strany, kde jsou
uloZena pristitna téliska [6]

Obrazek 1.2: Mikroskopicky pohled
na tkan Stitné Zlazy - folikuly a koloid [1].

Pfi mikroskopickém zkoumdni SZ je patrné, Ze se sklid4 z mikroskopickych struktur
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zvanych folikuly, coZ jsou malé vacky, jez obsahuji tekutinu, zndmou jako koloid (viz obr.
1.2).

Folikuly SZ jsou sloZeny z bun&k nazyvanych folikuldrni buiiky, které jsou odpovédné
za produkci hormont SZ, jako jsou tyroxin (T4) a trijodtyronin (T3). Tyto hormony jsou
skladovany ve formé tyreoglobulinu uvniti folikult, kde slouZi jako zasoba, kterd miize
byt uvolnéna do krve v pripadé€ potieby. Tento koloidni prostor tedy predstavuje zasobarnu
jak pro tyreoiddlni hormony, tak pro jéd [1].

1.2 Hormony Stitné Zlazy

Pro produkci hormonti SZ je zasadni piitomnost j6du, ktery je aktivné absorbovan SZ
z krve a nésledné vyuZit pro syntézu hormoni. Tyto hormony, T4 a T3, jsou metabolizo-
vany v jatrech a rozklddany enzymy tzv. dejoddzami [7]. Pro optimalni funkci dejodaz je
nutné, aby strava obsahovala dostate¢né mnozstvi selenu. Ten Ize ziskat zejména konzu-
maci masa, vnitinosti, motskych ryb, ¢esneku a ofecht [1].

Neékteré z Siroce znamych G¢inki hormonti SZ jsou spojeny se zvysenou spotiebou
kysliku v téméf vSech metabolicky aktivnich tkdnich. Tyto hormony také ovliviiuji riist a
vyvoj savcil, reguluji metabolismus lipida a zlepSuji absorpci sacharidi ze stieva [7].

1.3 Regulace funkce Stitné zlazy

Dle Barret et al., 2010 [7] je funkce SZ hlavné fizena fluktuacemi hladiny tyreoidniho
stimulacniho hormonu (TSH) z adenohypofyzy. Tato regulace funguje na zakladé mecha-
nismu nazyvaného negativni zpétnd vazba - pokles hladiny hormont SZ v krvi stimuluje
produkci TSH v adenohypofyze, coZ nasledné podporuje vyssi tvorbu hormonit T4 a Tj
ve SZ. Naopak, vzestup hladiny hormonti SZ vede k potladeni produkce TSH [1].

1.4 Utinky hormont $titné Zlazy

Hormony produkované SZ maji vyznamny vliv na metabolismus réiznych Zivin, véetné
cukrq, tuki a bilkovin. Tyto latky ovliviiuji energetickou rovnovéhu téla a jsou nezbytné
pro spravnou funkci organti a tkani v pribéhu celého Zivota. Béhem vyvoje plodu a po na-
rozeni jsou tyto hormony zdsadni pro spravny vyvoj mozku.

Vyvazené mnoZstvi hormont je nezbytné pro syntézu bilkovin v téle, coz je klicové
pro vyvoj a funkci svall, kosti, nervii a mozku nejen béhem nitrodélozniho vyvoje, ale
po cely zivot [1].

Zvysené mnozstvi hormont SZ zpiisobuje produkci nadmérného tepla, coZ vede k mir-
nému vzestupu télesné teploty [7]. Nadbytek také zrychluje srde¢ni ¢innost a miize vést
k poruchdam srde¢niho rytmu, coz se projevuje busSenim srdce, zvySenym krevnim tlakem
a pocitem nepravidelné srdecni akce. Podobné tak zvySuje energeticky vydej organismu
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a dokéze zpusobit vyznamny ibytek hmotnosti a rozklad télesnych bilkovin. V diisledku
toho miiZe dojit k fidnuti kosti (osteoporéza) a ztraté svalové hmoty.

Naopak nizkd hladina hormonti SZ zpomaluje srde¢ni tep a z diivodu vy$siho zadrzo-
vani tekutin v téle zptisobuje i mirné zvyseni télesné hmotnosti. Zapiicinit mize rovnéZz
zvySenou hladinu cholesterolu v krvi, coZ zvySuje riziko srdeCnich a cévnich onemoc-
néni (ateroskleréza). Nedostatek hormoni je vSak nebezpecny uz béhem nitrodélozniho
vyvoje plodu, miiZze totiZ vyustit aZ ve vyvojové postiZeni nazyvané kretenismus.

Hormony SZ ovliviiuji také metabolismus cukri, a proto jejich oscilace ovliviiuje stav
diabetiku [1].

1.5 Onemocnéni Stitné zlazy

Onemocnéni SZ 1ze rozdélit na poruchy se snizenou funkci SZ (hypotyredza), zvy-
Senou funkci SZ (hypertyre6za) nebo funkci normélni, pfi které jsou vSak pozorovany
morfologické zmény (uzly, struma, nddory a i nékteré zanéty) [1].

1.5.1 Hypotyreoza

Hypotyre6za miize byt vrozena nebo ziskana v pribéhu Zivota. V prenatdlnim ob-
dobi je dilezitd spravna funkce SZ matky a jeji zdsobeni jédem. Z tohoto diivodu je
jiz od 80. let dvacétého stoleti provadéno povinné plosné vysetieni funkce SZ u viech
novorozencu. Dle Jiskry, 2011 [1] a Limanova et al., 2006 [8] je nejcast&jsi pfic¢inou hy-
potyredzy chronicky zanét. Jedny z hlavnich priznakd tohoto onemocnéni jsou ospalost,
unava, zimomiivost, slabost svali a jejich bolest, vysuSend a chladnd pokozka, nekvalitn{
vlasy az alopecie, zpomaleni srdeCni Cinnosti a zdcpa. U Zen se navic mohou objevovat

poruchy plodnosti a menstruaéniho cyklu zatimco u mizu problémy s potenci a erekci

[1].

Lécba

Lécba hypotyredzy spociva v dodani chybéjictho hormonu (tyroxinu) do téla paci-
enta. Ve velmi ojedinélych piipadech se béhem 1écby pfidava i hormon trijodtyronin.
Ackoliv je 1écba hypotyredzy dozivotni, spravné 1éCeny pacient se vétSinou dokdze vratit
k normdlnimu Zivotu i pres fyzické a psychické obtize. U pacientli s vaZnymi problémy
s obéhovym systémem se miiZe sniZit tolerance vii¢i poddvanému tyroxinu, coZ Ize mit ne-
gativni vliv na prognézu. Nelécend hypotyreéza miize vést az k Zivot ohroZujicimu stavu
zndmému jako myxedémové koma, pficemz infekce a chlad se fadi mezi hlavni spoustéce
tohoto stavu. Diky sou¢asnému pokroku v Iékarské péci je vSak tento stav vzacny [1, 8,
9].
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1.5.2 Hypertyreoza

Jednou z nejcastéjSich pric¢in hypertyredzy u mladych lidi je Gravesova-Basedowova
choroba, u které je pozorovdn vznik protildtek v téle (tzv. TRAK), které jsou vazany
na TSH receptory, vedouci ke stimulaci SZ a vy$§f tvorbé tyreoiddlnich hormond. U star-
$ich osob jsou naopak Cast&jsi piicinou uzly ve SZ, tzv. toxicky adenom nebo polynodézni
struma. V tomto piipadé€ je ztracen regulacni vliv TSH, tudiZ se neuplatiiuje negativni
zpétnd vazba (viz podkapitola 1.3) a tim je zvySena tvorba hormont SZ [10, 1, 8].

Bez ohledu na pficinu hypertyreézy je vétSina pfiznaki stejnd u vSech forem, avSak
intenzita se maze liSit v zdvislosti na véku pacienta a pripadnych spoluexistujicich one-
mocnénich. Objevuji se napiiklad poruchy srde¢niho rytmu, buseni srdce, fidnuti vlasi,
hyperhidréza a s tou spojend nesnasenlivost vyssich teplot, bolest svall a jejich ubytek.
Casto dochdzi k tbytku na télesné véze, nékdy viak naopak k pocitim hladu, které u né-
kterych pacientli vyusti v pfibyvani na vaze. U Zen byva pozorovana nepravidelnost men-
struatniho cyklu a poruchy plodnosti, zatfmco u méZu problémy s potenci. SZ pfi tomto
onemocnéni byva Casto zvétsend, vytvoii se tzv. struma (zvétSeni vSak neni pravidlem).
Urcita skupina pacientl trpicich hypertyre6zou na zdkladé Gravesovy-Basedowovy cho-
roby muze vykazovat pfiznaky znamé jako endokrinni orbitopatie. Tyto pfiznaky zahrnuji
paleni, fezani a slzeni oCi, vyCnivani oCnich bulv z o¢nice a neschopnost plného zavieni
vicek. V extrémnich piipadech miZe dojit k tiplné ztraté zraku v disledku tlaku na ocni
nerv. Pacienty s hypertyredzou je tieba peclivé sledovat pfi prijmu vysSich davek jédu,
protoze jakakoli forma tohoto onemocnéni se mizZe rapidné zhorsit (napf. po podani kon-
trastni latky obsahujici jod béhem CT vySetfeni) [1, 8].

Lécba

U vSech forem hypertyredzy je prvnim krokem 1écby podani 1€k, které sniZuji pro-
dukci hormont SZ (tyreostatika). Jejich ti¢inek viak nenastupuje okamZité, ale aZ po né-
kolika tydnech. Z tohoto diivodu se obvykle kombinuji s Iéky regulujicimi srde¢ni ¢innost
a s léky redukujicimi nepfiznivé ucinky tyreoiddlnich hormond. Doba uzivani nizkych
udrzovacich davek tyreostatik je minimaln€ 1 rok, ale miZe byt prodlouZena i na nékolik
let. Pfi uzivani 1ékt je doporucen prisun vitamini a dodrZovani rezimu, ktery zahrnuje
fyzicky 1 psychicky odpocinek, omezeni konzumace alkoholu a zdkaz kouteni. U paci-
entd, u nichZ neni dosaZeno trvalého vylécent, je nezbytné zvazit dalsi postup 1écby, bud’
formou operace nebo 1écby radiojédem [1, 8, 9].

1.5.3 Uzly, struma a nadory Stitné zlazy

Kazda kulovita formace ve SZ se oznaluje jako uzel, bez ohledu na jeji biologickou
povahu. Jsou Castym ndlezem s incidenci az 30-40 % u Zen starSich 50 let. Nalezené
uzly jsou Castéji v oblastech s nedostatkem jodu a pouze mald ¢ast z nich, cca 5-10 %,
predstavuje pravé nadory. Pokud jsou uzly zapii¢inény zvysenou funkci SZ, jsou téméef
vzdy nezhoubné (Zasto toxicky adenom). Z toho vyplyvi, Ze nalezeni uzlu ve SZ obvykle
neni divodem pro zbyte¢né obavy, jelikoZ pravdépodobnost, Ze by se jednalo o zhoubny
nador, je velmi nizka [1, 8].
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Prostou strumou se obvykle rozumi zvétieni SZ z jakéhokoli diivodu, ktery nemusi
byt nutné spojen s jeji funkci. Vznik strumy miZe byt spojen jak s nadmérnou, tak s ne-
dostateénou &i normélni funkci SZ. Struma difuzni se vyskytuje, kdyZ je SZ zvétiena
jako celek a neobsahuje Zadné uzly. Pokud je pfitomen jeden uzel, pak hovoiime o strumé
nodézni. V piipadé s vice uzly jde o strumu polynodézni. Pokud se uzlové zménéna SZ
rozSifuje do hrudniku, oznacuje se jako retrosternalni struma. Struma se u Zen vyskytuje
az 8x CastéjineZzumuzu [11, 1, 8].

Urcita skupina pacientt trpicich jednoduchou strumou nevykazuje Zadné nebo jen
minimdlni symptomy. Jak se struma zvétSuje, pacienti zacnou pocit ovat tlak na krku,
nepohodli pfi noseni t€snych odévi kolem krku a potiZe s polykanim. Velké strumy mo-
hou tlacit na priidusnici, jicen a velké cévy, coZ miZe zpisobit pretizeni orgdnd nebo
tkani, duSnost a nutkani kaslat. Vzacné muize také dojit ke zméné hlasu. Dusnost se casto
objevuje nejprve pii fyzickém namédhani, postupné i v klidu, a jeji pfiznaky se nakonec
zhorsuji i vleZe. Struma muzZe byt bolestivd pouze v pripadé ndhlého krvaceni do uzlu
nebo cysty z divodu tlaku na okolni organy [11, 8, 9].

Mezi relativné vzicné onemocnéni se fadf karcinom SZ, ktery ovsem predstavuje nej-
Castéjs$i zhoubny nador v endokrinologii (aZ 90 % vSech diagnostikovanych nadori). Vét-
Sina karcinomi SZ je tzv. diferencovand, coZ znamend, Ze jsou v ranych stadiich velmi
dobre 1éCitelné. Méné¢ Casté jsou nediferencované karcinomy, jejichZ prognéza je vyrazné
hor§i. Karcinom se klinicky projevuje jako hmatny, typicky bezbolestny uzel na krku.
Uzel byva obvykle tuhy a prfirostly k okoli krku, ¢asto je doprovazen zvétSenymi lymfa-
tickymi uzlinami. Nicméné mensi karcinomy, Casto nalezené napfiklad pfi ultrazvukovém
vySetifeni, nemusi byt hmatatelné ani zptisobovat obtiZe. Kdyz utvar dosahuje velikosti
do 2 cm, nazyva se mikrokarcinomem a ma vybornou prognézu. Zhoubny nador obvykle
nenarusuje funkci SZ. Meduldrni karcinom SZ je z&4sti dédiénym onemocnénim, a proto
by pribuzni pacientl s timto onemocnenim méli byt geneticky vySetieni [1, 8, 9].

Lécba

Drive bézné pouzivané 1écby uzlii pomoci vysokych davek tyroxinu bylo zanechdno
kviili nedostate¢nému ucinku a vysokému riziku nezadoucich tcinkd. Dnes kromé chirur-
gického zdkroku neexistuje zadnd ucinnd terapie, kterd by vedla k tiplnému vymizeni uzli
ve SZ. Vétsina uzld viak nepredstavuje pro pacienty zadné potiZe, pacienti jsou pouze
pravideln& kontrolovéni ultrazvukem, pfi¢em? porucha funkce SZ je 1é¢ena a7 v piipadd
potfeby. Vétsina uzll zlstava dlouhodobé stabilni a nezvétsuje se. Operace je ovsem ne-
zbytnd i u nezhoubnych uzli, pokud zptsobuji nadmérnou funkci SZ, zvétiuji se, expan-
duji do hrudni dutiny a vyvijeji tlak na okolni orgdny, anebo pokud existuje jakékoliv
podezieni na malignitu uzlu.

V 16¢b& karcinomu SZ je primarné indikovéan chirurgicky zakrok - kompletni od-
stranéni SZ, nasledované 1é¢bou radioaktivnim jodem a tzv. supresivni terapif (podavani
vysokych dévek tyroxinu s cilem potla¢it tvorbu TSH). Stejné jako buiiky SZ i buiiky
diferencovaného karcinomu maji schopnost akumulace jodu, které vyuziva 1écba radio-
aktivnim jodem s cilem ozéfit tyto buniky zevnitf a tim je znicit. U nediferencovanych
karcinomt je zdkladnim pristupem chirurgicky zakrok (pokud nejsou pfitomny vzdalené
metastazy a nélez je operabilni) nebo externi radioterapie. V pripad€ vzacného lymfomu
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S$Z je primarné indikovdna chemoterapie. Papildrni karcinom, nejéasté&jii typ zhoubného
nddoru SZ u nds, ma obvykle vynikajici prognézu, pokud je diagnostikovan v ranych
stadiich [1, 8].
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2 MIRD formalismus

V roce 1968 byl zverejnén prvni dokument z fady zabyvajici se vypoctem absorbované
davky v oblasti nukledrni mediciny — MIRD Pamphlet No. 1 [12]. Tato metodika je dnes
nejCastéji pouzivana pti stanovovani absorbovanych davek.

Presnost stanoveni stiedni absorbované davky tzce souvisi se spravnym vybérem
kompartmentového modelu. Jak je popsano v Hénscheid et al., [13] pro dozimetrii SZ
je vyhodné zvolit si model dvoukompartmentovy.

2.1 Stanoveni stredni absorbované davky

Oznacme rt jako cilovou oblast, pro kterou chceme vypocitat stfedni absorbovanou
davku, a rg jako zdrojovou oblast s aktivitou. Moderni pfehled metody vypoctu stfedni
absorbované davky je popsan v Bolch et al., 2009 [14] a to vztahem

D(rr,To) = Y A(rs, Tp) - S(rr ¢ 15), 2.1)

Is

kde D(rr, Tp) predstavuje stiedni absorbovanou dévku v cflové oblasti rr, A(rs, Tp) znadi
kumulovanou aktivitu ve zdrojové oblasti rs, S(rt < rs) oznaCuje S-faktor pro pfislusny
radionuklid a dvojici tkdni rg a rt. Tp oznacuje dobu od aplikace aktivity, coZ zaroven
predstavuje dobu, pres kterou je integrovdna kumulovana aktivita. Doba integrace se nej-
Castéji voli od 0 do +oo, nicméné by méla odpovidat zkoumanému biologickému efektu v
kombinaci s casovym obdobim, ve kterém je prislusnd davka v téle absorbovéana [15].

2.1.1 Kumulovana aktivita

Podle MIRD Pamphlet No. 1. [12] se celkovy pocet piemén v dané zdrojové ob-
lasti oznacuje jako kumulovana aktivita. Dle Bolch et al., 2009 [14] a také McParland
et al., 2010 [16] je kumulovana aktivita definovana jako Casovy integrdl pribéhu aktivity

ve zdrojové oblasti
- In
A(rs,Tp) = Alrs,t)dt. (2.2)
0

Volba doby integrace Tp je popsdna v kapitole 2.1.
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V ptipad€ vypoctu kumulované aktivity podle vzorce (2.2) prokladem namérenych
hodnot a ndslednou analytickou integraci, je duleZité si spravné zvolit pfislusny kom-
partmentovy model, kterym Ize pfedpovédét chovani aktivity v téle. Kompartmentové
modelovani popisuje pohyb latky z jednoho kompartmentu do druhého, pricemz kompart-
mentem muZe byt objem/prostor nebo jen urcité mnozstvi latky v objemu. Jako priklad 1ze
uvést pohyb radiofarmaka z krevniho fecisté do orgdnu a jeho nasledna metabolizace z or-
ganu ddle. Pri apkikaci kompartmentového modelovéni na lidské télo dochdzi obvykle k
velkym zjednodusenim zdkladnich procest a mezi skutecnym systémem a modelem miZe
byt omezeny anatomicky vztah. Rozhodujicim tkolem je uréit pocet kompartmentt a vza-
jemné vztahy mezi nimi. Kompartmentova analyza predpovidd mnoZstvi nebo koncent-
raci uvazovanych roztokt v kazdém kompartmentu jako funkci ¢asu. Pfi popisu prenosu
latek difdzi se vychdzi z nésledujicich predpokladi [17]:

1. Objem kazdého kompartmentu ziistava konstantni.

2. Jakykoliv rozpustény roztok vstupujici do jednoho kompartmentu je okamzité pro-
michan v jeho celém objemu.

3. Rychlost ubytku latky z jednoho kompartmentu je imérnd pfenosovym konstantdm
do kompartmentd jinych.

Kromé vypoctu kumulované aktivity pomoci analytické integrace je také mozné vy-
uzit numerickou integraci lichobéZnikovou, ¢i obdélnikovou metodou. Za vyhodu téchto
metod Ize pokladat to, Ze k jejich vyuZiti neni tieba znét piislusny kompartmentovy mo-
del, resp. predpis funkce pribéhu aktivity v téle, ktery z ného vychazi. Obcas dokonce
numerické integrace mohou poskytnout proklad s vyssi presnosti, nicméné jejich Castym
problémem je extrapolace dat do pozdnich ¢asi po poslednim méfeni a do ¢asu mezi apli-

kaci a prvnim méfenim [15]. Vizualizace téchto metod je uvedena na obrazku 2.1.

(@) (b) (c)
1 1
1

08 0.8 08

2 s g o6 z 08
2 04 2 04 g 04
02 0.2 0.2
o4 ; ' N } q A S P NN - ' + ' o
0 12 24 36 48 60 0 12 24 36 48 80 0 12 24 36 48 60
Time Time Time

Obrazek 2.1: Demonstrace riznych metod pro vypocet kumulované aktivity. (a) Proklad
exponencidlni funkci, (b) numericka integrace lichobéZnikovou metodou, (c¢) numericka
integrace obdélnikovou metodou [15].
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Dvoukompartmentovy model pro dozimetrii SZ

Casto vyuZivanym jednoduchym modelem pro popis prib&hu aktivity v oblasti z4jmu
je dvoukompartmentovy model. Jeho vizualizaci pro Stitnou Zldzu Ize vidét na obrazku

2.2.

transfer
Blood pool ki Target mass
Apool Alrs)
renal radioactive radioactive hormone
clearance decay decay excretion
k. kp kp ki,

Obrizek 2.2: Model kinetiky '3'T u benigniho onemocnéni SZ se dvéma kompartmenty:
krevnim kompartmentem a cilovou oblasti. Ay oznacuji aktivity, k, pfenosové konstanty.
Ptevzato z [13] a upraveno.

