
�ESKÉ VYSOKÉ U�ENÍ TECHNICKÉ V PRAZE

Fakulta jaderná a fyzikáln¥ inºenýrská
Katedra dozimetrie a aplikace ionizujícího zá°ení

BAKALÁ�SKÁ PRÁCE

Dozimetrie 131I-NaI u pacient· s karcinomem ²títné
ºlázy

Autor: Magdaléna Cubrová
Vedoucí: Ing. Tereza Krá£merová
Akademický rok: 2020/2021



ceskevysokeuCenitechnickevpraze

FAKULTAJADERNA A FYZIKALNE INZENYRSKA

PRAHA 1 - STARE MESTO, BREHOVA 7 - PSC 115 19

Katedra: KDAIZ Akademicky rok: 2019/2020

ZADANIBAKALARSKE PRACE

Student: Magdalena Cubrova

Studijm program: Aplikace pnrodni'ch ved

Obor: Dozimetrie a aplikace ionizuji'ci'ho zafeni

Ndzev prdce:
(cesky)

Ndzev prdce:
(anglicky)

Dozimetrie '^'l-Nal u pacientu s karcinomem stitne zlazy

Dosimetry for '^'l-Nal treatment of differentiated thyroid cancer

Pokyny pro vypracovdni:

1. Teranostika pomoci '^^I-Nal u karcinomu stitne zlazy.

2. Planovani a verfikace u terapii pomoci '^'l-Nal.

a. Celotelova dozimetrie u '^'l-Nal.

b. Organova dozimetrie u '^^I-Nal.

3. Stanovovani objemu lezi u karcinomu stitne zlazy.

4. Teoreticka pfiprava pro mSfeni a vypocet celotelove a organove davky u '^'l-Nal.



Doporucena literatura:

[1] LUSTER, M., S. E. CLARKE, M. DIETLEIN, M. LASSMANN, P. LIND, W. J. G.

OYEN, J. TENNVALL a E. BOMBARDIERI. Guidelines for radioiodine therapy of
differentiated thyroid cancer. European Journal ofNuclear Medicine and Molecular

Imaging. 2008, 35(10), 1941-1959. DOI; 10.1007/s00259-008-0883-l. ISSN 1619-7070.

[2] LASSMANN, Michael, Heribert HANSCHEID, Carlo CHIESA, Cecilia HINDORF,
Glenn FLUX a Markus LUSTER. EANM Dosimetry Committee series on standard
operational procedures for pre-therapeutic dosimetry I: blood and bone marrow dosimetry in
differentiated thyroid cancer therapy. European Journal of Nuclear Medicine and Molecular
Imaging. 2008,35(7), 1405-1412. DOI; 10.1007/s00259-008-0761-x. ISSN 1619-7070.

[3] GEAR. Jonathan L, Maurice G. COX, Johan GUSTAFSSON, Katarina Sjogreen
GLEISNER, Iain MURRAY, Gerhard GLATTING, Mark KONIJNENBERG a Glenn D.

FLUX. EANM practical guidance on uncertainty analysis for molecular radiotherapy
absorbed dose calculations. European Journal of Nuclear Medicine and Molecular Imaging.
2018. 45(13), 2456-2474. DOT 10.1007/s00259-018-4136-7. ISSN 1619-7070.

[4] DEWARAJA, Y. K., M. LJUNGBERG, A. J. GREEN, et al. MIRD Pamphlet No. 24:
Guidelines for Quantitative 1311 SPECT in Dosimetry Applications. Journal of Nuclear
Medicine. 2013, 54(12), 2182-2188. DOI: 10.2967/jnumed. 113.122390. ISSN 0161-5505.

Jmeno a pracoviste vedouclho bakaldrske prdce:

Ing. fereza Kracmerova
Fakultni ncmocnice v Motole

Samostatnc oddeleni lekafske fyziky
V Uvalu 84

150 06 Praha5

Jmeno a pracoviste konzultanta bakaldrske prdce:

MUDr. Veronika Simonova

Fakultni nemocnice v Motole

Samostatnc oddeleni lekafske fyziky
V Uvalu 84

150 06 Praha5

Datum zaddni bakaldrske prdce: 14. 10. 2019

Termin odevzddm bakaldrske prdce: 7. 7. 2020

Doha platnosti zaddnije dva roky od data zaddni.

garant oboru vedo'uci katedry

VPraiedne 14.10.2019



Prohlá²ení

Prohla²uji, ºe jsem svoji bakalá°skou práci vypracovala samostatn¥ a pouºila jsem
pouze podklady uvedené v p°iloºeném seznamu.