Aplikovana aktivita A,, kterd je aplikovdna do krevniho kompartmentu (Blood pool),
se s Casem postupné vylu¢uje z téla (s konstantou k;). Zaroveti '3'I podstupuje fyzikaln{
pfeménu (konstanta k) a dochazi k jeho vstfebavani do oblasti zajmu (Target mass), kte-
rym je SZ (konstanta k). Aktivita v této oblasti z4jmu A(rg) rovnéz podléha fyzikalni
pfeméné s rychlosti kj, a v piipadé SZ navic i hormonélni exkreci s rychlosti ky,. Z uve-
deného dvoukompartmentového modelu 1ze odvodit nédsledujici dvojici diferencidlnich
rovnic:

dA%:l(t) = —Apool (1) - (Kt +kp + k) (2.3)
% — ki Apool(t) — (ko + kn) - A(rs, 1) (2.4)

VyfeSenim diferencidlnich rovnic s poc¢ate¢ni podminkou Apoe1(0) = A, a oznacenim
kg = k¢ +kp + k¢, kt = kp + kp, ziskdme piedpis pro priibéh aktivity v oblasti zdjmu A(rs,)
a také pro takzvany radioiodine uptake RIU (t).

k
A(rs,t) = T —tkT Ay (e_kT't —e_kB"> (2.5)
A(rs,t k
RIU(t) = (;S’ ) _ e (et —eho) (2.6)
a

Integraci RIU (t) podle Casu je ziskdna veli¢ina zndma jako rezidencni Cas RT (residence
time).
P A@s,ndr A(rs, Tp)

RT =

2.7)
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Pfi dozimetrii Stitné Zlazy je jeho hodnota

ki
kg -kt

RT = (2.8)

V MIRD Pamphlet No. 1. [12] je rezidencni ¢as oznacovan jako 7. V publikaci Bailey
etal., 2014 [15] je rezidencni Cas piejmenovan na koeficient kumulované aktivity a znaen

a.

Pro stanoveni 3 nezndmych konstant k., k¢, k, (kp je ndm zndmo) je potfeba provést
alepoti 3 méfeni. V piipadé dozimetrie SZ jsou doporucovény asy od 4 do 6 hodin, 1 a7 2
dny a 5 aZ 8 dni od poddni aktivity pacientovi [13]. Priklad kfivky z obdobné provedeného
méfeni je uveden na obr. 2.3.
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Obrazek 2.3: Proklad hodnot frak¢niho méfeni (krouzky) rovnici (2.6). Prerusovana ¢ara
odpovidd monoexponenciondlni pfeméné pred fazi akumulace aktivity v oblasti zdjmu
[13].

Takto zadefinovany dvoukompartmentovy model sice plati u benigniho onemocnéni
SZ, nicméné jeho ideu lze vyuzit u vice organt i s jinymi radiofarmaky.
Multikompartmentovy model

Dle Bailey et al., 2014 [15] Ize v komplikovanéjSich pfipadech Casto popsat zavislost
aktivity ve zdrojové oblasti na Case souctem exponencidlnich funkci

A(rs,1) ZA e AH) (2.9)
kde j znaci pocet s¢itanct, A ; pocatecni aktivitu j-té exponenciely a A; biologickou pie-
ménovou konstantu. Pfeménova konstanta radionuklidu A je vyjadfena jako

In2
A= 2.10
n (2.10)
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kde 71/, znali poloCas pfemény radionuklidu. V lidském téle jsou vSak aktivni 1 biologické
procesy, které pfirozené¢ odbourdvaji radionuklid. Zde je definovan biologicky polocas
premény 77/, ;. Vysledny efektivni polocas premény lze stanovit dle vzorce
1 n 1
Tperrj T Ty

2.11)

Méreni aktivity

Zavislost aktivity ve zdrojové oblasti na Case A(rs,?) je obvykle ur€ovéana z po sobé
jdoucich kvantitativnich zobrazovacich sezeni na gama kamefe prokladem analytickou
funkci, ale lze ji také vyhodnotit pomoci pfimého méfeni aktivity na tkanové biopsii,
vzorku krve nebo pomoci méfeni aktivity v celém téle jednou sondou [15].

V pripad€ gama kamery lze data ziskat z provedeni celotélového, planarniho, SPECT
nebo hybridniho SPECT/CT sniméni. Po aplikaci radiofarmaka znacenym '3'T je dle
MIRD Pamphlet No. 24 [18] doporuceno pro vySetieni vyuzit hybridni ptistroj SPECT/C,
kdykoli je to moZné.

Z divodu Casové narocnosti a zejména radiacni zat€Ze z opakovaného CT vysetieni je
dle Capala et al., 2021 [19] doporuceno vyuziti hybridntho SPECT-planarniho sniméni.
Tento postup zahrnuje pofizeni SPECT a planarniho snimku v jednom casovém bodé a
v nasledujicich casovych bodech se provadi pouze rychlejsi plandrni snimky. Vice planar-
nich snimkii umoznuje ziskat tvar kiivky aktivity v Case, zatimco jediny snimek SPECT
poskytuje spolehlivéjsi odhad aktivity v prislusné zdrojové oblasti v okamziku pofizeni
SPECT 1 planarniho snimku. Jeden Casovy bod, ve kterém jsou pofizeny jak SPECT, tak
planarni snimek, poskytuje Skdlovaci faktor pro pfepocet poctu impulsti v kazdém z nésle-
dujicich plandrnich snimku na aktivitu. Toto Skdlovani je provadéno kvili prekryvu tkani
na planédrnich snimcich.

Planar SPECT

count rate activity
(cpm) (%ID)

— | N TR TN EE

lPIanar-to-SPECT
v scaling

Obrézek 2.4: Princip méfeni kinetiky radiofarmaka pomoci hybridntho SPECT-planér-
niho zobrazovani [19].

Tvar proloZené kiivky, kterd popisuje aktivitu v zavislosti na ¢ase od podani radiofar-
maka, miize byt silné ovlivnéna poctem a nacasovanim jednotlivych méfeni. Plan méfeni
by mél byt navrzen na zdklade tkané (bud’ kritického organu nebo nadoru), kterd je sle-
dovana pro ucely dozimetrie, a ddle s ohledem na zdravotni stav pacienta [20].
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2.1.2 S-faktor

S-faktor je specificky pro dany radionuklid a pro vypocetni fantom, ktery definuje
prostorovy vztah a sloZeni tkani rg a rt. Reprezentuje davku v cilové oblasti zdjmu vyvo-
lanou jednou pfeménou radionuklidu ve zdrojové oblasti. Vyslednd hodnota je vztaZena
na jednotku kumulované aktivity. S-faktor 1ze stanovit na zakladé simulace Monte Carlo
nebo ho lze spocist dle definice, kterd je k naleznuti napf. v publikaci Bolch et al., 2009
[14] a ma tvar

1
S(rT<—rSJ):szi'K'¢(fT<—rsaEi,f), (2.12)
)

kde E; je hodnota energie emitovaného zafeni i, ¥; je pravdépodobnost, Ze bude emitovano
zéfeni s energii E;, M(ry,t) je hmotnost cilové oblasti v Case  a ¢ je absorbovana frakce.
Tato frakce je definovana jako podil energie emitovaného zéfeni ze zdrojové oblasti rg,
ktery je absorbovan v cilové oblasti rt v Case t. Absorbovany podil zavisi na tvaru, veli-
kosti a hmotnosti zdrojové a cilové oblasti, vzddlenosti a typu materidlu mezi zdrojovou
a cilovou oblasti, typu emitovaného zafeni ze zdroje a energie zafeni. Jeho hodnota se
pohybuje mezi 0 a 1 [15].

Dile 1ze dle Bolch et al., 2009 [14] ve vétsiné piipadt Casovou zavislost S zanedbat,
jelikoZ hmotnost zdrojové a cilové tkané zistadva po dobu ozafovani konstantni. Proto
v rovnici stanoveni stfedni absorbované davky (2.1) je pouze S-faktor ve tvaru S(ry < rg).

Anatomické modely

Plivodni modely se zaméfovaly na fantomy, které popisovaly anatomii pomoci analy-
tickych rovnic. Tyto fantomy zahrnovaly soufadnicovy systém, do kterého byly umistény
jednoduché geometrické tvary, jako jsou koule nebo vélce, reprezentujici klicové ana-
tomické struktury. Mezi analytické fantomy patfily modely dospélého muze, netéhotné
zeny, t€hotné Zeny pro jednotlivé trimestry t€hotenstvi, déti (od novorozence do 15 let
véku) a také modely mozku, ledvin a koule s jednotkovou hustotou.

Voxelové fantomy piedstavuji druhou generaci fantomd, které jsou pouzivany pro vy-
pocet S-faktord. Tyto fantomy umoziuji zhotovit podrobnéj$i modely anatomie a mo-
hou byt vytvofeny na zdklad¢é segmentace organil z obrazovych dat, jako jsou napiiklad
snimky z vypocetni tomografie (CT). Projekt OpenDose [21] poskytuje volné dostupny
seznam az 1252 S-faktord vypoctenych pro referencni fantomy druhé generace podle
ICRP 110 [4]. Dalsi seznamy S-faktori jsou k nalezeni napft. v publikacich MIRD Pam-
phlet No. 15 [22] a MIRD Pamphlet No. 19 [23].

Treti generace fantomt vyuZiva matematicky model nazyvany non-uniform rational
b-spline (NURBS), ktery je hojné vyuZivan v oblasti pocitacové grafiky pro presnou re-
prezentaci povrchl. Tento model umoZziiuje flexibilni zobrazeni geometrickych tvari a
povrchii pomoci stejné matematické reprezentace. Diky schopnosti zachytit pohyby, jako
je dychani a srdecni cyklus, v Case, umoziuje tfeti generace fantomil Ctyfrozmérnou repre-
zentaci a usnadnuje manipulaci s povrchy [15]. Studie zabyvajici se touto implementaci
do molekuldrniho zobrazovani je k nahlédnuti v Segars et al., 2004 [24].
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Pti vypoctu absorbované davky pomoci MIRD formalismu a vyuZiti tabulkovych S-
faktord pro fantomy, napf. pro referencniho miize, se predpokldadd, Ze anatomie paci-
enta odpovida anatomii fantomu. Pro pfizptisobeni dozimetrie konkrétnimu pacientovi
1ze hodnoty S-faktorii korigovat podle hmotnosti cilového organu. Tu Ize odhadnout z CT
snimku, magnetické rezonance nebo ultrazvuku za predpokladu, Ze anatomicka velikost
je ekvivalentni funkéni velikosti. Korekce hodnoty S-faktoru pro samoozareni (rs = rt)
zafenim beta (nepenetrujici) je provedena dle Bailey et al., 2014 [15] vztahem

M(rr)wb
M (rT)kor ’
kde index tab zna¢i hodnoty nalezené v tabulkach a index kor znaci redlné hodnoty pro pa-
cienta. V pfipadé, Ze je nutnd Uprava S-faktoru pro samoozéreni zafenim gama (penetru-
jici), 1ze dle Divoli et al., 2009 [25] provést korekci vztahem

S(I‘T <— rT)kor = S(I’T < rT)tab . (213)

M(TT>tab ) 73 . (2.14)

M (rT)kor
Nicméné, samoozafeni od zdreni gama je zanedbatelné, jelikoZ vétSina penetrujicich Cas-
tic zdrojovou tkan opousti [25].

S(er e t)ior = S(1 18 ) (

2.2 Limitace MIRD formalismu

Formalismus MIRD je vyhodny predevsim svou jednoduchosti vypocti a snadném
pouziti v klinické praxi. Pfi provedeni aproximace, ze S-faktor je v Case neménny, Ize
davku spocist vzorcem (2.1). Tim padem Ize od sebe odd€lit méfeni biokinetiky radio-
farmaka, které je ddino kumulovanou aktivitou, a vypocet geometrie ozareni, ktery je dan
S-faktorem.

Nicméné, pti odhadu absorbované davky se automaticky uplatiiuji 2 predpoklady [15]:

* Rozlozeni aktivity ve zdrojové oblasti rs je homogenni.

« Je stanovena pouze stiredni absorbovana davka v cilové oblasti zajmu rr.

Je nutné podotknout, Ze z danych predpokladi logicky vyplyva nutnost platnosti a
presnosti biokinetického kompartmentového modelu, ktery je vybrdn pro dozimetrii. Déle
je dualezité zajisténi presnosti referen¢nich fantomi, na kterych jsou provadény simulace
Monte Carlo pro stanoveni S-faktorti. Podle studie Divoli et al., 2009 [25] miiZe nenapl-
néni tohoto pozadavku vést k rozdilim az 26 % mezi stfedni davkou stanovenou podle
MIRD formalismu a simulaci Monte Carlo.

Veskeré uvedené predpoklady jsou aproximaci skute¢nosti. DileZité je, Ze formalis-
mus MIRD nepfedepisuje Zddnd omezeni pro objem nebo tvar zdroje rs nebo cile rt, po-
kud je moZné predpoklddat rovnomérné rozloZeni aktivity. Nicméné, omezeni vyi¢enych
predpokladl spociva v tom, Ze absorbovand davka se mtize v celé oblasti liSit [15].

Heterogenni distribuci aktivity ve zdrojovém orgdnu rg zohledniuje tzv. voxelova do-
zimetrie, kterd je napriklad prezentovdana v MIRD Pamphlet No. 17 [26].
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3 Provadéné cilené
radionuklidové terapie

Cilend radionuklidova terapie vyuZziva uméle vytvorené radionuklidy vdzané na trans-
portér za ucelem zniCeni nddorovych bunék. Tato komplexni spojeni, oznacovand jako
radiofarmaka (RF), hraji klicovou roli pro dodani terapeutické davky do cilové tkdné€ s mi-
nimélnim poSkozenim okolnich struktur. Zvlasté se preferuji radionuklidy emitujici zdfeni
beta minus, ale nové se prosazuji i zéfice alfa, které vyzaiuji energetictéjsi zafeni na kratsi
vzdalenost.

Aplikace RF mitize probihat riznymi zpusoby, vCetné perordlniho a intraven6zniho
podani, s dirazem na selektivitu radiofarmaka ke snizen{ vedlejSich ucinki. I kdyz 1é¢ba
radiojédem zilistava prevazujici metodou v nukledrni mediciné od Ctyficatych let minu-
1ého stoleti, nové se prosazuji komplexnéjsi radiofarmaka, zejména znacené peptidy a
protilatky.

Provadénymi cilenymi radionuklidovymi terapiemi v Ceské republice a problemati-
kou jejich dozimetrie se zaobird dokument Solny et al, Problematika dozimetrie v ci-
lené radionuklidové terapii, vydané pod statnim tradem pro jadernou bezpe¢nost (SUIB)
v roce 2017 [2].

3.1 Lécba benignich onemocnéni Stitné zlazy
pomoci 1I-Nal

Dle Zamrazila a Cefovské, 2014 [27] jsou hypertyreézou postiZzeny aZ 2 % dospélé
populace, pfiCemz vys$i vyskyt je pozorovan u Zen. Struény popis hypertyredzy a po-
stupu jeji 1€cby lze nalézt v podkapitole 1.5.2. Obvyklymi indikacemi k 1é¢bé radiojédem
jsou Gravesova-Basedowova choroba, hyperfun¢ni (toxicky) adenom nebo struma s vi-
ceCetnymi uzly, pfiCemZ struma muiiZe byt toxicka (aktivni produkce zvyseného mnoZstvi
hormonti) nebo netoxicka (k nadmérné produkci hormont SZ nedochazi).

JiZ od roku 2013, kdy bylo vyddno doporuceni Hinscheid et al., EANM Dosimetry
Committee Series on Standard Operational Procedures for Pre-Therapeutic Dosimetry
II. Dosimetry prior to radioiodine therapy of benign thyroid diseases., [13] je 1écba be-
nignich onemocnéni SZ bez dozimetrie v nesouladu s modernim piistupem aplikace fyzi-
kélnich postupii. Skutec¢né optimalizace 1écebného ozareni 1ze dosahnout prostfednictvim
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dozimetrického pldnovani a ov&fovani 1écebného postupu [28]. V CR je jiz preferovano
dle § 8 odst. 2 vyhlasky ¢. 422/2016 Sb. ,,0zéfeni cilovych objemil u kazdé fyzické osoby
podstupujici 1é¢bu jednotlivé planovat a jejich dosaZeni odpovidajicim zplisobem ovéro-
vat“, nadeZ bylo v roce 2018 zvéfejnéno Stanovisko CSNM [29] pojedndvajici o imple-
mentaci fyzikdlnich postupt planovani do klinickych procesu 1é¢by. Provadéni planovaci
dozimetrie je implementovano i do aktualizovaného doporuceni Campenni, et al., The
EANM guideline on radioiodine therapy of benign thyroid disease, 2023 [30], kterym se
na zdkladé¢ typu benigniho onemocnéni radionuklidova terapie fidi.

Urceni pozadované absorbované davky by mélo byt provedeno 1ékarem specializu-
jicim se v nuklearni mediciné, idedlné ve spolupréci s 1ékarem s odbornosti v endokri-
nologii [28] a mély by byt stanoveny na zdklad€ konkrétni pfi¢iné onemocnéni. V pii-
padé Gravesovy-Basedowovy choroby se ddvky pohybuji v rozmezi 200-300 Gy [31, 28].
Pro toxicky adenom jsou predepsany davky v rozsahu 300-400 Gy, kde je prokdzana vy-
sokd uspésnost (pies 90 %) [32] a pro viceCetné uzlové strumy v rozmezi 100-300 Gy.
U uzlovych strum zavisi na tom, zda jsou toxické ¢i nikoliv [33, 34].

Dozimetrie

S ohledem na relativné nizkou hodnotu aplikované aktivity (v praxi fadu stovek MBq)
a jeji vysoké akumulaci ve tkdni SZ, ozafeni dalSich tkani neni natolik vyznamné, aby se
zabyvani jejich dozimetrii mélo efektivni ptinos [2].

Dodnes je stdle Castou praxi podavani fixnich aktivit, nicméné dle doporu¢eni EANM
z roku 2023 [30] je vhodné&j$im postupem provedeni pldnovaci dozimetrie. Nejprve je po-
tfeba stanovit objem SZ ultrazvukovym vySetfenim, ze kterého se d4 uréit jeji hmotnost.
V bézné praxi je SZ aproximovéna elispoidem s rozméry A, B, C a hmotnost M[g] je
spoctena dle vzorce

A-B-C
M[g]:p.E.A.B.C%

6 o (3.1

kde p je hustota lidské tkané - pfiblizné 1,045 g/cm?® [28]. Pfesnost stanoveni z4visi
na zkuSenosti 1ékare, kterym je vySetfeni provedeno. Proto je doporuceno doplnit stano-
veni objemu pomoci funk&niho vysetfeni na zafizeni SPECT/CT s **™Tc¢ nebo na PET/CT
s 1241 a s vysledkem ze sonografického vySetieni jej porovnat [28].

Dle Hinscheid et al., 2013 [13] Ize planovaci dozimetrii radiojédu provést dvéma
zafizenimi - stinénou sondou ¢i gama kamerou. V pfipadé méfeni stinénou sondou, by
sonda méla byt opatfena 5 cm Sirokym a 5 cm hlubokym krystalem Nal:Tl uloZenym
do olovéného stinéni o tlousce alespon 2 cm. Pacient miiZze v pribéhu vysetfeni lezet ¢i
sedét, ale sonda by méla byt nastavena pied pacientdv krk tak, aby jeji zorné pole (Field
of View - FoV) pokryvalo celou SZ (referenéni vzdalenost 25 cm). Lze pouZit fixaéni
pomicky pro reprodukovatelné méteni. Stfed energetického okna by mél byt nastaven
na 364,5 keV s sitkou 20 %. Sonda musi byt spravné zkalibrovdna pro prfepocet mére-
ného poctu impulsi na aktivitu. Tato kalibrace se nejcastéji provadi pomoci plastového
véalcového fantomu krku se zndmou aktivitou v referencni pozici pro objemy 10 a 20
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ml v tkdnoveé ekvivalentnim obalu. Hénscheid et al. také uvadi, Ze dostatecné diagnos-
tickd aktivita je 2 MBq, oviem v publikaci od SUJB [28] je zminéno, Ze posta’i i méné
nez 1 MBq. Ve Fakultni nemocnici (FN) Olomouc je pouZivana aktivita pouze 0,2 MBq,
ktera zajisti 10x niZsi radiacni zatéz.

Druhou moZznosti je dle Hanscheid et al., 2013 [13] vyuziti plandrniho snimédni na gama
kamerte. Pii pouZziti pristroje SPECT postaci vyuZiti pouze jedné kamery pro snimdni
predni Casti pacienta. Hlava detektoru je zepfedu nad krkem pacienta, ktery lezi na z4-
dech, pficemz FoV detektoru zahrnuje ¢ast hlavy, cely krk a horni ¢4st mediastina. Gama
kamera by méla byt vybavena vysoko-energetickym kolimatorem a krystalem o tloustce
5/8"(oproti standardnimu 3/8"). Siiku energetického okna lze zvolit v rozsahu 15-25 %,
opét se stiedem v 364,5 keV. Vzdalenost mezi detektorem a pacientem je volena co
nejmensi za tcelem co nejvyssiho mozného polohového rozliSeni. Volenou matici pro sta-
tickou akvizici je 128x 128 pixeld. Stejné jako pro stinénou sondu, i zde je nutné znat
kalibracni faktor pro prepocet mérenych impilsi na aktivitu v objemu. Nejcastéji vyuzi-
van je opét plastovy fantom krku se zndmou aktivitou v objemech 10 a 20 ml, naméfeny
v riznych vzdalenostech. Pri aplikaci diagnostické aktivity by jeji hodnota neméla pie-
krocit 10 MBq z diivodu moznosti vyvolani tzv. ,,stunning efektu® (snizeni akumulace

,

radioj6du béhem terapie v disledku ,,predzareni* bunék béhem diagnostiky) [2, 28].

V publikaci Hiénscheid et al., 2013 [13] je uvedeno, Ze pokud je poZadovéna znalost
biokinetiky radiojédu, méla by byt provedena alespon 3 méfeni pro splnéni pozadavkil
na aproximaci rovnici (2.6), a to v ¢asech 4-6 h, 24-48 h a 5-8 dni od aktivity. To plati
jak pro diagnosticka, tak i pro terapeutickd méteni. V piipadé nutnosti stanoveni davky

s presnosti vyssi nez 20 % navrhuje Hénscheid et al., 2011 [35] provedeni dalSich méteni.
Harmonogram méfeni je zndzornén v tabulce 3.1.

Tabulka 3.1: Idedlni harmonogram méfeni pro dozimetrii SZ pfi terapii benignich one-
mocnéni pomoci 13'1-Nal [28].

Cas od aplikace Ukol

Oh Aplikace I

(3 h - volitelné) Stanoveni akumulace [MBq]
4-6 h Stanoveni akumulace [MBq]

Stanoveni akumulace [MB(q]
24-48 h (v ptipadé terapeutické aktivity moZznd indikace
pro doplnéni SPECT, pt. SPECT/CT)

5-8 dni Stanoveni akumulace [MBq]

Namérené hodnoty aktivity podle odpovidajictho harmonogramu jsou proloZeny rov-
nici (2.5). Z takto proloZenych dat 1ze dle rovnice (2.6) zjistit RIU ().
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Hledana terapeutickd aktivita je dle Hinscheid et al., 2013 [13] ziskdna pomoci vztahu
I DIGy] Mg _ D[Gy]

A = 3 T ~ * oo 9
TS [FRIU(d: T E [T RIU(t)de

(3.2)

kde S je piislusny S-faktor, M zna¢f hmotnost SZ, D je 1é¢ebné absorbované dévka prede-
psana lékafem a E oznaluje stfedni energii deponovanou elektrony ve tkdni SZ na jednu
preménu 13T spoétenou dle empirického vzorce

—  (M[g])**+18 Gy-

—_ (M[g)°®+18 Gy-g 53

7,2 MBq-d

Veli¢ina E piedstavuje aproximaci vyrazu ¥, E; - Y; - ¢ (rp < rs, E;,t) v definici S-faktoru
(2.12) po zanedbdéni prispévku davky od zdreni gama.

Dle Hinscheid et al., 2013 [13] je pro SZ o hmotnosti 20 g postalujici aproximace
Gy-g

E ~ 2,808 .
MBq-d

(3.4)

Obdobnym postupem je i verifikace absorbované davky po podani terapeutické akti-
vity. Data naméfend podle harmonogramu v tabulce 3.1 1ze opé€t proloZit rovnici (2.5),
spocist RIU(¢) dle rovnice (2.6) a dosadit do vztahu pro absorbovanou dévku

E'Ater'foooRIU(t)dt

D[Gy| = Mg

(3.5)

Dalsi zplisoby stanoveni terapeutické aktivity, napf. z mensiho poctu méfeni jsou k na-
hlédnuti v publikaci Hénscheid et al., 2013 [13].

Zdroje chyb pri dozimetrickych mérenich

Pri kalibracnich méfenich je nutné, aby pouzité pomiicky/fantomy nebyly nijak kon-
taminovany. Méfeni s pacientem by mélo probihat ve stejné geometrii, jako kalibracni
méfeni (vzdalenost detektoru od pacienta, vycentrovani FoV). Je mozné, Ze cilova tkan
pacienta je uloZena v jiné hloubce, nez je hloubka kalibracni, ¢i je Spatné zakreslen jeji
objem. Na pracovisti by méla byt zavedena pravidelnd QC pristroji, aby nedochazelo
k nestabilité¢ méfici elektroniky nebo jinym poruchdm. Zdrojem chyb miize byt také ne-
vhodné zvoleny harmonogram méfent, jelikoz pacientiv uptake radiojédu miiZze byt sni-
Zen (opozdén) v disledku neddvného pifjmu potravy. Celkovd biokinetika '3'I, a s nf
spjata asborbovand davka, mize byt mezi planovanim a terapii naruSena napi. zménou
medikace, dietou s vyS$§im obsahem j6du, poddnim vysoké diagnostické aktivity a tim
vyvolanym ,,stunning* efektem nebo zménou velikosti SZv prvnich dnech terapie [13].

3.2 Lécha diferencovanych karcinomi Stitné zlazy
pomoci 13'I-Nal

Po ziejmych tsp&sich pii 16¢bé pacientd trpicich benignim onemocnénim SZ radiojé-
dem se jevilo jako logicky krok vyuzit tuto metodu i pfi 1é¢bé diferencovanych karcinomii
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SZ7. Terapii pomoci radiojédu Ize ovem vyuZit pouze u druhi karcinomd, jejichZ maligni
buiiky jsou schopny akumulovat jéd. Tato schopnost je oproti zdravym buiikim SZ ale
snizena, tudiZ terapii radiojédem predchdzi chirurgické odstranéni SZ (totdlni tyroidek-
tomie). Samotna 1é¢ba radiojédem probihd béhem 6 az 9 tydnl po operaci [2], po které
nasleduje supresni 1é¢ba. Vice o tomto onemocnéni a pribéhu 1éCby lze nalézt v podka-
pitole 1.5.3.

V piipadé prvni radiojédové terapie karcinomu SZ u pacienta je cilem dosihnout
ablace poopera¢nich zbytki tkdné SZ a devitalizace metastatickych uzlin. Hypotyreézu,
kterd vznikd v disledku této 1é¢by, je nezbytné kompenzovat poddvanim hormont SZ
po zbytek zivota. U pacientu, ktefi Celi opakovanym radiojédovym 1écbam, je bud’ cilem
devitalizace zbylych uzlin nebo metastdz, které nebyly pfi podani prvni terapie zniCeny,
nebo v piipadé rozsiteni loZisek do plic a kosti pouze zpomaleni progrese nemoci. Uspéch
1éCby je obvykle posouzen na zdklad¢ hladiny tyreoglobulinu, pfipadné ve spojeni s celo-
télovou scintigrafii provedenou 6 aZ 12 mésict po terapii [2].

Predepisované davky ve zbytcich tkané SZ, metastdzach &i uzlinach jsou stéle predmé-
tem studii. JelikoZ prahové absorbované davky pro konkrétni 1éCby nejsou piesné znamy,
nemd smysl stanovovat presnou terapeutickou aktivitu. Dle Luster et al., Guidelines for
radioiodine therapy of differentiated thyroid cancer 2008 [36] se obecné uznava pozada-
vek na minimalni absorbovanou davku 300 Gy ve zbytcich tkdn& SZ a 80 Gy v uzlinch
nebo metastazach. Nicméné ve studii Flux et al., 2010 [37] doséhli uspes$né ablace i pa-
cienti, kteif obdrZeli ddvku na zbytky tkdné SZ jen 49 Gy. Z tohoto piikladu plyne, Ze
rozptyl absorbovanych dédvek, pfi nichZ dojde k dspésné 1écbé, je vyznamny a proto je
v Evropé stdle uplatiiovan princip podavani fixnich aktivit v rozmezi 1,11 a 7,4 GBq.
Nejcast&jsi volbou je 3,7 GBq pro ablaci zbytki tkdn& SZ a 7,4 GBq pro terapii metastéz.
Velikost fixni aktivity ovSem zasisi na vice klinickych faktorech, mezi kterymi je napt.
staging onemocnéni [2].

Narozdil od 1é¢by benignich onemocnéni SZ radiojédem (viz kapitola 3.1) je v pfi-
padé 1é¢by karcinomu SZ kritickym orgdnem, limitujicim velikost terapeutické aktivity,
cervend kostni dien. Dle Luster et al., 2008 [36] je problém s vysokou davkou v Cervené
kostni dfeni zejména pii opakujici se 1é€beé metastazujictho onemocnéni. Lassman et al.,
2008 [38] indikuje stanoveni absorbované davky v Cervené kostni dfeni z celotélové (WB)
dozimetrie a dozimetrie krve. Ddvka na krev by neméla prekrocit hodnotu 2 Gy - tim je
zajisténo, Ze davka na Cervenou kostni dfen, kterd je o 10 aZ 30 % niZsi, nepfesdhne pro
ni toxickou hodnotu 2,5 Gy.

Dle stanoviska CSNM, 0ddil 2.: Lécba diferencovaného karcinomu stitné zZldazy, 2019
[39] je dozimetrii vhodné indikovat u pacientti do 18 let a u pacienti s pokrocilou gene-
ralizaci nadorového procesu, s predpokladem opakované 1é¢by pomoci 3!1-Nal.

Dozimetrie

Dozimetrie dle Lassman et al., EANM Dosimetry Committee series on standard ope-
rational procedures for pre-therapeutic dosimetry I: blood and bone marrow dosimetry
in differentiated thyroid cancer therapy 2008 [38] je uvadéna ndsledovné. Celotélova do-
zimetrie by v nejlepSim pripadé méla byt provedena na dvouhlavé gamakamere, kterd
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splituje stejné podminky jako p¥i méfeni benignich onemocnéni SZ (viz podkapitola 3.1).
Lze v8ak pouzit i stinénou sondu s velkym krystalem. Odebrané krevni vzorky by mély
byt vyhodnoceny na spektrometru a to nejlépe vSechny najednou (vcetné provedeni mé-
feni pozadi). Doporucuje se, aby byla vyhrazena dostatecna doba na méteni k dosazeni
dobré statistiky (alespon 5 opakovéni na jeden vzorek). Za téchto podminek 1ze dosdhnout
statistické chyby mensi nez 5 % [28, 38].

Tabulka 3.2: Idedlni harmonogram mé&feni pro dozimetrii SZ pfi terapii jejiho diferenco-
vaného karcinomu pomoci 317 Nal [28].

Cas od aplikace Ukol

Vymoceni pred aplikaci
0h Aplikace 1311
Zabranéni vyprazdiovani pacienta do 1. méfeni

10 min (i.v. aplikace) Meéireni WB aktivity
2 h (perordlni aplikace) Odebrani vzorku krve (2 ml)

Vymoceni pacienta (t€sné pred méfenim)
6 h Méreni WB aktivity
Odebrani vzorku krve (2 ml)

Vymoceni pacienta (t€sné pred méfenim)
24 h Meéireni WB aktivity
Odebrani vzorku krve (2 ml)

Vymoceni pacienta (t€sné pred méfenim)
96 h Meéfeni WB aktivity
Odebrani vzorku krve (2 ml)

Me¢éireni WB aktivity (volitelné)

144 h Odebrani vzorku krve (2 ml)

Vyhodnoceni ddvky absorbované v krvi a stanoveni terapeutické aktivity.

Samotnym méfenim predchdzi podani diagnostické aktivity, kterd je postacujici v roz-
mezi 10 az 15 MBq. Méfeni WB aktivity a odbéry krve jsou nasledné provadény dle har-
monogramu Vv tabulce 3.2. V pfipadé, Ze nekorigovand WB retence piekroc¢i 5 % 1 po 96 h,
je vhodné zvazit doméfeni ve 144 h [38].

Dle Lassman et al., 2008 [38] je pro ur¢eni funkce popisujici aktivitu jako funkci ¢asu
v téle &i krvi dostaCujici dvojitd exponenciela. Frakce R(f) podané aktivity v zdvislosti
na Case je tedy ddna vzorcem

Rit)=——==A;-e M1 44, e P, (3.6)

kde Ap znaci podanou aktivitu, A(z) jeji prubéh a Aj,A;, A1, A, jsou konstanty prokladu
naméfenych dat.
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Rezidencni Casy Tws @ T(1 ml blood) JSOU Vypocteny jako Casovy integrél z frakce po-
dané aktivity R(r), neboli
Al A

T:/() R(t)dt:l_lJr?L_z' 3.7)

Aby byla zajisténa presnost méfeni, je doporuceno stanovit horni limit rezidencniho casu
(Tiimit), jak pro Twp tak pro 7(j my plooq)- Tento limit se spocte dle vzorce

T R(T
Tlimit=/0 R(f)dﬂ-%, (3.8)

kde A je fyzikdlni konstanta pfemény '3'I (= 0,0036 h'') a &as T je posledni Easovy
bod, ve kterém je méfena WB aktivita, resp. aktivita v krvi. Pii dosaZeni situace, kde

Timit > 1,157 m1 blood)> T€SP- Timit > 1,3Tws, bude nejistota spjata s méfenim rezi-
dencniho Casu niZsi nez 10 % [38].

V souladu s MIRD formalismem je stiedni aborbované ddvka na krev D(blood) spoc-
tena dle vzorce
D(blood)

y = S(blood - blood) - T(| m1 piood) +S(blood <— ¥ WB) - Twp, (3.9)
0

kde pfisluiné S-faktory jsou tabelovany, napf. v doporuceni SUJB [28]:

» S(blood + blood) = 108 GEI

» S(blood « y WB) = 0,0188- (m[kg]) ™ 5pp

Maximalni terapeuticka aktivita musi dodrZet kritérium, Ze absorbovana davka na krev
nesmi piekrocCit 2 Gy [38]. Jeji vypocet vypada nasledovné:

_ 2 [Gy]
Aer = D(blood) [ gy 1 (3-10)
Ao [@J

3.3 Dalsi cilené radionuklidové terapie

Lécba neuroblastomii pomoci 13 I-mIBG

Neuroblastom predstavuje nejcastéjsi formu extrakranidlniho maligniho nadoru u dét-
skych pacienti. V pripadé€, Ze pacienti trpi recidivitou nebo jsou postiZeni pokrocilym
stupném tohoto onemocnéni, u kterého uz selhaly i ostatni 1écebné metody (zejména che-
moterapie), jsou indikovani k 16¢bé& cilenou radionuklidovou terapii pomoci ' I-mIBG.
Molekula metajodobenzylguanidin (mIBG) je analog noradrenalinu (nazyvaného také no-
repinephrin), ktery selektivné cili na buiiky a nddory sympatické nervové soustavy. Jelikoz
neuroblastomové buriky z této soustavy pochézeji, je 90 % neuroblastomii schopna toto
1311 znagené RF vychytévat [2, 40].
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Problémy s 1é¢bou, zobrazovanim a dozimetrii pomoci '3'I-mIBG jsou umocnény
velkymi rozdily ve stavu pacientl z hlediska véku a tize onemocnéni. U¢innost 1é¢by
je obvykle udavéana v jednotkdch procent pacientl, ktefi na 1écbu reagovali bud’ jejim
uplnym vymyzenim, nebo alespont zmensenim rozsahu [2].

Terapie pomoci *!I-mIBG je siln& hematotoxicka a orgén, ktery limituje vysi podané
aktivity je stejny, jako v predchozim prfipadé - Cervend kostni dfen. Dozimetrie krve je
vsak u détskych pacientli obtizn4 a celkové znamend opakovany dlouhodoby kontakt s pa-
cienty, kterym jsou podavany vysoké aktivity [40]. Nastésti existuji dikazy, Ze celotélova
dozimetrie koreluje s toxicitou na kostni dienl a proto ji 1ze provadét jako ndhradu [40].
U déti 1éCenych s neuroblastomem byla zjisténa primérna hodnota pro pomér absorbova-
nych davek v celém téle a Cervené kostni dreni 1,5 £ 0,6 [41]. Nédsledné pro vypocteni
terapeutické aktivity, 1ze vyuZit empiricky vztah

=3,63-m; 01 (3.11)

kde my, je hmotnost pacienta v kg. Pomér Dwg /A je v jednotkdch Gy/GBq [41].

Vs vz Vv

Absorbovana ddvka na tumor je tim vétsi, ¢im vyssi je hodnota podané terapuetické
aktivity. Jeji individualizované stanoveni na zdkladé dozimetrie umoZziiuje podéani co nej-
vys$S§i hodnoty a tim padem dodat to tumoru co nejvyssi davku. V piipadé podani pred-
terapeutické aktivity 1ze pro stanoveni WB déavky vyuZit zobrazeni pomoci gamakamery
a nasledné postupovat podle doporuceni SUJB [28]. Po podani terapeutické aktivity je
vhodné vyuZit stinénou sondu nebo kompenzovany Geiger-Miillertiv pocitac [2].

Nejvhodnéjsi naplanovani 1é¢by je do 2 frakci, pficemz by mélo byt idedlné€ dosazeno
WB davky 2 Gy na kazdou frakci, dohromady ze dvou frakci tedy 4 Gy. Podand terapeu-
ticka aktivita je nejCastéji urCena z hmotnosti pacienta (444 MBq/kg - 666 MBg/kg). Ra-
diosenzibilizatory, jako napiiklad Topotecan, jsou poddvany soucasné s frakcionovanou
terapii, ndsledovanou autologni transplantaci krvetvornych bunék, coz poskytuje kom-
plexni pristup k 1é¢bé [2].

Lécba neuroendokrinnich tumoru u dospélych
pomoci ¥ I-mIBG

V souvislosti s neuroendokrinnim tumorem (NET) miiZe byt feC jak o benignim, tak
o malignim nddoru vychézejiciho z bunék neuroendokrinni soustavy. Hormony, které vy-
znamné ovliviiuji kvalitu Zivota (napf. vyvolani prijmi nebo hypertenze) jsou hlavnimi
produkty NET. Obvyklym mistem nédlezu NET je gastrointestindlni systém. Mezi nejcas-
t€j$S1 NET patii karcinoid, feochromocytom, paragangliom a meduldrni karcinom §titné
7l4zy.

Cilena radionuklidova terapie pro 1écbu NET je indikovana pacientim, u kterych nen{
mozné provést jejich chirurgické odstranéni (pfipadné radiofrekvencni ablace tumoru) a
zéroven jsou tumory schopny akumulovat mIBG [2].

K 1é¢bé neuroendokrinnich nadorti u dospélych lze pristoupit obdobné jako v pri-
padé 1éCby neuroblastomu u déti. Stejné tak je o tom psano v doporu¢eni EANM Dosi-
metry Committee series on standard operational procedures for internal dosimetry for
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Bl mIBG treatment of neuroendocrine tumours, 2020 [40]. Lécba je rozdélena do dvou
frakci, pficemZ pfi prvni frakci je poddna aktivita spoctena na zdkladé hmotnosti pacienta
(444 MBg/kg) a druhd frakce je posléze prizptisobena tak, aby WB dédvka z té€chto dvou
frakci neprevysila hodnotu 4 Gy.

K urc¢eni WB davky po aplikaci terapeutické aktivity je nezbytné provést sérii dozi-
metrickych méfenti, ziskat priibéh aktivity v pacientovi a ndsledné postupovat podle for-
malismu MIRD [2].

Dle Minquez et al., 2015 [41] je u dospélych 1éCenych s neuroendokrinnim tumorem
zjiSténa praimérna hodnota pro pomér absorbovanych davek v celém téle a Cervené kostni
dreni 1,6 + 0,6. Pro vypocet terapeutické aktivity 1ze dle stejnojmenné studie vyuzit em-
piricky vztah

Dwg

=4.44.m 0% (3.12)

ter

kde mjp hmotnost pacienta v kg. Pomér Dwg /A je v jednotkidch Gy/GBq. V piipadé
stanoveni absorbované davky v nadoru se opét postupuje stejné jako v pfipadé 1€Cby neu-
roblastomd u déti.

Dle studie Vo606 et al., I-131-MIBG therapies 2011 [42] Ize 1é¢bu neuroendokrinnich
nadort pomoci 3! I-mIBG poklddat za bezpednou a G¢innou. Je zde napiiklad zminéno, Ze
pri 1écbeé feochromocytomu a paragangliomu byla mira morfologické odpovédi 30-47 %
a symptomatické odpovédi 75-90 %.

Lécba neuroendokrinnich onemocnéni dospélych
pomoci !”’Lu znaéenych radiopeptidi

Dle doporuceni IAEA, EANM, and SNMMI practical guidance on peptide receptor ra-
dionuclide therapy (PRRNT) in neuroendocrine tumours, 2013 [43] se ukdzaly NET jako
idedlni nddory pro PRRNT. Vhodnymi kandidaty pro tuto terapii jsou pacienti s dobie di-
ferencovatelnymi nebo stfedné diferencovatelnymi NET dle klasifikace WHO z roku 2010
[44]. Dle Solného et al., 2017 [2] je 1é¢ba s vyuZitim vazby peptidi !”’Lu-DOTATATE
na prislu$né receptory urcena pro NET s nizkym (<2 %) nebo stfedné t€zkym (2-20 %)
proliferaénim indexem Ki67.

Jelikoz se do ledvin ukladaji radionuklidy znacené peptidy, jsou spolecné jesté s Cer-
venou kostni dieni dvéma kritickymi organy, které je Zadouci pii terapii sledovat. Terapie
je rozdélena do 3 az 4 frakci s primérnou terapeutickou aktivitou na frakci 7,4 Gy. Ak-
tivita se miaze lisit v zavislosti na vypoctené davce na ledviny, kterd by neméla prekrocit
hodnotu 23, 28 nebo 40 Gy [45]. Tuto davku Ize sniZit poddnim aminokyselin pro po-
kles rendlni akumulace. Ke stanoveni absorbovanych davek se vyuziva bézné dostupnych
zobrazovacich modalit, kde mezi doporucené se fadi hybridni ptistroj SPECT/CT.

Pro dozimetrii a stanoveni poterapeutické davky v nddoru lze provést WB snimky
na gamakamerfe v casovém rozmezi 0,5 h, 24 h, 96 h a 168 hodin od aplikace doplnéné
vySetfenim na SPECT/CT v 24 h, 96 h a 128 h po aplikaci. OvSem doposud nebyl nalezen
vztah mezi reakci nddoru a absorbovanou davkou v ném a z toho divodu neni dozimetrie
u nadorové tkané provadéna [2].
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Lécba Non-Hodgkinova lymfomu pomoci Y

Lymfomem se obecné oznacuje nddorové onemocnéni lymfatického systému. K 1é¢bé
dospélych pacientii s Non-Hodgkinskym lymfomem je vyuZivano RF pod nizvem *°Y-
Zevalin®. U radiofarmak je obecné pfitomny ,,Bystander* efekt, ktery poskozuje jak ci-
lové, tak i sousedni buriky. Dle Solného et al., 2017 [2] je tedy vyhodou této terapie uspes-
nost i v ptipadné Spatné prokrvenych lymfomi nebo lymfomu s heterogennim rozlozenim
antigenni.

Terapie se fidi doporu¢enim EANM procedure guideline for radio-immunotherapy
for B-cell lymphoma with 90Y-radiolabelled ibritumomab tiuxetan (Zevalin) z roku 2007
[46], kde je psdno, Ze z hlediska absence korelace mezi absorbovanou davkou a vysled-
kem terapie neni jeji planovani nutné.

Kritickym orgdnem, které RF akumuluji jsou slezina a jatra. Z tohoto diivodu by
mély byt sledovany, aby u nich nebyla prekroCena limitujici ddvka 20 Gy [2]. Jelikoz
je YUY &isty beta zafi¢ a lze méfit pouze brzdné zéfent, je k jeho kvantifikaci lepsi pouZit
SPECT/CT oproti standardni gamakamere, kvili anatomické informaci z CT. Kvalitnéj-
Sich snimka je ovSem mozné dosdhnout vyuzitim Time Of Flight (TOF) PET/CT, kde
jsou detekovany fotony o energii 511 keV, vzniklé anihilaci pozitronu po tvorbé paru
elektron-pozitron.

DalSim kritickym orgdnem je Cervend kostni dfen, ve které se absorbovand ddvka
stanovuje z krve. Krev je odebirdna ve stejnou dobu, kdy je provddéno méfeni pomoci
zobrazovacich modalit [2]. Davky na Cervenou kostni dien se dle Delaloye et al., 2009
[47] pfi standardni podané terapeutické aktivité (15 MBq/kg) pohybuji okolo 1 Gy.

Lécba hepatoceluarnich tumort pomoci **Y-mikrosfér

Hepatocelularni karcinom (HCC) je nejcastéj$Sim malignim nadorem jater. Podle zku-
Senosti z poslednich let 1ze fici, Ze HCC je velmi radiosenzitivni a proto je cilem 1é¢by
pomoci *°Y dosaZeni nekrézy tkdné a oddaleni progrese onemocnéni. Je vyuZivano bra-
chyterapeutického efektu (vysokd absorbovand ddvka v bezprostifednim okoli mikrocas-
tic), kdy do nddorové tkdné jsou na oddé€leni intervencni radiologie intraarteridlné vpra-
veny mikrosféry *°Y. Mezi komeréné dostupné RF se fadi pryskyfiéné mikrosféry (SIR-
Spheres®) a sklenéné mikrosféry (TheraSphere®), které jsou znaeny Y [2].

Provéadéni terapie je popsdno v doporuceni EANM procedure guideline for the tre-
atment of liver cancer and liver metastases with intra-arterial radioactive compounds,
2011 [48], ve kterém jsou uvedeny zpisoby planovani terapie na zdkladé vybéru mikro-
sfér. V dokumentu SUJB [28] je popsdna dozimetrie ke stanoveni terapeutické aktivity a
miry priniku RF do plic a gastrointestinalniho traktu, jak béhem diagnostické, tak béhem
terapeutické aplikace. Dozimetrické pldnovéni se u téchto aplikaci provadi vzdy.

Pro piedpovézeni akumulace mikrosfér °Y je 1-2 tydny pred terapif provedena scin-
tigrafie pomoci 2™ Tc-MAA o aktivité 120-180 MBq v 5 ml fyziologického roztoku. Toto
RF zna¢ené *™Tc m4 stejnou hepatickou distribuci, podobnou velikost a hustotu jako
mikrosféry *°Y. Simulace je provedena kviili posouzeni pritokového zkratu do plic a
do gastrointestindlniho systému, posouzeni davek v tumoru a zdravé tkdni jater a pro vy-
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hodnoceni dozimetrie pro individudlni planovéni terapie, kterd se 1iSi pouZzitym typem
mikrosfér [2].

Kritickym organem jsou samotnd jatra, ve kterych muze dojit k jejich cirhéze. Pro je-
jich nenadorovou ¢ast by davka neméla piekrocit 50 Gy [2]. V piipadé pritokového
zkratu se zvySuje pravdépodobnost vzniku toxicit (napf. pneumonitida, zédnét Zlucniku
nebo viedy). Nejvice je u pacientti s HCC pozorovan priitokovy zkrat do plic a proto je
nutné uréit mnozstvi aktivity, kterd se do nich dostala.

V pripadé dodrZzeni maximdlni ddvky na lalok jater (u pryskyficnych mikrosfér ko-
lem 70 Gy), je mozné dosdhnuti absorbované davky v tumoru 1 vice nez 200 Gy, cozZ je
pro metastatické onemocnéni, kde je potieba ~100 Gy, davka vice neZ dostacCujici [2]. Dle
Cremonesi et al., 2014 [49] Ize fici, Ze se jednd o prvni terapii v oboru nuklearni mediciny,
kde byla potvrzena korelace mezi efektem 1écby a absorbovanou ddvkou v tumoru.

Radiosynovektomie

Radiosynovektomie predstavuje Setrnou alternativu k chirurgicky, pfipadné chemicky
provadéné synovektomie. Jednd se o vykon, pfi kterém je zniCena zanétlivé zménéna
kloubni vystelka. Jednou z hlavnich vyhod radiosynovektomie oproti té chirurgické je dle
Solného et al., 2017 [2] soucasnd 1éCba vice kloubil zaroven, moznost opakovani 1éCby
v krat$im intervalu, niZ$i invazivita a absence pooperacnich vedlej$ich ucinkd (ztuhlost
kloubt).

Pred samotnym zavedenim RF je vhodné provedeni urcitych zobrazovacich vysetieni
(rentgenovy snimek, magnetickd rezonance (MRI), ultrazvuk) a vylouceni ptipadnych
kontraindikaci k vykonu. Nosi¢em RF jsou drobné ¢4stecky koloidni suspenze (0,05-
2 um), které zajisti, ze RF zistané v aplikované oblasti a nezptsobi ozareni dalSich
organti. Dle doporu¢eni EANM Procedure Guidelines for Radiosynovectomy, 2003 [50]
jsou v Evropé schvileny RF: 2°Y silikdt nebo citrat, °Er citrat a '8Re sulfid. Ovéfeni
spravné aplikace, kterd probihd intraartikuldrné, 1ze pouzit planarni snimek na gamaka-
mefe v kombinaci se SPECT/CT. Nicméné, dle Barber et al., 2016 [51] je pfesnéjsi a
vhodnéjsi pouziti PET/CT.

Metoda Monte Carlo se jevi jako jedna z nejlepSich pro urCeni absorbované davky
v kloubu. Pro pouZivané radionuklidy 1ze spocist S-faktory z existujicich matematickych
modeld kloubt. Pfi bézné aplikovanych aktivitach byla takto spoctena absorbovana davka
100 Gy, coz je hodnota, kterd vyvolava srovnatelny ucinek s chirurgickou synovektomii.
Nicméné, vzhledem k variabilit¢ kloubti mezi pacienty je presné urCeni davky nemozné,
pokud nebyl zobrazen pomoci MRI [2].

Lécba kostnich metastaz

Dle doporuceni EANM procedure guideline for treatment of refractory metastatic
bone pain, 2008 [52] je bolest kosti Castym priznakem metastatického nddorového one-
mocnéni prostaty, plic, prsu a ostesarkomu a v rizné intenzité ji pocit'uje priblizné€ 30 %
pacientd s nidorovym onemocnénim, v poslednich fazich az je to 60-90 %. Doporuceni
pojednava a vyuziti prvki 8Sr, 153Sm a '3%Re. V minulosti bylo hojné uZivano také RF
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Rp_ortofosfit, které je dnes v disledku vysoké hematologické toxicity aplikovano jen
vyjimecné [2].

Lécba kostnich metastaz radiofarmaky je forma paliativni 1é¢by, kterd ma pacientiim
ulevit od bolesti. RF znacené 3°Sr (molekula SrCl,) se chemicky podob4 vapniku a proto
se vyrazn€ akumuluje v mistech s intenzivnim kostnim metabolismem. Navic se v kost-
nich metastazdch koncetruje vyrazné vice (5-10x) neZ ve zdravé kostni tkdni. Stroncium
je skoro Cistym beta zaficem o maximalni energii 1,46 MeV, které v tkani primérné dosa-
huje vzdéalenosti 2,4 mm. Zobrazovani se standardné neprovadyi, jelikoZ podil gama zafeni
je 0,01 % s energii 910 keV. Typicky terapeutickd aktivita je 1,5-2,2 MBg/kg, celkem
do 148 MBgq. Priimérna absorbovana davka na povrchu kosti se pohybuje kolem 17 mGy-
/MBq. Mezi zdravé tkdné€, které jsou vystaveny vySSim absorbovanym davkam se fadi
kostni dfen, sténa stfeva a sténa mocového méchyte. Pokles bolesti 1ze obvykle pozorovat
20-40 dni po aplikaci a trvd cca 4 mésice. RF zna¢ené 3°Sr je nejvice vyuZivano pro 1é¢bu
kostnich metastdz karcinomu prostaty, kdy je na 1écbu pozitivni odpovéd u 75-80 % paci-
entu [2].

RF znacené 173Sm lIze vyuZit jak pii 16¢bé metastdz do skeletu u karcinomu prostaty,
tak i u daliich tumord. V piipadé 1>>Sm se jednd o beta i gama ziii¢, lze ho tedy vyu-
Zit ke scintigrafii distribuce RF v téle na gamakamefe s kolimatorem pro nizké energie
a vysoké rozliseni (LEHR). Maximalni energie beta zafeni ¢ini 0,81 MeV s primérnou
vzdélenosti ve tkani 0,6 mm. Podil gama zafeni je 28 % o energii 103 keV. U ¢&ésti pa-
cientli bylo po aplikaci popsano ,,vzplanuti* spojené s kratkodobym zhorSenim bolesti.
Obvykld aplikovand aktivita &ini kolem 37 MBg/kg. Uinnost 16¢by je pozorovéna u 50-
80 % pacientd jiZ od tydne po aplikaci a muze trvat az nékolik tydnt [2].

Lécba kostnich metastaz kastracné rezistentniho karcinomu prostaty
pomoci 223Ra

Kromé 1é¢by kostnich metastiz karcinomu prostaty pomoci 3°Sr, Ize ke stejnému
ticelu vyuzit 22>Ra. Opét se jednd o paliativni 1é¢bu s cilem ulevit pacientovi od bolesti.
Terapie se fidi doporuc¢enim EANM guideline for radionuclide therapy with radium-223
of metastatic castration-resistant prostate cancer, 2018 [53].

RF pod nizvem 2*3Ra-Xofigo® je poddvano v priibéhu maximalné 6 frakci, které
jsou od sebe dé€leny intervalem 4 tydnli. Aplikovand aktivita na frakci je ddna vztahem
55 MBg/kg télesné vahy. Kritickym orgdnem je tenké stievo, ve kterém dochdzi k nejveétsi
&asti odbouravani molekuly RaCl, z krve. JelikoZ 2*3Ra podléhad alfa pfeméné, hodnoty
absorbovanych davek nelze pfimo srovnavat s hodnotami od zafica beta, jelikoZ nemaji
stejnou biologickou ucinnost [53].

Je stéle otdzkou, zda-li je dozimetrie pfinosnd pro pldnovani a verifikaci terapie, nic-
méné bez jejiho provedeni neni zlepSeni vysledki terapie mozné. Stile chybi studie, které
by potvrzovali vztah mezi vysledkem 1écby a absorbovanou ddvkou, ovSem je dokdzana
korelace mezi akumulaci **™Tc-MDP a *23RaCl,, které by se dalo vyuZit v planovani
terapie [2].

40



Lécba metastaz kastracné rezistentniho karcinomu prostaty
pomoci 17’Lu-PSMA

V Ceské republice se jednd o novou metodu 1é¢by. Viibec prvni aplikace v Ceské
republice RF !7"Lu-PSMA-617 probéhla 25. srpna 2021 ve FN Olomouc [54]. Tato tera-
pie se fidi doporucenim Joint EANM/SNMMI procedure guideline for the use of 177Lu-
labeled PSMA-targeted radioligand-therapy (177Lu-PSMA-RLT), 2023 [55]. Terapie je
indikovana pacientim, u kterych byly vyCerpdny schvélené alternativni moznosti 1écby
nebo ktefi nejsou pro tyto moznosti vhodni a u nichZ je na zakladé zobrazovaci studie
pred 1é¢bou zjisténo dostateéné vychytavani PSMA-ligandu.

V ramci 1é¢by by mély byt sledovany davky na Cervenou kostni dfen, ledviny a slinné
zlazy [55]. Ozateni cilovych orgdnil je mozné planovat a verifikovat a to dle doporuceni
[55] nejlépe pomoci pristroje PET/CT (pfipadné SPECT/CT). K tomu se vyuziva prin-
cipu teranostiky, pfi némz se vyuZzivd kombinace %8Ga-PSMA-11 k ziskani diagnostické
informace pii vySetfeni na PET/CT a !”"Lu-PSMA-617 k terapii onemocnéni.

Dle nejpokrocilejsi studie VISION (¢islo NCT03511664) [56] by se méla podavat
terapeutickd aktivita 7,4 GBq na jednu frakci. Na zakladé 1éCebné odezvy, prognoze a
dalgich faktorech miZe byt frakci az 6. Casovy interval mezi jednotlivymi frakcemi je
6-8 tydnii. Pred kazdym zacatkem dalsi frakce by mély byt vyhodnoceny zakladni profily
jater a ledvin a kaZzdou 2. nebo 3. frakci by mél byt proveden tzv. radiologicky ,restaging*
onemocnéni vhodnou zobrazovaci modalitou (napt. pomoci PET/CT s ligandem PSMA).

U pacientl s ocekavanou délkou Zivota vétsi nez 1 rok by neméla byt prekrocena
hodnota davky na ledviny 40 Gy (soucet ze vSech frakci). V piipadé priblizeni tomuto
limitu by mél byt u pacienta individudlné zvdZen pomér piinosu ku riziku 1écby [57].

41



42



4 Kalibrace SPECT kamery

Pro spravnou kvantifikaci je diilezité stanovit kalibracni faktor pro prevod méfenych
impulsi na aktivitu. Pokud jsou na pracovisti zavedena kvantifika¢ni méfeni na plandrnich
i tomografickych snimcich je nutné provést kalibraci SPECT systému v obou reZimech.
Dle doporugeni SUJB [28] by kalibrace méla byt provedena v podminkéch srovnatelnych
s akvizici pacienta.

Cilem préace je porovnat rizné metody kalibrace SPECT kamery za icelem stanoveni
aktivity ve SZ pro tcely provadéni klinické dozimetrie s '3!I. Srovnani by mé&lo pro-
b&hnout na zdklad€ naro¢nosti metod a kvantitativnim porovnanim hodnot kalibracnich
koeficientu, resp. citlivosti, které jsou jejich prevracené hodnoty (zjisténi jedné z téchto
veli¢in indukuje znalost druhé). Celkové zjiSténa systematicka chyba v procesu kalibrace
by méla byt porovndna s nejvétSimi nejistotamy v ramci celého dozimetrického fetézce.

V plandrnim reZimu byla provedena metoda orgdnové kalibrace pomoci dvou fan-
tomu. Jednim byl plastovy valcovy fantom krku s otvorem pro injek¢ni stifkacky a dru-
hym antropomorfni fantom krku vyménitelnymi vlozkami SZ o rGizném objemu. Orga-
nové struktury, véetné vyménitelnych vlozek SZ, byly vytisknuty na 3D tiskdrn& podle
rozmérd v doporuc¢eni ICRP Publication 110 [4], pficemz vnitfek orgdnovych struktur byl
naplnén tkéani a kosti ekvivalentnimi vosky. Vnéjsi schranka fantomu byla odlita na refe-
renéni osobé a po instalaci organt dovniti fantomu byla zalita tkani ekvivalentnim vos-
kem. Tento fantom se z hlediska anatomie krku ¢lovéku podoba z vyuZzitych fantomi
nejvice, tudiz byl nami zvolen jako referencni, resp. zlaty standard.

Ke kalibraci v tomografickém reZimu byly vyuZity 2 metody - metoda orgénové kalib-
race a metoda kiizové kalibrace s vyuZitim Recovery Coeficients, tzv. RC koeficientt, kte-
rymi se provadi korekce efektu ¢astecného objemu (Partial Volume Effect, PVE). Metoda
organové kalibrace byla opét provedena pomoci vdlcového a antropomorfniho fantomu.
K metodé kiiZzové kalibrace byl potfeba Jaszczak fantom po vyjmuti vnitinich struktur a
NEMA IEC PET télovy fantom disponujici Sesti rizné objemnymi sférami.

Meéfeni probihalo na pfistroji SPECT/CT GE Discovery 670, ktery disponuje dvéma
hlavami gama kamer. Pfi planarni kalibraci byly ovSem vyuZity udaje pouze z kamery,
ktera byla pifi méfeni nad stolem, resp. nad fantomem. Pfed méfenim byly provedeny
vSechny QC v rozsahu poZadované vyrobcem.
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4.1 Planarni kalibrace

V plandrnim reZimu se provadi pouze orgdnova kalibrace s vyuZitim modelii méte-
ného organu.

4.1.1 Metoda organové kalibrace

Dle MIRD Pamphlet No. 24 [18] nebo Zhao et al., 2018 [58] 1ze citlivost systému

vyjadfit vztahem
N n

K=—= )

At A

kde A je zndma aktivita méfeného vzorku, ¢ znaci dobu akvizice, N oznacuje celkovy

pocet impulst uvnité oblasti zdjmu (Region Of Interest, ROI) a n = N/t znali Cetnost

méfenych impulsti uvniti vyznacené ROI (Casto uvadénou jednotkou n je cps - counts per
second).

4.1

Nejistotu citlivosti 1ze dle Gear et al., 2018 [59] vyjddfit ze zdkona Sifeni relativnich

nejistot, ktery ma tvar
c(K)\* (o) [on))’
(7)) = () (%) @2

kde 6(X) je nejistota veliciny X.

Relativni nejistota aktivity (6(A)/A) je dina méfidlem, které je pro jeji zméfeni vyu-
Zito, napf. studnova ionizacni komora na pracovisti.

Jelikoz pfi kalibracnich méfeni se voli doba akvizice dostatecné dlouhd k zajisténi co
nejmensi statistické nejistoty Cetnosti impulsti (obvykle je pozadavek naméfit vice nez
10000 impulsti aby relativni nejistota tohoto poctu byla nizsi nez 1 %), lze relativni nejis-
totu Cetnosti impulsti (o (n)/n) odhadnout na zakladé vice méfeni s fantomem. Odhad je
potom ddn pomérem vybérové smérodatné odchylky Cetnosti impulsi s(n) ku primérné
Cetnosti impulsi 7z z téchto méfeni, tj.

o(n) sn

4.3)

kde ¢islo L znadi pocet provedenych méreni.

Stanoveni aktivity a doby akvizice

Tvv s

Pro kalibraci vyZadujeme, aby vliv mrtvé doby byl nizsi nez 3 %, coz klade podminku

na nejvyssi aktivitu, kterou lze pouZit pro kalibraéni méfeni. Pfi vypoctu hodnoty této
aktivity je nutné vychdzet z paralyzabilni mrtvé doby systému, kterou Ize dle Heemskerk
a Defrise, 2020 [60] vyjadfit vztahem

Nm =ng-e ", 4.4)
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kde np, znac¢i méfenou Cetnost impulst a n; teoretickou cetnost impulst bez mrtvé doby #4.
Teoretickou Cetnost impulst 1ze rozepsat jako n, = K - A.

Pfi pozadavku, aby mrtvd doba nepiekrocila 3 %, resp. podil np, /ng > 0,97, znalosti
mrtvé doby 74 = 24 us a pramérné teoretické citlivosti stanovenou z méfeni dodanych
pracoviStém K; = 22 cps/MBq lze aktivitu spocist ze vztahu (4.4) jako

In(0,97) In(0,97)

A= __ ~ 57.7 MBaq. 45
K, -1g 22.24.10-6 > VR 4.5

Kolem této hodnoty byla snaha se pii plnéni injek¢nich stfikacek v laminarnim boxu drZet.
Hodnoty aktivit pouZitych pfi méfeni jsou sepsdny v tabulce 4.1.

Injekcni strikacky

Objem [ml] A [MBq] 0 (A) [MBq]
5 48,45 1,45
10 53,70 1,61
15 54,00 1,62
20 50,70 1,52
Vloiky SZ
Objem [ml] A [MBq] G6(A) [MBq]
6,11 51,90 1,57
11,25 56,70 1,71
15,76 51,16 1,54
18,57 48,17 1,45
21,12 65,13 1,96

Tabulka 4.1: Aktivity '3'1 v injek&nich stifkackach a viozkéch SZ.

Hodnota relativni nejistoty studnové ionizacni komory PTW Curiementor 4, kterd byla
vyuzita pro méfeni injekCnich stifkacek s aktivitou je dle vyrobce 3 %. Nejistota aktivity
v injekCnich stitkackach se tedy spocte dle vztahu

6(A)=0,03-A. (4.6)
Vlozky SZ byly plnény pomoci injekénich stifkatek. Aktivita ve vlozkéch se tedy

spocte jako rozdil aktivit v injek¢ni stiikacce pred a po naplnéni vloZek. Jeji nejistotu 1ze
spocCist z pravidla sklddani nejistot pri rozdilu ndhodnych velicin [61] vztahem

G(4) = /(0,03 0(Agrea))? + (0,03 6 (Apo) )2 4.7)

Doba akvizice byla volena tak, aby statistickd nejistota po¢tu naméfenych impulst
ve snimku byla mensi neZ 1 %, tzn. naméfit N > 10000 impulsti. Dobu akvizice ¢ 1ze
z rovnice (4.1) spocist jako

N 10000
S =94 4,
I = KA 224845 S (4.8)
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Vv,

vypoctu bylo rozhodnuto zvolit dobu akvizice t = 10 s a pfipadné ji béhem méfeni upravit.
Nakonec se tato hodnota ukédzala jako dostacujici.

Parametry méreni

Me¢éfeni probihalo s kolimatorem High Energy, General Purpose (HEGP), vhodnym
pro zafeni gama od '3!1, energetické okno bylo nastaveno na 364 keV + 10 % a doba
akvizice ¢ ¢inila 10 s (jeji stanoveni viz podkapitola Stanoveni aktivity a doby akvizice).
Velikost matice byla 256 256 a nebyla provedena zZadna korekce snimku.

Vilcovy fantom byl prométen ve vzddlenostech 5, 10, 15 a 20 cm od SPECT kamery
s injekén{ stifkackou o objemu 5 ml. Nésledné bylo provedeno méfeni ve fixni vzdalenosti
10 cm s objemy injek¢nich stiikacek 5, 10, 15 a 20 ml.

Antropomorfni fantom disponuje 5 vlozkami S$Z o objemech 6,11; 11,25; 15,76; 18,57
a 21,12 ml. Kazd4 vlozka o daném objemu byla nasnimédna ve vzdélenostech 5, 10, 15 a
20 cm od SPECT kamery.

Zpusob zakresleni ROI

Segmentaci ROI 1ze provést vice zptisoby. Souhrny vycet 1ze nalézt napf. v publikaci
Boudraa a Zadi, Image Segmentation Techniques in Nuclear Medicine Imaging, 2006 [62].
V préci bylo vyuZito metody region-growing (RG), ktera spociva ve vybrani jednoho
pixelu, ze kterého se nasledné ROI rozrista podle zvolenych kritérii.

Pixely vybrané na zdkladé RG algoritmu musi spliiovat ndsledujici poZadavky:

1. Hodnota pixelu je vyS$$i nez zvoleny prah (threshold);

2. Pixel sousedi s pixelem, ktery jiz byl do ROI zaznacen.

Prah voleny pro segmentaci pomoci algoritmu RG byl pocitan dle vzorce
threshold = P - (Nmax — ]_ng), 4.9)

kde Npmax znac¢i maximalni hodnotu poctu impulst ze vSech pixeld, ]T/bg oznacuje primeér-
nou hodnotu poctu impulst v pozadi (u plandrnich snimki je oblast pozadi volena v ¢ésti,
kde nedochazi k hvézdicovému artefaktu) a hodnota P znaci procentudlni ¢ast z rozdilu
Nmax a ]ng, kterd je volena uZivatelem. Nabyv tedy hodnot mezi 0 a 100 %. Casto rozdil
Nmax — Npg byva velmi maly a prahem se nédsledné mysli samostatnd hodnota P.

Takto stanoveny prah spole¢né s matici hodnot pixeld vstupoval do RG funkce pro pla-
ndrni snimky (viz priloha A.1), kterd je programovana v jazyku Python. Funkce vraci
vyznacenou ROI, kterd je ndsledné aplikovana na planarni snimek.
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Vysledky méreni

Pro odhad relativni nejistoty (o(n)/n) dle vzorce (4.3) bylo naméfeno pét plandrnich
snimkul antropomorfniho fantomu s vlozkou SZ o objemu 6,11 ml ve vzdélenosti 5 cm.
Pti kazdém méfeni byl fantom umistén pod SPECT kamerou na jiném misté (viz. obrdzek
4.1).

1/4 h

Z N

A w /

Obrazek 4.1: Umisténi fantomu pod SPECT kamerou pfi odhadovani relativni nejistoty
(o(n)/n). Oznaceni ,,HS* - Horn{ Stfed, ,,LS* - Levy Stfed, apod. Rozméry w a h zna&{
Sitku a vysku hlavy SPECT kamery.

Ze souboru péti planarnich snimkd byl stanoven primér Cetnosti impulst 7z v ROI a
vybérova smérodatnd odchylka s(n), kde L = 5.

Pro vSechny hodnoty P ze vztahu (4.9), které byly vyuZity pro stanoveni citlivosti
planarnich snimki segmentované pomoci algoritmu RG, tj. P =3, 5, 10, 15, 20 a 25 %,
byl podil (s(n)/n) spocteny vztahem (4.3) vyuzit jako odhad relativni nejistoty Cetnosti
impulst (o (n)/n).

Vysledné hodnoty citlivosti K i se svymi nejistotami o(K) pro plandrni snimky val-
cového, resp. antropomorfniho fantomu jsou uvedeny v tabulce 4.2, resp. v tabulce 4.3.
Grafické porovnéni citlivosti K pro prah P = 10 % v zavislosti na objemu je uvedeno
na obrdzku 4.2 a v zdvislosti na vzdalenosti na obrdzku 4.3. Hodnota prahu 10 % je nej-
vyuZzivanéjsi hodnotou prahu pro segmentaci pomoci RG ve FN Olomouc a proto byla
vybrana jako referenni. Pro zbylé prahy P lze nalézt obrazky v priloze C.

Citlivosti K pro planarni snimky jsou proloZeny empiricky stanovenou funkci praco-
viStém FN Olomouc
K(d,V)=a-e™)mnV) ge.yg (4.10)

kde d znaci vzdalenost fantomu od SPECT kamery, V oznacuje objem injek¢ni stifkacky,
resp. vlozky SZ a a,b,c,g jsou volnymi parametry, které jsou uréeny na zdkladé pro-
kladu naméfenych dat. Vypoctené parametry a,b,c,g programovacim jazykem Python
jsou k naleznuti v ptilozenych tabulkach B.1 a B.2. BohuzZel se nepodarilo vyuzitym soft-
warem stanovit nejistoty téchto parametru.
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Tabulka 4.2: Hodnoty citlivosti ve formdtu (K 4+ 6(K)) [cps/MBq] pro planédrni snimky valcového fantomu. Uvedeny jsou rozsifené nejistoty
s k = 2. Hodnota P urCuje prah segmentovaciho algoritmu RG v rovnici (4.9). Hodnoty K stanoveny pomoci vztahu (4.1). Hodnoty ¢ (K)

stanoveny dle vztahu (4.2).

P=3% P=15%
Vis d=5cm d=10cm d=15cm d=20cm Vis d=5cm d=10cm d=15cm d=20cm
Sml 2358+ 1,81 22,964+1,76 2250+ 1,73 22,11 +1,70 Sml 1990+ 142 18,96+ 1,35 18,33 +1,31 18,11 £1,29
10 ml — 24,34 £+ 1,89 — — 10 ml — 19,94 + 1,44 — —
15 ml — 23,88 £ 1,85 — — 15 ml — 20,57 + 1,49 — —
20 ml — 24,93 £+ 1,93 — — 20 ml — 20,20 £ 1,46 — —
P=5% P=20%
Vis d=5cm d=10cm d=15cm d=20cm Vis d=5cm d=10cm d=15cm d=20cm
Sml 2271 +1,66 22,11+1,62 2151+1,57 21,38+1,56 Sml 18,76 = 1,83 16,78 1,63 1697 +=1,65 16,45+ 1,60
10 ml — 23,15+ 1,71 — — 10 ml — 18,81 £ 1,85 — —
15 ml — 23,26 = 1,72 — — 15 ml — 19,17 £ 1,88 — —
20 ml — 23,01 £1,71 — — 20 ml — 19,10 £+ 1,88 — —
P=10% P=25%
Vi d=5cm d=10cm d=15cm d=20cm Vi d=5cm d=10cm d=15cm d=20cm
Sml 21,11 £1,47 20,47 +142 20,00+ 1,39 19,71 1,37 Sml 1736 +1,96 15,05+1,70 1587 +1,79 15,16 £1,71
10 ml — 21,80 + 1,54 — — 10 ml — 17,62 £ 2,00 — —
15 ml — 21,70 £ 1,53 — — 15 ml — 17,96 £ 2,04 — —
20 ml — 21,46 £ 1,52 — — 20 ml — 17,86 £+ 2,03 — —
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Tabulka 4.3: Hodnoty citlivosti ve formétu (K + o(K)) [cps/MBq] pro planarni snimky antropomorfniho fantomu. Uvedeny jsou rozsitené
nejistoty s k = 2.Hodnota P urcuje prah segmentovaciho algoritmu RG v rovnici (4.9). Hodnoty K stanoveny pomoci vztahu (4.1). Hodnoty
o (K) stanoveny dle vztahu (4.2).

P=3% P=15%
Vi d=5cm d=10cm d=15cm d=20cm Vi d=5cm d=10cm d=15cm d=20cm
6,11ml 2296+1,79 22,03+1,72 21,86 +1,71 21,24 + 1,66 6,11ml 18,68 £1,36 18,18 +1,33 17,96 +£1,31 17,62 + 1,29
11,25ml 2490 +£1,93 23,26+ 1,81 23,05+1,79 21,37+ 1,66 11,25ml 20,37 £1,47 18,93 +1,37 1953 +£1,42 16,54 +1,21
15,76 ml 25,29 £1,96 23,45+ 1,82 23,21 +1,81 22,66+ 1,76 15,76 ml 21,38 £1,55 18,65+ 1,36 19,32 +1,40 19,25+ 1,40
18,57 ml 2529 +£1,97 24204+1,89 2350+1,83 22,08+ 1,73 18,57 ml 21,56 +1,57 20,19 +147 1929+ 1,41 18,704+ 1,37
21,12ml 26,07 £2,01 24,00+ 1,85 23,29 +1,80 23,28 + 1,80 21,12ml 21,35+1,53 19,79+ 1,42 19,49+ 1,40 19,46 + 1,40

P=5% P=20%
Vi d=5cm d=10cm d=15cm d=20cm Vo d=5cm d=10cm d=15cm d=20cm
6,11ml 22,14+1,65 20,83+1,56 21,34 +1,59 20,53 +1,54 6,1lml 17,46 +1,72 16,97 £1,68 16,62+ 1,64 15,99 + 1,58
11,25ml 2348 £1,74 22,17+1,65 21,82+1,62 20,704+ 1,54 11,25ml 18,98 £1,86 17,41 +1,71 18,17 £1,79 14,28 + 1,41
15,76 ml 24,52 +£1,82 22,60 £ 1,68 22,40+ 1,67 22,02+ 1,64 15,76 ml 20,31 £1,99 17,50+ 1,72 17,91 +£1,76 17,44 +£1,72
18,57 ml 24,53 £1,83 23,15+1,73 2273 +1,70 21,38 +1,60 18,57ml 19,99 +£1,97 18,54 +1,83 17,83 +1,76 17,20+ 1,70
21,12ml 24,42 +£1,80 22,99 +1,70 22,53 +£1,66 22,38 + 1,65 21,12ml 19,85+ 1,94 18,28+ 1,79 18,29 +1,79 18,10+ 1,77

P=10% P=25%
Vi d=5cm d=10cm d=15cm d=20cm Vi d=5cm d=10cm d=15cm d=20cm
6,11ml 20,62+1,47 19,70+ 140 19,61 £1,40 18,94+ 1,35 6,11ml 1580+ 1,81 15554178 1505+1,72 14,75 4+ 1,69
11,25ml 21,89 £1,55 20,76 =147 2059 +1,46 18,61 +1,32 11,25ml 18,02 +2,05 1594 +1,82 16,15+1,84 12,35+ 1,41
15,76 ml 22,99 +1,62 20,89 +1,48 20,83 +£1,48 20,35+ 1,44 15,76 ml 19,03 £2,16 15,57 £1,78 16,92 +£1,93 15,89 + 1,81
18,57ml 2297 +£1,63 21,50+1,53 2099 +1,49 20,01 1,43 18,57 ml 18,36 22,09 16,99 +194 1571 £1,80 16,26 + 1,86
21,12ml 22,64 +£1,59 21,11 +£1,48 21,47 +1,51 21,10+ 1,48 21,12ml 17,91 £2,03 16,70+ 1,90 16,21 +£1,84 16,40 + 1,86
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Obrazek 4.2: Porovnani K védlcového a antropomorfniho fantomu v zavislosti na objemu
pri fixni vzdéalenosti fantomt od detektoru 10 cm, P = 10 %. Hodnoty citlivosti jsou pro-
loZeny experimentdlné zjisténou funkci (4.10). Vysledky prokladu lze nalézt v prilozené
tabulce B.1.

s 9§ Sstiikacka - 5 ml
© Zladza-6,11ml
24 @ Zlaza-11,25 mi|
R @ Zldza- 1576 ml
Sa¥e dh  Zldza - 18,57 ml
23 AN 8 Zlaza-21,12 ml
22
=
s
T 21
o
A
w
20
19
187
17

5,0 7.5 10,0 12,5 15,0 17,5 20,0
Vzdalenost [cm]

Obrazek 4.3: Porovnani K valcového a antropomorfniho fantomu v zavislosti na vzdale-
nosti, P =10 %. Hodnoty citlivosti jsou proloZeny experimentélné zjiSténou funkci (4.10).
Vysledky prokladt Ize nalézt v prilozené tabulce B.2.
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4.1.2 Vyhodnoceni vysledkia méreni

Podil vybérové smérodatné odchylky a priméru ze sady péti méfeni s antropomorfnim
fantomem jako odhad Cetnosti impulst dosahoval vyssich hodnot nez 1 %, tudiz i vysSich
hodnot neZ statisticka relativni nejistota etnosti impulsi, ktera byla minimalizovana dél-
kou akvizi¢niho Casu. Nejvyssi hodnota této relativni nejistoty byla 4,7 % pro hodnotu
P =25 %. Nejnizsi nabyvala hodnoty 1,6 % pro P = 10 %.

Na obrazku 4.2 1ze vidét zavislost citlivosti K vélcového a antropomorfniho fantomu
na aktivnim objemu pfi fixni vzdalenosti 10 cm od detektoru a P = 10 %. Lze si v§imnout
mirné rostouciho trendu, nicméné hodnoty se od sebe vyrazné nelisi. Odchylka nejnizsi
citlivosti od nejvyssi u antropomorfniho fantomu ¢ini necelych 10 %.

Pfi predpokladu normdlniho rozdéleni u vSech spoétenych citlivosti s parametry (K,
o(K)), nabyva primérnd rozsifena relativni nejistota spoCtena ze vSech planarnich méfeni
hodnoty 8,4 %. Citlivosti na obrazku 4.2 pro jednotlivé objemy vélcového a antropomorf-
niho fantomu nelze pfimo porovnat, jelikoZ objemy nemaji stejnou velikost. Proto je nutné

Vv

se omezit na porovnani citlivosti alespon u objemt podobné velikosti. Nejvyssi odchylka

valcového fantomu od antropomorfniho nabyva hodnoty |1 — % = 5 % pro 10ml in-

jekéni stifkacku a 11,25ml vlozku SZ. V takovém piipadé je chyba valcového fantomu
v ramci roz§ifené nejistoty méfeni.

Obrézek 4.3 zobrazuje zavislost citlivosti na vzdélenosti u v§ech vlozek antropomorf-
niho fantomu a 5Sml injekéni stifkacky pro prdh P = 10 %. Lze si vS§imnout klesajictho
trendu. Primérna odchylka nejvyssi hodnoty citlivosti od nejnizsi ze vSech zavislosti cit-
livosti na vzdélenosti je 9 %. AZ na citlivost 11,25ml vlozky S7 ve vzdalenosti 20 cm,
jsou citlivosti nejbliz§ich objeml v rdmci rozsitené relativni nejistoty métreni. Odlehlé
hodnoty by si zddaly opakované méreni.

Obdobné odchylky hodnot citlivosti mezi antropomorfnim a vélcovym fantomem sni-
manych v plandrnim reZimu lze pozorovat jak u zavislosti na objemu, tak u zavislosti
na vzdélenosti i pro jiné hodnoty prahti P, viz pfiloha C.
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4.2 Tomograficka kalibrace

Po doméfeni plandrnich snimkt daného aktivniho objemu ve vélcovém a antropo-
morfnim fantomu v riznych vzdalenostech byl vZdy na zavér pofizen i jejich SPECT a
CT obraz z hybridniho syst¢ému SPECT/CT za ucelem tomografické kalibrace. Na tyto to-
mografické obrazy byla aplikovdna metoda organové kalibrace, kterd je obdobnd vyuzité
metodé organové kalibrace na plandrnich snimcich.

Dals$im typem tomografické kalibrace je metoda kiizové kalibrace a RC koeficientt.
RC koeficient je veliCina slouZici ke korekci PVE, ktery vznikd u malych aktivnich ob-
jemu. Pro ucely této metody kalibrace bylo provedeno SPECT/CT NEMA IEC PET télo-
vého fantomu s plnitelnymi sférami o riznych objemech a SPECT/CT Jaszczak fantomu
po vyjmuti vnitfnich struktur.

Akvizi¢ni a rekonstrukéni parametry SPECT méfeni jsou sepsany v tabulce 4.4.

Tabulka 4.4: Akvizicni a rekonstrukéni parametry SPECT méfeni.

Parametr Nastaveni
Kolimétor High Energy, General Purpose (HEGP)
En. okno fotopiku 364 keV + 10%
Cas 1 na jednu projekci 10s
Pocet projekci . . 120
(60 na jednu scintilacni hlavu SPECT systému)
Vzdalenost od detektoru Non-orbitalni
Velikost matice 128x128x 128
Rozptyl - metoda dvou oken (downscatter)
Ko Odezva kolikétou (resolution recovery)
Ordered Subsets Expectation Maximalization (OSEM)
Rekonstrukce Pocet subsetti = 12
Pocet iteraci = 4
Butterworth
Filtr Mezni frekvence (cut-off) = 0,48

Réd (order) = 10

Zpusob zakresleni ROI

Jelikoz bylo provedeno SPECT/CT, lze vyuzit potfizeny CT obraz fantomu a zakreslit
ROI v ném. Poté je mozné ROI prenést na koregistrovany SPECT obraz a tim urcit pocet
registrovanych impulsi v ni. K tomuto tcelu lze vyuZit napt. volné dostupny program 3D
Slicer.

Jak v pfipadé segmentace ROI na planarnich snimcich, tak i v piipadé tomografic-
kych obrazl lze vyuzit algoritmus RG. Jen je misto v pixelech uvazovano ve voxelech.
Prah algoritmu RG je volen dle rovnice (4.9). Pro SPECT obrazy vélcového a antropo-
morfniho fantomu, ve kterych byl vzdy pfitomen pouze jeden aktivni zdroj byla vyuZita

52



RG funkce pro 3D obrazy, kterou 1ze nalézt v priloze A.2. Na tomograficky obraz NEMA
IEC PET télového fantomu, ve kterém bylo pfitomno Sest aktivnich zdroji byla pouZita
specidlné upravend RG funkce (k naleznuti v piiloze A.3), kterd méla pocatecni voxely
rustu pro kazdou sféru zafixované. K zajisténi, aby zafixované voxely mély zaroven nej-
vy$$i hodnotu poctu impulst v dané sfére bylo vyuzito programu 3D Slicer. Obé zminéné
RG funkce pro 3D obrazy byly naprogramovany v jazyku Python.

4.2.1 Metoda organové kalibrace

Citlivost systému K dle MIRD Pamphlet No. 24 [18] 1ze jako u plandrnich snimki

stanovit vztahem
N n

TAdr A
kde N znaci soucet tomograficky rekonstruovanych impulsii uvnitf ROI , ¢ oznacuje cel-
kovou dobu akvizice a A znaci aktivitu pouzitého vzorku.

4.11)

Nejistotu citlivosti I1ze dle Gear et al., 2018 [59] stanovit ze vztahu Sifeni relativnich

nejistot ($>2:(#)2+(#>2‘ (4.12)

Relativni nejistota aktivity (6(A)/A) je dina méfidlem, které je pro jeji zméfeni vyu-
Zito, napf. studnova ionizacni komora na pracovisti.
Relativni nejistota (o(n)/n) mize byt odhadnuta opét na zdkladé vice méfeni s fan-

tomem obdobné jako u planarnich snimk rovnici (4.3). Pokud ovSem tato méfeni prove-
dena nebyla, je dle Peters et al., 2020 [63] pro odhad moZné vyuZzit nasledujici hodnoty:

* (o(n)/n) =10 % pro zakreslené sférické ROI v obrazu s korekci na pozadi;

e (o(n)/n) =5 % pro ROI zakreslené pomoci CT obrazu.

Peters et al., 2020 [63] oviem tento odhad provadi u méfeni s '"’Lu a tudiZ i s jinymi
akviziénimi parametry neZ jsou vyuzity u méfeni s '3'I. Nicméné odhad byl i piesto po-
uzit kviili absenci publikovanych hodnot. Lze predpoklddat, Ze vzhledem k podobnému
charakteru obrazovych dat nebude rozdil vyznamny.

Provedené méreni a jeho vysledky

Tato metoda byla aplikovana na SPECT obrazy valcového a antropomorfniho fan-
tomu, které disponovaly aktivnimi zdroji o riznych objemech. Hodnoty aktivit v téchto
objemech jsou sepsany v tabulce 4.1.

Odhad relativni nejistoty Cetnosti impulst byl zvolen 5 % pro zakresleni ROI pomoci
CT obrazu a 10 % pro metodu RG, kde bylo zanedbéno, Ze zakreslené ROI nejsou sfé-
rické.
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Hodnoty citlivosti K ziskané segmentaci ROl v CT obrazu fantomu a jeji naslednou
aplikaci na koregistrovany SPECT obraz Ize nalézt v tabulce 4.5. Vizualni porovnani je
na obrazku 4.5 (Cervené a modfe).

Segmentace pomoci algoritmu RG byla provedena pro hodnoty P = 3, 5, 10, 15, 20
a 25 %, vstupujicich do rovnice (4.9), kterd urCuje prah segmentovaciho algoritmu. Vy-
sledné hodnoty citlivosti K pro vdlcovy a antropomorfni fantom spoctené vztahem (4.11)
jsou k naleznuti v tabulkach 4.6 a 4.7. Vizualni zobrazeni pro prdh P = 10 % je k na-
leznuti na obrazku 4.6 (Cervené a modie). Tento prah byl pro ukdzku zvolen na zakladé
nejvyuzivan€js$iho prahu v klinické praxi ve FN Olomouc. Pro zbylé prahy P lze nalézt
obrazky v priloze D.

4.2.2 Metoda krizové kalibrace a RC koeficientu

Zasadnim prvkem této metody je urceni kiiZového kalibracniho (crosskalibracniho)
faktoru Q vyjadfujici objemovou aktivitu na jednotku priimérné Cetnosti impulst ve vo-
xelu v zaznacené ROI. Lze ho vyjadfit vztahem

~1
n Ay kal
0 =Ayxal ( Nvox) 7 (4.13)

kde Ay ka1 = Akar/V znaci kalibracni objemovou aktivitu, n je Cetnost impulst v ROI a Nyox
oznaduje pocet voxeld v ROI. Cislem 7 = n /Nyox rozumime primérnou Cetnost impulsd
na jeden voxel.

Nejistota crosskalibracniho faktoru 6 (Q) je stanovena ze zdkona $ifeni relativnich nejistot

[61], ktery m4 tvar
(G(Q)>2 _ (G(Av,kal))2+ (@)2. (4.14)
0 Ay kal n

Se stanovenym crosskalibraénim faktorem Q lze v klinické praxi jednoduSe zjistit
objemovou aktivitu v libovolném voxelu jen na zdklad¢ znalosti ¢etnosti impulsti v ném,
piipadné primérné Cetnosti impulsti na voxel v zakreslené ROI a to vztahem

Ayme = O Mg (4.15)

kde index méf zna¢i méfené veliCiny. Nejistotu méfené objemové aktivity o (Ay mer) 1ze
stanovit ze zakona Sifeni relativnich nejistot [61], ktery 1ze zapsat vztahem

OvsSem vztah (4.15) nebere v potaz PVE, ktery se uplatiiuje u malych lozisek. Korekci
tohoto jevu je dle MIRD Pamphlet No. 24 [18] doporuceno provést pomoci RC koefici-
entu.
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RC koeficient 1ze stanovit poméfem zméfené objemové aktivity Ay g ku skuteCné
objemové aktivit€ Ay gy v zakreslené ROL, tj.

Ay mer

RC (4.17)

AV, skut

v v

Nejistotu RC koeficientu lze vyjadfit ze zdkona Sifeni relativnich nejistot [61], ktery je

dan vztahem ) 2 2
(G(RC)> _ (G(Av,méf)) N <G(Av,skur)) (4.18)
RC Ay me Ay skut . .

Meéfeni RC koeficientli obvykle probihd na vhodném fantomu, ktery disponuje vice lo-
Zisky o riznych objemech. V této praci je napriklad pracovano s NEMA IEC PET télovym
fantomem.

V klinické praxi lze tedy po provedeni SPECT vySetfeni pacienta, zakresleni ROI,
zjisténi Cetnosti impulst na voxel a nalezeni patficného RC koeficientu k danému objemu
ROI dosdhnout stanoveni skute¢né objemové aktivity v nezndmem lozisku kombinaci
vztahi (4.15) a (4.17), tj.

Ao — Avms O _—

V= RC  RC M met>
kde Ay znaci stanovenou objemovou aktivitu. Nejistota takto stanovené objemové akti-
vity je za predpokladu, Ze plati vzajemnd nezavislost RC koeficientu a crosskalibracniho
faktoru Q, vyjadfena ze zdkona Sifeni relativnich nejistot [61], ktery je pro tento piipad

dan vztahem
(o(Av,sm>)2 _ (o(Q)>2+ (o(RC))2+ (G(ﬁ))2 (4.20)
AV,stan 0 RC n et
Jelikoz v této praci byly RC koeficienty a crosskalibracni faktor Q stanoveny v rdmci

jednoho méfeni, nejsou tedy nezavislé. Nicméné kvili pfibliZzeni se klinické situaci, kde
veli¢iny RC a Q Casto nezdvislé jsou, je v této praci také jejich nezavislost uvazovana.

(4.19)

s sV

Pro dozimetrické tcely je nutné znét celkovou aktivitu v loZisku, tudiz se jeji hodnota
vyndsobi objemem loziska V, tj. A =Ay - V.

Aby metoda mohla byt porovndna s metodou organové kalibrace (viz podkapitola
4.2.1) je nutné stanovit citlivost systému K. Vyjdeme-li ze vtahu citlivosti pro organovou
kalibraci (4.11) lze jej za pomoci vztahu (4.19) rozepsat jako

g — mei _ Mg RC (Nvox)met

A  Ay-V Q v

(4.21)

kde npg znaci méfenou Cetnost impulsi, A predstavuje stanovenou aktivitu v objemu
spoctenou soucinem Ay ze vztahu (4.19) a skuteCnym (zndmym) objemem loZiska V, RC
oznacuje Recovery Coefficient pro dany zaznaceny objem V' a (Nyox )mer je méfeny pocet
zaznacenych voxell v ROI pfi kalibraénim méfeni.
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Nejistotu o (K) 1ze za pfedpokladu, Ze méfeni RC koeficientd a crosskalibra¢niho faktoru
Q jsou vzdjemné nezavislé, vyjadrit ze zdkona Sifeni relativnich nejistot [61], ktery je dédn
vztahem

() - (5 () () ()

Provedené méieni a jeho vysledky

Pro stanoveni crosskalibracniho faktoru Q byl vyuZit Jaszczak fantom po vyjmuti
vnitinich struktur. Jeho vnitfek byl co nejvice naplnén roztokem vody a radiofarmaka
o aktivit¢ A = (50,7 +1,5) MBq a objemu V = (6376 £+ 10) ml. Kalibra¢ni objemova
aktivita vstupujici do rovnice (4.13) byla tedy Ayyqa = (7,95 £0,24) kBg/ml. SPECT
méfeni probéhlo dle parametrl v tabulce 4.4.

ROI byla zakreslena pod poZadavkem, aby se ve vybrané oblasti neuplatioval se PVE.
Jeji zakresleni tedy probéehlo tak, Ze okraj ROI byl vzdalen cca 4 cm od st€én fantomu, viz
obrazek 4.4.

Obrazek 4.4: Vlevo zakresleni ROI na zakladé CT obrazu fantomu. Vpravo aplikace ROI
na SPECT obraz. Zobrazeno na jednom fezu.

Z takto zakresléné ROI byla ziskdna primérnd Cetnost impulst na voxel 7. Nejistota
primérné Cetnosti impulsti byla ddna jeho vybérovou smérodatnou odchylkou. Pomoci
vztaht (4.13) a (4.14) byl vypocten kalibracni koeficient jako
kBq - voxel

0= (66,2+2,0)
ml - cps

Stanoveni RC koeficienti probéhlo na NEMA IEC PET télovém fantomu. Tento
fantom disponuje 6 sférami o primérech 10, 13, 17, 22, 28 a 37 mm, které odpovidaji
objemtm 0,52; 1,15; 2,57; 5,58; 11,49 a 26,52 ml. Vnitiek fantomu okolo sfér byl napl-

nén vodou, zatimco sféry byly zcela naplnény roztokem vody a radiofarmaka. Skute¢na
objemova aktivita ve sférach Cinila Ay g = (269,9 & 8,1) kBg/ml.

SPECT méfteni bylo provedeno se stejnymi parametry jako v tabulce 4.4, kromé Casu ¢
na jednu projekci. Pii méfeni se ukazalo, Ze je potieba hodnotu akvizice na jednu projekci
navysitz 10 na 60 s.
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Hodnoty RC koeficientli i s jejich nejistotami spoctené pro segmentaci podle CT a
algoritmus RG Ize nalézt v piiloze E.

Citlivosti K stanovené na zdkladé zakresleni ROI v CT obraze fantomu v zdvislosti
na objemu sféry jsou k nalezeni v tabulce 4.5 a vizudlné zobrazené na obrazku 4.5 (ze-
lené). Na zdkladé segmentace pomoci RG algoritmu pro hodnoty P =3, 5, 10, 15, 20 a
25 % vstupujici do rovnice (4.9), jsou vypoctené citlivosti K v zavislosti na objemu sfér
k naleznuti v tabulce 4.6, resp. v tabulce 4.7. Vizualni zobrazeni pro préh P = 10 % je
k naleznuti na obrazku 4.6 (zelen¢). Pro zbylé prahy P lze nalézt obrazky v priloze D.

Pii vypoctu nejistot citlivosti stanovenych na sféraich NEMA IEC PET télovém fan-
tomu dle vzorce (4.22) byly relativni nejistoty poctu voxelil a objemt sfér zanedbany.
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Tabulka 4.5: Hodnoty citlivosti K pro SPECT obrazy fantomil, jejichz ROI byla zakres-
lena na zdkladé CT obrazu. K pro antropomorfni a vdlcovy fantom spocteny vzorcem
(4.11), jejich nejistoty vzorcem (4.2). K pro NEMA IEC PET t€lovy fantom spocteny
vzorcem (4.21), jejich nejistoty vzorcem (4.22). Uvedeny jsou rozsifené nejistoty s k = 2.

Antropomorfni fantom
Vv K o(K)
[ml] [cps/MB(] [cps/MB(]
6,11 26,7 3,1
11,25 52,5 6,1
15,76 71,3 8,3
18,57 78,9 9,2
21,12 83,1 9,7
Valcovy fantom
1% K o(K)
[ml] [cps/MB(] [cps/MB(]
5 13,9 1,6
10 55,1 6.4
15 87,4 10,2
20 88,3 10,3
NEMA IEC PET télovy fantom
1% K o(K)
[ml] [cps/MB(] [cps/MB(]
0,52 15,4 2,2
1,15 28,9 4,2
2,57 55,1 8,0
5,58 73,1 10,6
11,59 84,3 12,2
26,52 106,2 15,3
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Tabulka 4.6: Hodnoty citlivosti K pro SPECT obrazy fantomti, jejichZ ROI byla zakreslena pomoci algoritmu RG. K pro antropomorfni a
valcovy fantom spocteny vzorcem (4.11), jejich nejistoty vzorcem (4.12). K pro NEMA IEC PET télovy fantom spocteny vzorcem (4.21),
jejich nejistoty vzorcem (4.22). Uvedeny jsou roz§ifené nejistoty s k = 2.

P=3% P=5% P=10%
Antropomorfni fantom Antropomorfni fantom Antropomorfni fantom
Vv K o(K) 1% K o(K) Vv K o(K)
[ml] [cps/MB(] [cps/MB(] [ml] [cps/MB(] [cps/MB(] [ml] [cps/MB(] [cps/MB(]
6,11 100,6 21,0 6,11 98,5 20,6 6,11 92,7 19,4
11,25 127,0 26,5 11,25 1239 25,9 11,25 115,6 24,1
15,76 153,0 31,9 15,76 149,2 31,2 15,76 138,8 29,0
18,57 152,6 31,9 18,57 148,6 31,0 18,57 137,2 28,7
21,12 153,4 32,0 21,12 149,5 31,2 21,12 137.8 28,8
Valcovy fantom Valcovy fantom Valcovy fantom
% K o(K) % K o(K) 1% K o(K)
[ml] [cps/MBgq] [cps/MB(] [ml] [cps/MBq] [cps/MBgq] [ml] [cps/MB(] [cps/MB(]
5 30,4 6,4 5 29,9 6,2 5 27,8 5.8
10 109,1 22,8 10 107,8 22,5 10 101,6 21,2
15 135,7 28,3 15 133,4 27,9 15 128,5 26,8
20 146,0 30,5 20 143,9 30,0 20 138,1 28,8
NEMA IEC PET télovy fantom NEMA IEC PET télovy fantom NEMA IEC PET télovy fantom
v K o(K) % K o(K) 1% K o(K)
[ml] [cps/MBgq] [cps/MB(] [ml] [cps/MBq] [cps/MBgq] [ml] [cps/MB(] [cps/MB(]
0,52 1421279 37825 0,52 139,4 314 0,52 125,7 28,3
1,15 136,4 30,8 1,15 132,2 29,8 1,15 120,6 27,2
2,57 142,7 32,2 2,57 138,1 31,2 2,57 129,7 29,3
5,58 139,3 314 5,58 135,3 30,5 5,58 123,4 27,8
11,49 136,0 30,7 11,49 130,9 29,5 11,49 119,7 27,0
26,52 149,2 33,6 26,52 146,1 33,0 26,52 137,0 30,9




Tabulka 4.7: Hodnoty citlivosti K pro SPECT obrazy fantomt, jejichz ROI byla zakreslena pomoci algoritmu RG. K pro antropomorfni a
véalcovy fantom spocteny vzorcem (4.11), jejich nejistoty vzorcem (4.2). K pro NEMA IEC PET télovy fantom spocteny vzorcem (4.21), jejich
nejistoty vzorcem (4.22). Uvedeny jsou rozsifené nejistoty s k = 2.

09

P=15% P=20% P=25%
Antropomorfni fantom Antropomorfni fantom Antropomorfni fantom
1% K o(K) 1% K o(K) % K o(K)
[ml] [cps/MB(] [cps/MB(] [ml] [cps/MB(] [cps/MB(] [ml] [cps/MB(] [cps/MB(]
6,11 85,8 17,9 6,11 79,8 16,7 6,11 72,0 15,1
11,25 106,7 22,3 11,25 97,3 20,3 11,25 86,3 18,0
15,76 128,2 26,8 15,76 116,5 243 15,76 104,6 21,9
18,57 125,8 26,3 18,57 113,6 23,7 18,57 103,1 21,5
21,12 128,1 26,8 21,12 114,6 239 21,12 105,2 22,0
Valcovy fantom Valcovy fantom Valcovy fantom
1% K o(K) Vv K o(K) 1% K o(K)
[ml] [cps/MB(] [cps/MB(] [ml] [cps/MB(] [cps/MB(] [ml] [cps/MB(] [cps/MB(]
5 25,8 5,4 5 23,8 5,0 5 21,9 4,6
10 96,0 20,0 10 89,6 18,7 10 83,7 17,5
15 120,6 25,2 15 112,3 23,5 15 102,4 21,4
20 130,9 27,3 20 121,5 254 20 113,4 23,7
NEMA IEC PET télovy fantom NEMA IEC PET télovy fantom NEMA IEC PET télovy fantom
1% K o(K) Vv K o(K) % K o(K)
[ml] [cps/MB(] [cps/MB(] [ml] [cps/MB(] [cps/MB(] [ml] [cps/MB(] [cps/MB(]
0,52 114,0 25,7 0,52 104,3 23,5 0,52 94,6 21,3
1,15 112,5 254 1,15 104,2 23,5 1,15 90,1 20,3
2,57 119,9 27,1 2,57 110,2 24,9 2,57 98,5 22,2
5,58 112,2 253 5,58 102,3 23,1 5,58 924 20,8
11,49 108,1 244 11,49 98,7 22,3 11,49 90,4 20,4
26,52 129,8 29,3 26,52 120,6 27,2 26,52 112,4 254
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Obrazek 4.5: Porovnani K valcového, antropomorfniho a NEMA IEC PET télového fan-
tomu v zdvislosti na aktivnim objemu pfi vyuZiti CT obrazu k zakresleni ROI. Polynomem

3. stupné jsou proloZeny ctiltivosti antropomorfniho fantomu.

160 A T 4
140 1 L _‘,__—‘——" )
ol @ ° | °
1201 [ ® -
= 100t~ 4 R
0 4 Y %4 L
o
=
¥ 80 J_
60
————— Polynom 3. stupné
40 @® Valcovy fantom
§ @ Antropomorfni fantom
201 @ NEMA IEC PET télovy fantom
0 5 10 15 20 25
Objem [ml]

Obrazek 4.6: Porovnani K vélcového, antropomorfniho a NEMA IEC PET télového
fantomu v zdvislosti na aktivnim objemu pfi vyuZiti algoritmu RG k segmentaci ROI.
P =10 %. Polynomem 3. stupné jsou prolozZeny ctiltivosti antropomorfniho fantomu.
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4.2.3 Vyhodnoceni vysledki méreni

Obrazek 4.5 znazornuje rozdily mezi citlivostmi valcového, antropomorfniho a NEMA
IEC PET télového fantomu ziskané segmentaci na CT obrazu. Je ziejmé, Ze citlivosti
NEMA IEC PET télového fantomu od antropomorfniho vykazuji zna¢nou odchylku a to
zejména se sniZujicim se objemem. U objemt 10-12 ml je odchylka NEMA IEC PET té-
lového fantomu od antropomorfniho 61 %. U niz§ich objemi v rozmezi 5-7 ml, které jsou
hraniénim objemem SZ, je odchylka 174 %. U vys§ich objemt (> 15 ml) Ize predpokladat
sniZzeni odchylky mezi t€émito dvéma fantomy, nicméné pro presné urceni nejsou zmefeny

obdobné objemy.

Vilcovy fantom pfi stejné segmentaci vykazuje odchylky od antropomorfniho fan-
tomu nizs$i nez NEMA IEC PET télovy fantom. Nejvyssi je v oblasti hrani¢nich objemil
SZ, kterym je rozmezi 5-7 ml. Zde je odchylka citlivosti vdlcového fantomu od antro-
pomorfniho 48 %. Se zvySujicim objemem se odchylka sniZzuje. V oblasti 10-12 ml ma
hodnotu jen 5 % a pfi objemech 15-16 ml dosahuje hodnoty necelych 23 %.

Na obrazku 4.6 1ze vidét porovnani citlivosti mezi tfemi fantomy pro prah P = 10 %
segmentovaciho algoritmu RG. Je oc€ividné, Ze citlivosti ziskané metodou orgénové ka-
librace nasleduji rostouci trend, zatimco data z kiizové kalibrace s vyuzitim RC koefici-
entll jsou téméf konstantni. V rozmezi objemi 5-7 ml je odchylka citlivosti NEMA IEC
PET télového fantomu od antropomorfniho 36 % a i pies chybéjici data z antropomorf-
niho fantomu lze predpovédét, Ze odchylka se se snizujicim objemem bude déle zvySovat.

U vys8ich objemi (> 10 ml) jsou odchylky hodnot citlivosti do 5 %.

Hodnota citlivosti 0,52ml sféry pfi segmentaci algoritmem RG s prahem P = 3 % ne-
byla do porovnéni zahrnuta, viz tabulka 4.6. JelikoZz se jedna o maly objem, doSlo k vyraz-
nému PVE a pfi zakreslovani ROI se zaznacila vétSina obrazu. Prdh dany tfemi procenty
z rozdilu maximdlniho poctu impulsd uvnitf sféry a primérného pocétu impulsti v pozadi
byl prili$ nizky.

V pripadé vélcového fantomu nastavd nejvyssi odchylka od antropomorfniho obdobné
jako u NEMA IEC PET télového fantomu v rozmezi objemu 5-7 ml. Dosahuje hodnoty
72 %. Ovsem citlivost Sml injek¢ni stiikacky ve valcovém fantomu by stdla za opétovné
proméfeni, jelikoZ jeji hodnota vychyluje od ostatnich. V rozpéti objemti 10-12 ml je
odchylka valcového fantomu od antropomorfniho jiz 12 % a u vysSich objemtl nabyva
hodnoty pod 5 %.

Obdobnych odchylek hodnot citlivosti mezi antropomorfnim, vialcovym a NEMA IEC
PET télovym fantomem je dosaZeno i pro jiné hodnoty prahii P segmentovaciho algoritmu
RG, viz pfiloha D.

Data z kalibrace antropomorfnim fantomem s vyuzitim segmentace algoritmem RG

N Pd

oproti segmentaci na CT vykazuje vyssi robustnost viici $patné zvolenému objemu. V pfi-
padé segmentace podle CT je na obrazku 4.5 rozdil mezi citlivostmi 6,11ml a 21,12ml
vlozky SZ |1 — % =211 %, zatimco pfi segmentaci pomoci algoritmu RG na obrdzku
4.6 pouze 49 %.
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Diskuze

Za t&elem piiblizeni informaci o SZ je tomuto orgdnu vénovana tvodni kapitola 1.
Kapitola 2 pojednavd o hojné vyuZivané metodice stanoveni davky v oboru nukledrni
mediciny, tzv. formalismu MIRD. V piipadé stanoveni kumulované aktivity je zde zdd-
raznén vybér spravného kompartmentového modelu pro urceni pribéhu aktivity v téle,
resp. organu. V ndvaznosti na formalismus MIRD je v kapitole 3 pojedndvéno o cilenych
radionuklidovych terapiich provadénych v CR. V souvislosti s kalibraci SPECT kamery
pro méfeni aktivity SZ jsou zde podrobné probrany radionuklidové terapie SZ pomoci
1311, Celkovou problematikou dozimetrie v cilené radionuklidové terapii se zabyva publi-
kace Solny et al., 2017 [2].

Na spravné kalibraci vyuZivaného systému zavisi presnost planovaci dozimetrie, jejiz
provedeni je v souladu se smérnici rady Evropské unie 2013/59/EURATOM [64] a vy-
hlasky ¢. 422/2016 Sb. Proto je s rozvijejicim se technickym vybavenim na pracovisStich
snaha zaradit fyzikalni postupy do klinické praxe. K tomuto ucelu jiZ byla vyddna dvé
stanoviska CSNM pojednavajici o zatazeni fyzikalnich postupti do procesti 16¢by hyper-
tyredzy a zmenSeni objemu strumy [29] a 1éCby diferencovaného karcinomu §titné Zlazy
[39].

Za referencni fantom, resp. zlaty standard ke kalibraci byl zvolen antropomorfni fan-
tom krku s vyjimatelnymi vlozkami SZ o riiznych objemech. Struktury orgénu, véetnd
vlozek SZ byly vytisknuty na 3D tiskdrné v souladu s doporuéenim ICRP Publication
110 [4]. Vnitini objemy orgdnd byly naplnény tkani ekvivalentnim voskem. Hlavnim
divodem vybéru tohoto fantomu jako referencniho byla jeho anatomie, ktera je blizka
lovéku. Vlozky SZ odpovidaji realistickym tvardm SZ u pacientd.

Pii spravné plandrni kalibraci miize metoda planarniho snimani slouZit jako rychlejsi
alternativa kvantifikace k vysetfeni SPECT nebo SPECT/CT [65]. Proto je v rdmci této
prace zkoumadna.

Pred segmentaci algoritmem RG byla zkoumana i metoda prahovani (thresholding),
ktera zaznaci vSechny pixely v obraze majici vyssi hodnotu neZ stanoveny prah. Lze se
o ni do€ist 1 v publikaci Boudraa a Zadi, 2006 [62]. Tato metoda ovSem v klinické praxi
selhava, jelikoz zaznacuje 1 pixely leZici mimo oblast zdjmu a proto byl nakonec zvolen
algoritmus RG, ktery tuto vlastnost eliminuje rozriistinim se z jednoho mista.

Hodnoty P vstupujici do rovnice (4.9) byly zvoleny v ramci nejvétsiho mozného roz-
sahu. U nizsich hodnot neZ 3 % dochézelo k rozristani po vétsiné snimku/obrazu a pfi prv-

nim pohledu bylo oCividné, Ze zaznaCend ROI neodpovida realnému objemu. U vysSich
hodnot neZ 25 % dochazelo k opaénému jevu, kdy u vlozek SZ antropomorfniho fantomu
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rostouci ROI ,,neprerostla® z jednoho laloku do druhého. Vznikl tak podhodnoceny udaj
cetnosti impulst.

Vv

Dle publikace Gear et al., 2018 [59] je nejvyssi nejistotou v dozimetrickém fetézci sta-
noveni davky zaznaceni ROI, které indukuje zjiSténi hmotnosti loZiska/organu. V pripadé
SZ se oviem jeji hmotnost nejéastéji stanovuje pomoci ultrazvuku. Jeji hodnota vstupuje
do rovnic (3.2) a (3.5) a pfizpiisobuje tak dozimetrii konkrétnimu pacientovi, pficemz také
prispiva svou nejistotou do vypoctu.

Plandrni vySetieni je pipadem, kdy je hmotnost SZ nejéastéji stanovena pomoci ul-
trazvuku. Nejistota jejiho ureni mize byt dle Andermann et al., 2007 [66] 17 % a dle
Brauer et al., 2005 [67] aZ necelych 24 % - uvazujme tedy priblizné 20 %. Z rozdilu
vysledka citlivosti na plandrnich snimcich mezi antropomorfnim a vdlcovym fantomem,
které nabyvaly az 5 % vyplynulo, Ze volbou valcového fantomu oproti antropomorfnimu
fantomu ke kalibraci by se uzivatel nedopustil zdsadni chyby. Respektive by navysil ne-
jistotu uréeni hmotnosti z 20 na /0,22 + 0,052 = 20,6 %, coZ je zanedbatelné.

Navic lze z vysledkd citlivosti na planarnich snimkt vyvodit, Ze pokud by uZivatel
neuvazoval zavislost citlivosti na objemu nebo vzddlenosti detektoru od pacienta, mohl
by se dopustit chyby az 10 %, kterd odpovida rozdilu mezi hodnotami nejvyssi a nejnizsi
citlivosti zmé&fenou na vlozkach SZ antropomorfniho fantomu, viz obrézky 4.2 a 4.3. Ta-
kova chyba prispéje k navySeni hodnoty nejistoty z 20 na 22,4 %, coz lze stale pokladat
za zanedbatelné prispéni.

Pii tomografické kalibraci byl do porovnéni zarazen i NEMA IEC PET télovy fan-
tom disponujici Sesti rizné objemnymi sférami, na ktery byla aplikovdna metoda kiiZové
kalibrace a RC koeficientd. Tato metoda je v kvantitativni tomografii hojné vyuZivana, je-
likoz je uzivatelsky jednodussi neZ metoda organové kalibrace, kdy je tfeba znét citlivosti
pro rizné organy. Z hlediska naro¢nosti QC je jednodussi prekalibrovat crosskalibracni
koeficient, nez provadét nova méreni se specifickym orgdnovym fantomem a proto byla
do porovnani zatazena.

Jelikoz metoda kiiZové kalibrace s vyuzitim RC koeficientli obsahuje vice mezikrokt
ve stanoveni citlivosti, neZ metoda organové kalibrace, je spjata i s vySsi nejistotou. Lze si
vSimnout, Ze na obrédzcich 4.5 a 4.6 jsou délky chybovych tsecek vétsi u citlivosti NEMA
IEC PET télového fantomu, nez u citlivosti antropomorfniho nebo vélcového fantomu. To
si lze ovérit i v tabulkach 4.5, 4.6 a4.7.

Pro segmentaci aktivnich objemi ve fantomech podle CT snimku byl vyuZit volné
pristupny program 3D Slicer. Jako odhad relativni nejistoty Cetnosti impulsd byla pie-
vzata hodnota 5 % pro ROI zakreslené pomoci CT obrazu z publikace Peters et al., 2020
[63]. Pro odhad relativni nejistoty cetnosti impulst pfi segmentaci pomoci algoritmu RG
byla ze stejnojmenné publikace pfevzata hodnota 10 %. Peters et al., 2020 [63] ovSem
tento odhad vyuZiva na méfeni s RF znacené !”’Lu a tudiZ jsou pouZity jiné akvizi¢n{
parametry (typ kolimdtoru, energetické okno, apod.). Vzhledem k podobnému charakteru
obrazovych dat a absenci publikované literatury k tématu s '3'I byl odhad i piesto pouZit.

V rdmci porovndni vSech tif fantomi pfi segmentaci podle CT obrazu na obrazku
4.5 1ze z rozdilnych hodnot citlivosti fici, Ze aproximaci tkdné SZ je pro ucely kalibrace
zfejmé& potieba pouZzit geometricky blizsi tvar neZ sféra. Injekéni stifkacka o vhodném
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objemu se jevi jako pfijatelna alternativa. Proto v pripad¢é segmentace na CT a absence
antropomorfniho fantomu je vhodnéjsi provést kalibraci pomoci vdlcového fantomu s ot-
vorem pro injek¢ni stifkacky nez pomoci fantomu disponujici riizné objemnymi sférami.

V pripadé vyuziti dat z kalibrace antropomorfnim fantomem a segmentaci podle CT
je nutné presn& urit objem tkané SZ. K¥ivka prokladajici citlivosti antropomorfniho fan-
tomu v z4vislosti na objemu na obrazku 4.5 ma zna¢né rostouci trend. Spatné uréenf ob-
jemu muze vést ve Spatné zvoleny kalibracni faktor, kvili kterému muze dojit k chybné
kvantifikaci. Tento efekt neni tolik pozorovan u segmentace algoritmem RG, viz obrdzek
4.6, kde citlivosti antropomorfniho fantomu dosahuji vyrazné blizSich hodnot v zavis-
losti na objemu. Z toho vyplyva, Ze data z kalibrace algoritmem RG jsou robustné;si
vici Spatné zvolenému objemu a je tak nizsi pravdépodobnost, Ze bude zavedena vyrazna
chyba do procesu vypoctu absorbované davky.

Na obrazcich 4.5 a 4.6 1ze navic pozorovat u niz§ich objemu vyssi odchylky mezi me-
todou organové kalibrace a metodou kiizové kalibrace s vyuzitim RC koeficient. K ob-
dobnému pozorovani u nizsich objemt dosli i autofi v publikaci Carnegie-Peake et al.,
2022 [68].

V piipadé tomografické kvantifikace 1ze pro odhad relativni nejistoty zjiSténi objemu
podle CT pievzit vypolet /1,5-(a/d)? z publikace Peters et al., 2020 [63], kde a je
Sitka voxelu CT obrazu a d je Sitka loZiska. Pii $ifce voxelu a = 0,175 cm a aproximaci
standardni Stitné Zlazy sférou o hmotnosti 20 g je vysledna nejistota zaznaCeni objemu
6,5 %. Pro mensi Stitné Z14zy o hmotnosti napf. 6 g je to necelych 10 %.

V takové situaci neni nejistota zaznaceni objemu nejvyssi nejistotou v rdmci dozime-
trického fetézce stanoveni davky, jelikoz jeji rozsifena hodnota se srovnatelnd s primeér-
nymi rozsifenymi relativnimi nejistotami citlivosti ziskanymi segmentaci na CT (11,6 %)
a segmentaci algoritmem RG (20,9 %). Dle Gear et al., 2018 [59] je dalSim vyraznym
procesem vnésejici nejistotu do vypoctu proklad namérenych hodnot aktivit v Case. Uvé-
d&ji, Ze nejistoty parametri z prokladu u jaternich lezi podobného objemu jako SZ mohou
dosahovat cca 30 %. I presto, Ze studie provadéla jinou dozimetrii je kviili absenci obdob-
nych dat zm&fenych na tkdni SZ tato nejistota vyuZita k porovnani metod kalibrace.

Z namérenych kalibraCnich dat segmentovanymi podle CT obrazu, viz obrazek 4.5,
vyplyva, ze v ptipadé zvoleni NEMA IEC PET télového fantomu misto antropomorfniho
pro kalibraci méfeni aktivity Stitné Zlazy se segmentaci na CT by se uzivatel dopustil
chyby mnohem vyssi, neZ je nejistota parametrd prokladu. V piipadé valcového fantomu
se nad objemy 10 ml chyba nejevi tak vysokd, nicméné hodnota citlivosti 15ml stiikacky
dosahuje odchylky 22,6 %. V takové situaci by uZivatel volbou této hodnoty navysil ne-
jistotu parametrti prokladu na 37,6 % z pavodnich 30 %. Ke kalibraci pomoci segmentace
na CT by tedy mél byt vyuZzit vyhradné antropomorfni fantom.

Z vysledkt tomografické kalibrace se segmentaci pomoci algoritmu RG vyplyva, Ze
nad objemy 10 ml se uZzivatel vybérem jiného neZz antropomorfniho fantomu pro ka-
libraci nedopusti chyby, kterd by vyrazné prispivala k chybé v tomografické kvantifi-
kaci, jelikoz hodnoty citlivosti jsou si velmi blizké, viz obrdzek 4.6. Pfi objemu 5-7
ml uZivatel vybérem NEMA IEC PET télového fantomu navysi nejistotu z 30 % na
/0,32 40,362 = 46,9 %. Vybérem vilcového fantomu by ve stejné oblasti objemi navy-

Sil nejistotu parametrt prokladu dokonce na 78,0 %. Proto by v oblasti objemt mensich
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nez 10 ml mél byt ke kalibraci vyuZit pouze antropomorfni fantom. Nad 10 ml je chyba
vybéru zanedbatelna.

Oproti pripravé valcového fantomu byl v procesu pripravy antropomorfniho fantomu
jeden krok navic, a to presunuti radioaktivniho roztoku z injek¢ni stiikacky do vlozky
S7 a zajisténi, aby se v ni roztok dostal do viech &asti. Déle bylo nutné vstupni otvory
vlozek zalepit lepici paskou, aby roztok neunikal. Je tedy nutnd vySSi obezietnost a Setrnd
manipulace k zamezeni okolni kontaminace. MiiZe se tedy zdat, Ze v tomto ohledu je
prace s antropomorfnim fantomem néaro¢néjsi nez prace s fantomem véalcovym. OvSem
hlavnim faktorem proti vybéru antropomorfniho fantomu je délka jeho vyroby, resp. 3D
tisku, kterd muze trvat az nékolik desitek hodin.

Jednou z limitaci préace je nedostatek naméfenych dat, jelikoZ s vyS§im poctem mé-
feni by se zvysila statistickd vypovédni hodnota a odlehlé hodnoty by se ustélily na stiedni
hodnoté, piipadn€ by bylo mozné je z méfeni vytadit. Dalsi limitaci je nenalezeni litera-
tury, kterd by se pfimo zabyvala nejistotami v dozimetrickém fetézci ve stanoveni davky
ve tkdni SZ s vyuzitim 3!I. Kvili tomuto faktoru musely byt nékdy prevzaty hodnoty
z méfeni s jinymi radionuklidy a tim padem i jinym nastavenim SPECT pfistroje jako
je typ kolimadtoru, stfed a Sitka energetického okna apod. V disledku toho nemusi byt
srovnani v oblasti objemt korektni.
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Zaver

Price se vénuje kalibraci SPECT kamery pro méfen{ aktivity SZ v plandrnim a tomo-
grafickém rezZimu pomoci riznych metod a fantomt. Prvni metoda, organova kalibrace,
byla aplikovédna na plastovy vélcovy fantom s otvorem pro injekéni stfikacky a antropo-
morfni fantom krku s vyménitelnymi vlozkami SZ. Druhou metodou byla kifZov4 kalib-
race s vyuzitim RC koeficientd. K jeji aplikaci byl pouZzit Jaszczak fantom po vyjmuti
vnitinich struktur a NEMA IEC PET télovy fantom disponujici Sesti rizné objemnymi
stérami.

Metodu organové kalibrace 1ze pouZit pro kalibraci v obou reZimech, zatimco metodu
kiizové kalibrace s vyuzitim RC koeficientd lze aplikovat pouze pfi kalibraci v tomogra-
fickém rezimu. Za referencni fantom, neboli zlaty standard, byl v obou rezimech zvolen
antropomorfni fantom krku s vyménitelnymi vlozkami $titné Zlazy, jelikoZ se anatomicky
nejvice podoba ¢lovéku a vétSina C4sti je vyplnéna tkani ekvivalentni substanci.

Vhodnost vybéru fantomu ke kalibraci byla rozhodnuta na zdkladé porovnani odchy-
lek citlivosti s nejvyssi nejistotou v rameci celého dozimetrického fetézce stanoveni absor-
bované davky ve SZ. Tato nejistota je v piipadé planarniho vysetfeni SZ nejvyssi u zjisténi
jejiho objemu (20 %) a v pripadé tomografického vysetieni u parametrd prokladu hodnot
zmétenych aktivit v zavislosti na case (30 %).

Pfi planérni kalibraci byly porovnavany pouze dva fantomy, valcovy a antropomorfni.
V plandrnich snimcich byl k zakresleni ROI vyuZit algoritmus RG s prahem P o hodno-
tdch 3-25 %. Ze snimki byla ziskdna citlivost metodou organové kalibrace, jejiz hodnoty
byly mezi fantomy porovndvany v zavislosti na objemu a vzdalenosti. Hodnoty citlivosti
obou fantomil se mezi sebou liily do 10 %. V porovnani s nejistotou uréeni objemu ne-
prispiva vybér vélcového fantomu namisto antropomorfniho pro kalibraci v planarnim
reimu vyraznou chybou pfi stanoveni stfedni absorbované davky ve tkdni SZ a lze ho
tedy ke kalibraci vyuZit.

Z vysledki navic plyne, Ze pii opomenuti zdvislosti citlivosti na objemu SZ nebo vzda-
lenosti detektoru od pacienta pfi planarnim vysetfeni, se uZivatel muze dopustit chyby az
10 % ve vybéru kalibrac¢niho koeficientu. Nicméné i tato chyba je v porovndni s nejistotou
zjiSténého objemu zanedbatelnd.

V ramci tomografické kalibrace byly citlivosti ze SPECT obrazt valcového a antropo-
morfniho fantomu, ziskané metodou orgdnové kalibrace, navic porovnany i s citlivostmi
sfér NEMA IEC PET télového fantomu, ziskanymi metodou kiizové kalibrace a RC koefi-
cientli. Metody byly mezi sebou srovnany v ramci jiz zminénych dvou typt segmentace.
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Prvnim typem segmentace bylo manuélni zakresleni ROI v CT obrazu fantomu a jeho
ndsledna aplikace na koregistrovany snimek. K tomuto ucelu byl vyuZit vefejné dostupny
software 3D Slicer.

Pti porovnani dat z NEMA IEC PET télového fantomu s fantomem antropomorfnim
byl pozorovan rozdil az 174 % u hrani¢nich objemu $titné zlazy (5-7 ml). U objemi
v rozmezi 10-12 ml se odchylka sniZuje na 61 %. Pro kvantifikaci odchylek u vysSich
objemu by bylo nutné doplnit méfeni s vice vzorky objemti v NEMA IEC PET télovém
fantomu.

Ovsem i pres trend blizicich se hodnot citlivosti u vyssich objemt k hodnotam citli-
vosti antropomorfnimu fantomu miZe uzivatel vybérem NEMA IEC PET télového fan-
tomu pro kalibraci s vyuZzitim segmentace na CT prispét vyraznou chybou do vypoctu
absorbované davky ve tkani SZ, a proto by s timto fantomem kalibrace v kombinaci se
segmentaci na CT neméla byt provddéna.

Vyuzitim citlivosti stanovené valcovym fantomem u objemu 5-7 ml je chyba oproti
antropomorfnimu fantomu 48 %. U vyssich objemt nez 10 ml klesa na hodnotu cca 20
%. OvSem 1 pres nizsi hodnoty odchylek citlivosti valcového fantomu od antropomorf-
niho v porovndni s NEMA IEC PET télovym fantomem je chyba v disledku aproximace
tkdn& SZ jinym tvarem stdle vysoka a pfi kalibraci v kombinaci s CT segmentaci piinasi
do vypoctu vyraznou chybu. Proto by k tomografické kalibraci s vyuzitim segmentace
na CT mél byt vzdy vyuZzit antropomorfni fantom.

Druhym typem segmentace byl algoritmus RG s prahy 3-25 %, ktery byl vyuZit i na
plandrnich snimcich. U hrani¢né malych objemd SZ (5-7 ml) je rozdil mezi vysledky
ziskané NEMA IEC PET télovym fantomem a antropomorfnim fantomem 36 %. Z dat je
zifejmé, Ze u mensich objemil nez 5 ml se odchylka bude zvysovat. U objemti nad 10 ml
je rozdil mezi citlivostmi do 5 %, a proto 1ze nad tuto hodnotu objemu NEMA IEC PET
télovy fantom k tomografické kalibraci v kombinaci s RG algoritmem vyuZit.

Odchylky od citlivosti vloZek antropomorfniho fantomu do 5 % lze pozorovat i u ob-
jemu injek¢nich stifkacek nad 15 ml ve valcovém fantomu. V oblasti 10-12 ml dosa-
huje odchylka od antropomorfniho fantomu 12 % a u hrani¢nich objemd SZ (5-7 ml)
pres 72 %. Tato hodnota by méla byt ovérena dalSim méfenim. Pro vyssi objemy nez 10
ml je vélcovy fantom vhodny k tomografické kalibraci s vyuzitim algoritmu RG a jeho
vybérem neni zanesena do vypoctu vyrazna chyba. Pro objemy niz§i 10 ml je spravnég;si
zvolit antropomorfni fantom.

Z. dat navic vyplyva vyraznd zdvislost citlivosti na tvaru loZiska u tomografické ka-
librace s vyuzitim segmentace na CT. Tato zdvislost neni u objemt nad 10 ml v pripadé
segmentace algoritmem RG pozorovana. Navic pfi vyuZiti kalibra¢nich dat ze segmen-
tace na CT je dileZitd znalost pfesného objemu SZ. Rozdily mezi nejniZ$i a nejvyssi
citlivosti u antropomorfniho fantomu jsou u segmentace podle CT 211 % a u segmentace
algoritmem RG pouze 49 %. Pfi Spatné uréeném objemu se tedy v piipadé vybéru citli-
vosti, ziskané kalibraci se segmentaci algoritmem RG, uZivatel dopusti mensi chyby, nez
pfi vybéru citlivosti, ziskané z kalibrace se segmentaci na CT.
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A Region-growing funkce

A.1 Region-growing funkce pro planarni snimky

def region_growing(image, threshold):

seed = np.unravel_index(np.argmax(image), image.shape)
mask = np.zeros_like(image, dtype=bool)

q = Queue ()
q.put(seed)

while not q.empty():
pixel = q.get ()

if image[tuple (map(int,pixel))] > threshold:
mask [tuple (pixel)] = True

neighbors = np.array ([
[pixel[0] - 1, pixell[1]1],
[pixel [0] + 1, pixel([1]],
[pixel[0], pixel[1] - 11,
[pixel [0], pixel[1] + 1]
ID)

for neighbor in neighbors:
if (
0 <= neighbor [0] < image.shape[0] and
0 <= neighbor[1] < image.shape[1] and
not mask[tuple (neighbor)] and
image [tuple (map (int ,neighbor))] >
threshold

mask [tuple (neighbor)] = True
q.put (tuple(neighbor))

return mask

77



A.2 Region-growing funkce pro tomografické obrazy

def region_growing3D(image, threshold):

seed = np.unravel_index (np.argmax (image) ,image.shape)
mask = np.zeros_like(image ,dtype=bool)
q = Queue()

q.put (seed)

while not q.empty():
pixel = q.get ()

if image[tuple (map(int,pixel))] > threshold:
mask [tuple (pixel)] = True

neighbors = np.array ([
[pixel[0] - 1, pixel[1], pixel[2]],
[pixel[0] + 1, pixel[1], pixel[2]],
[pixel[0], pixel[1] - 1, pixel[2]],
[pixel [0], pixel[1] + 1, pixel[2]],
[pixel [0], pixel[1], pixel[2] - 11,
[pixel [0], pixel[1], pixel[2] + 1]

D
for neighbor in neighbors:
if (
0 <= neighbor [0] < image.shape[0] and
0 <= neighbor[1] < image.shape[1l] and
0 <= neighbor[2] < image.shape[2] and

not mask[tuple(neighbor)] and
image [tuple (map (int ,neighbor))] >
threshold

mask [tuple (neighbor)] = True
q.put (tuple(neighbor))

return mask
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A.3 Region-growing funkce pro tomograficky obraz
NEMA IEC PET télového fantomu

def region_growing3D_for_nema(image,threshold,starting_point):

seed = starting_point
mask = np.zeros_like(image ,dtype=bool)

q = Queue ()
q.put (seed)

while not q.empty():
pixel = q.get ()

if image[tuple(map(int,pixel))] > threshold:
mask [tuple (pixel)] = True

neighbors = np.array ([
[pixel[0] - 1, pixel[1], pixel[2]],
[pixel [0] + 1, pixel[1], pixel[2]],
[pixel[0], pixel[1] - 1, pixel[2]],
[pixel [0], pixel[1] + 1, pixel[2]],
[pixel [0], pixel[1], pixel[2] - 1],
[pixel [0], pixel[1], pixel[2] + 1]

1)
for neighbor in neighbors:
if (
0 <= neighbor [0] < image.shape[0] and
0 <= neighbor[1] < image.shape[1] and
0 <= neighbor[2] < image.shape[2] and

not mask[tuple(neighbor)] and
image [tuple (map (int ,neighbor))] >
threshold

mask [tuple (neighbor)] = True
q.put (tuple (neighbor))

return mask
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B Tabulky parametru a,b,c, g
empirické funkce (4.10)

Tabulka B.1: Vysledné parametry a,b,c, g ke grafim C.1 - C.5 z prokladt funkci (4.10)
pfi fixni vzdélenosti 10 cm.

P=3%
Fantom a b c g
Antrop 13,07746 -0,26598 0,17136 0,68431
Vilec 10,35201 -0,22555 0,3128 0,56986
P=5%
Fantom a b c g
Antrop 12,64733 -0,24966 0,15312 0,65822
Vilec 13,20783 -0,50486 0,20606 1,19369
P=10%
Fantom a b c g
Antrop 8,08929 -0,30013 0,34058 0,75258
Vilec 18,22877 -0,28803 0,03174 0,69863
P=15%
Fantom a b c g
Antrop 12,09222 -0,57389 0,11780 1,39388
Vilec 6,24382 -0,16567 0,44922 0,43358
P=20%
Fantom a b c g
Antrop 8,88247 -0,26456 0,22581 0,67533
Vilec 6,08978 -0,16972 0,38283 0,48505
P=25%
Fantom a b c g
Antrop 8,73870 -0,27550 0,19905 0,69438
Vilec 8,76830 -0,24270 0,16192 0,6813
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Tabulka B.2: Vysledné parametry a,b,c,g ke grafim C.6 - C.10 z prokladi funkei (4.10) pfi riiznych objemech. Hodnota P urcuje prah
segmentovaciho algoritmu RG v rovnici (4.9).

P=3% P=15%
Fantom V [ml] a b c g Fantom V [ml] a b c g
Vilec 5,00 44,61546  -0,60090 092166  -0,34975 Vilec 5,00 27,06780 -0,62397  0,93394  -0,12111
Antrop 6,11 47,11552  -0,56987  0,97914  -0,35090 Antrop 6,11 29,50511 -0,57373  0,99806  -0,21617
Antrop 11,25 4429025  -0,49588 1,10268  -0,17178 Antrop 11,25 33,05742 -0,52906 1,16791 -0,12116
Antrop 15,76 52,42579  -0,44763 1,15636  -0,22101 Antrop 15,76 36,85341 -0,47570 1,23510  -0,16153
Antrop 18,57 41,08086  -0,43935 1,19470  -0,11457 Antrop 18,57 45,61785 -0,38009 1,00815 -0,19963
Antrop 21,12 63,02833 -0,47028 1,34746  -0,24616 Antrop 21,12 57,19964 -0,36663 1,04801 -0,28896
P=5% P=20%
Fantom  V [ml] a b c g Fantom  V [ml] a b c g
Vilec 5,00 33,57661 -0,59680 091474  -0,19655 Vilec 5,00 41,19215 -0,55576  0,80263 -0,40473
Antrop 6,11 33,64188  -0,52866 0,9106 -0,19357 Antrop 6,11 24,95801 -0,55870  0,95300  -0,14299
Antrop 11,25 43,57647  -0,46790 1,04923 -0,19928 Antrop 11,25 37,16849 -0,53140 1,13938  -0,17355
Antrop 15,76 50,45682  -0,48027 1,24671 -0,21938 Antrop 15,76 34,63189 -0,48771 1,23607  -0,13725
Antrop 18,57 47,72185 -0,43627 1,18460  -0,17698 Antrop 18,57 34,76291 -0,48085 1,29810  -0,13065
Antrop 21,12 43,10719  -0,45394 1,31934  -0,15351 Antrop 21,12 49,71372 -0,47878 1,39317  -0,26900
P=10% P=25%
Fantom V [ml] a b c g Fantom V [ml] a b c g
Vilec 5,00 30,33385  -0,64311 0,98545  -0,17496 Vilec 5,00 55,79827 -0,61569  0,90202  -0,64958
Antrop 6,11 25,77158  -0,54855  0,93669  -0,07361 Antrop 6,11 25,96275 -0,54878  0,94423 -0,22774
Antrop 11,25 41,74488  -0,46318 1,02326  -0,19796 Antrop 11,25 118,55792  -0,52763 1,06919  -0,63345
Antrop 15,76 43,45403 -0,53739 1,39496  -0,18383 Antrop 15,76 38,92604 -0,51882 1,31166  -0,20063
Antrop 18,57 45774766  -0,47283 1,28761 -0,18381 Antrop 18,57 49,93052 -0,48932 1,32514  -0,28680

Antrop 21,12 4523590  -0,45238  1,33220  -0,20520 Antrop 21,12 35,73999 -0,56763  1,66064  -0,19186




C Zbylé obrazKky porovnani
metod kalibrace pomoci
planarnich snimku
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Obrazek C.1: Porovnani K vélcového a antropomorfniho fantomu v zdvislosti na objemu
pti fixni vzdélenosti fantomu od detektoru 10 cm, P = 3 %. Hodnoty citlivosti prolo-
Zeny experimentdlné zjisténou funkci (4.10). Vysledky prokladl Ize nalézt v pfilozené
tabulce B.1.
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Obrazek C.2: Porovnani K valcového a antropomorfniho fantomu v zdvislosti na objemu
pfi fixni vzdalenosti fantomu od detektoru 10 cm, P = 5 %. Hodnoty citlivosti prolo-
Zeny experimentdlné zjiSténou funkci (4.10). Vysledky prokladli 1ze nalézt v pfilozené

tabulce B.1.
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Obrazek C.3: Porovnani K védlcového a antropomorfniho fantomu v zdvislosti na objemu
pfi fixni vzdédlenosti fantomu od detektoru 10 cm, P = 15 %. Hodnoty citlivosti prolo-
Zeny experimentdlné zjiSténou funkci (4.10). Vysledky prokladl 1ze nalézt v pfilozené

tabulce B.1.
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Obrazek C.4: Porovnani K valcového a antropomorfniho fantomu v zédvislosti na objemu
pfi fixni vzdélenosti fantomu od detektoru 10 cm, P = 20 %. Hodnoty citlivosti prolo-
Zeny experimentdlné zjisténou funkci (4.10). Vysledky prokladl Ize nalézt v pfilozené

tabulce B.1.
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Obrazek C.5: Porovnani K vélcového a antropomorfniho fantomu v zdvislosti na objemu
pfi fixni vzdélenosti fantomu od detektoru 10 cm, P = 25 %. Hodnoty citlivosti prolo-
Zeny experimentdlné zjisténou funkci (4.10). Vysledky prokladl Ize nalézt v pfilozené

tabulce B.1.
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Obrazek C.6: Porovnani K valcového a antropomorfniho fantomu v zdvislosti na vzda-
lenosti, P = 3 %. Hodnoty citlivosti proloZeny experimentdlné zjiSténou funkci (4.10).
Vysledky prokladu lze nalézt v priloZené tabulce B.2.
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Obrazek C.7: Porovnani K valcového a antropomorfniho fantomu v zdvislosti na vzda-
lenosti, P =5 %. Hodnoty citlivosti proloZeny experimentdlné zjiSténou funkci (4.10).
Vysledky prokladu Ize nalézt v priloZené tabulce B.2.

86



N
w

N
N

3 HH 08 @ o

Strikacka - 5 ml
Zl4za - 6,11 ml

Zl4za - 11,25 ml
Zlaza - 15,76 ml |
Zlaza - 18,57 ml
Zlaza - 21,12 ml

N
=

N
o

=
(<]

K [cps/MBq]

=
(o]

=
~

16

15

5,0

7,5

10,0

12,5
Vzdalenost [cm]

15,0

17,5

20,0

Obrazek C.8: Porovnani K valcového a antropomorfniho fantomu v zdvislosti na vzda-
lenosti, P = 15 %. Hodnoty citlivosti prolozeny experimentdlné zjisténou funkci (4.10).
Vysledky prokladu lze nalézt v priloZené tabulce B.2.
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Obrazek C.9: Porovnani K valcového a antropomorfniho fantomu v zdvislosti na vzda-
lenosti, P = 20 %. Hodnoty citlivosti prolozeny experimentdlné zjisténou funkci (4.10).
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Vysledky prokladi lze nalézt v priloZené tabulce B.2.
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Obrazek C.10: Porovnani K védlcového a antropomorfniho fantomu v zdvislosti na vzda-
lenosti, P = 25 %. Hodnoty citlivosti prolozeny experimentdlné zjisténou funkci (4.10).
Vysledky prokladu lze nalézt v priloZené tabulce B.2.
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D Zbylé obrazky porovnani
metod kalibrace pomoci
SPECT obrazu
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Obréazek D.1: Porovndni K valcového, antropomorfniho a NEMA IEC PET télového
fantomu v zdvislosti na aktivnim objemu pfi vyuZiti algoritmu RG k segmentaci ROI.
P =3 %. Polynomem 3. stupné jsou prolozeny ctiltivosti antropomorfniho fantomu.
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Obrazek D.2: Porovnani K valcového, antropomorfniho a NEMA IEC PET télového

fantomu v zdvislosti na aktivnim objemu pfi vyuZiti algoritmu RG k segmentaci ROI.
P =35 %. Polynomem 3. stupné jsou proloZeny ctiltivosti antropomorfniho fantomu.

160 + ==
140+ —
| o o1 ® ¢
120 o | - g et 2 —1-
®e @ e
100 Z = =
g 1 g ® ﬂ I
) L 775
o - . 4
= 80
v I
60 1
e Polynom 3. stupné
40 f @ Valcovy fantom
§ @ Antropomorfni fantom
20 @ NEMA IEC PET télovy fantom
0 5 10 15 20 25

Objem [ml]

Obrazek D.3: Porovnani K valcového, antropomorfniho a NEMA IEC PET télového
fantomu v zdvislosti na aktivnim objemu pfi vyuZiti algoritmu RG k segmentaci ROI.
P =15 %. Polynomem 3. stupné jsou proloZeny ctiltivosti antropomorfniho fantomu.
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Obrazek D.4: Porovnani K valcového, antropomorfniho a NEMA IEC PET télového

fantomu v zdvislosti na aktivnim objemu pfi vyuZiti algoritmu RG k segmentaci ROI.
P =20 %. Polynomem 3. stupné jsou prolozeny ctiltivosti antropomorfniho fantomu.

1401 - : : e : : -+

120 T

100 1

80

| ) ]
60 -

—_———

K [cps/MBq]

— Polynom 3. stupné

40
@® Valcovy fantom
@ Antropomorfni fantom
201 § @ NEMA IEC PET télovy fantom
0 5 10 15 20 25
Objem [ml]

Obrazek D.5: Porovnani K vélcového, antropomorfniho a NEMA IEC PET télového
fantomu v zdvislosti na aktivnim objemu pfi vyuZiti algoritmu RG k segmentaci ROI.
P =25 %. Polynomem 3. stupné jsou prolozZeny ctiltivosti antropomorfniho fantomu.
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E Vypoctené RC Koeficienty

Tabulka E.1: Vypoctené RC koeficienty pro sféry NEMA IEC PET télového fantomu
vztahem (4.17) segmentované podle CT obrazu. Nejistoty spocteny vztahem (4.18) a za-
psany jako rozsifené nejistoty s k = 2.

V' [mi] RC [-] G(RC) [—]
0,52 0,087 0,014
1,15 0,166 0,027
2,57 0,307 0,050
5,58 0,395 0,064
11,49 0,496 0,080
26,52 0,600 0,097
0,71
0,6
0,5
20,4
4
0,31 ¥
0,2 §
011§
0 5 10 15 20 25

Primér sféry [mm]

Obrazek E.1: Vizudlni zobrazeni zdvislosti RC koeficientli na objemu. Segmentovano
podle CT.
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Tabulka E.2: Vypoctené RC koeficienty pro sféry NEMA IEC PET télového fantomu
vztahem (4.17) segmentované algoritmem RG. Nejistoty spoCteny vztahem (4.18) a za-
pséany jako rozsitené nejistoty s k = 2.

P=3% P=15%
V' [mI] RC [-] o(RC) [-] V [ml] RC[-] o(RC) [-]
0,52 0,672 0,016 0,52 0,041 0,009
1,15 0,049 0,011 1,15 0,085 0,018
2,57 0,103 0,022 2,57 0,175 0,038
5,58 0,156 0,034 5,58 0,280 0,061
11,49 0,215 0,047 11,49 0,401 0,087
26,52 0,291 0,063 26,52 0,476 0,103

P=5% P=20%
V [ml] RC [-] o(RC) [] V [ml] RC [] o(RC) [-]
0,52 0,026 0,006 0,52 0,046 0,010
1,15 0,057 0,012 1,15 0,093 0,020
2,57 0,123 0,027 2,57 0,198 0,043
5,58 0,179 0,039 5,58 0,315 0,068
11,49 0,258 0,056 11,49 0,453 0,098
26,52 0,333 0,072 26,52 0,538 0,117

P=10% P=25%
V' [m] RC [-] o(RC) [-] V' [ml] RC [-] o(RC) []
0,52 0,034 0,007 0,52 0,051 0,011
1,15 0,074 0,016 1,15 0,107 0,023
2,57 0,150 0,033 2,57 0,224 0,049
5,58 0,235 0,051 5,58 0,348 0,076
11,49 0,335 0,073 11,49 0,495 0,108
26,52 0,422 0,092 26,52 0,588 0,128
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Obrazek E.2: Vizudlni zobrazeni zavislosti RC koeficientl na objemu z tabulky E.2,
P=3%.
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Obrazek E.3: Vizudlni zobrazeni zavislosti RC koeficientl na objemu z tabulky E.2,
P=5%.
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Obrazek E.4: Vizudlni zobrazeni zavislosti RC koeficientli na objemu z tabulky E.2,
P =10 %.
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Obrazek E.S: Vizudlni zobrazeni zavislosti RC koeficientli na objemu z tabulky E.2,
P=15%.
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Obrazek E.6: Vizudlni zobrazeni zavislosti RC koeficientli na objemu z tabulky E.2,
P =20 %.
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Obrazek E.7: Vizudlni zobrazeni zavislosti RC koeficientli na objemu z tabulky E.2,
P =25 %.
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