V Praze ....................
........................................

Magdaléna Cubrová



Pod¥kování

Na tomto míst¥ bych cht¥la pod¥kovat vedoucí bakalá°ské práce Ing. Tereze Krá£-
merové, za odborné vedení mé práce, poskytování cenných rad a za trp¥livost a
pe£livost p°i jejím vytvá°ení. D¥kuji také MUDr. Veronice Simonové za moºnost
poskytnutých konzultací a Mehdimu Rajade za technickou i psychickou podporu p°i
zpracování práce. Mé pod¥kování pat°í také mým rodi£·m, kte°í m¥ p°i vytvá°ení
práce podporovali, a bez jejichº pomoci by nebylo moºné práci dokon£it.

Magdaléna Cubrová



Název práce: Dozimetrie 131I-NaI u pacient· s karcinomem ²títné ºlázy

Autor: Magdaléna Cubrová

Obor: Dozimetrie a aplikace ionizujícího zá°ení

Druh práce: Bakalá°ská

Vedoucí práce: Ing. Tereza Krá£merová, Fakultní nemocnice v Motole

Konzultant: MUDr. Veronika Simonová, Fakultní nemocnice v Motole

Abstrakt: P°edstavená práce se v¥nuje dozimetrii diferencovaného karcinomu ²títné
ºlázy pomocí 131I-NaI. Z d·vodu dobré akumulace jodu diferencovaným karcinomem
je vyuºití tohoto radionuklidu velmi ú£inné. 131I je beta i gama zá°i£ zárove¬. Lze ho
vyuºít k zobrazování pomocí gamakamery a tedy pouºít tyto vlastnosti k plánování
terapeutické lé£by. P°i podávání terapeutických aktivit 131I je t°eba nep°esáhnout
absorbovanou dávku 2 Gy na celé t¥lo p°i jedné frakci, zárove¬ je ale pot°eba do-
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di�erentiated thyroid cancer. Due to the good accumulation of iodine in di�eren-
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Úvod

P°estoºe jsou karcinomy ²títné ºlázy pom¥rn¥ vzácným onemocn¥ním, v rámci
endokrinních onkologických onemocn¥ní je to jeden z nejvíce se vyskytujících karci-
nom·. V závislosti na typu nádoru se lé£ba li²í a prognóza je r·zná.

Jedna z moºných lé£eb diferencovaného karcinomu je pomocí radiofarmaka 131I-
jodidu sodného (131I-NaI). Pacienti jsou radiojódem lé£eni po 4-6 týdnech po chi-
rurgickém odstran¥ní ²títné ºlázy. Lze jím i lé£it vzdálené metastázy v plicích a
kostech. K radiojódové terapii pomocí 131I jsou indikováni pacienti s diagnózami
papilárního £i folikulárního karcinomu, u kterých byla prokázána akumulace jodu.
Pokud je karcinom refrakterní k radiojódu, vyuºívá se nap°íklad v dne²ní dob¥ roz-
víjená biologická lé£ba.

V sou£asné dob¥ se vyuºívá tzv. teranostiky, slou£ení diagnostiky s terapií. Je
trendem personalizovat lé£bu na základ¥ zji²t¥ných dávek absorbovaných lézemi £i
kritickými orgány a následn¥ výslednou lé£bu také ov¥°ovat. Plánování a veri�kace
lé£by je moºné provád¥t pomocí dozimetrie - celot¥lové £i orgánové - jiº p°i první
diagnostické aplikaci radiofarmaka. Celot¥lová dozimetrie se vyuºívá k výpo£tu ma-
ximální moºné podané aktivity, aby se nep°ekro£il limit 2 Gy na kostní d°e¬ na
frakci. Orgánová dozimetrie je nástrojem ke kontrole kritických orgán· a k cílené
lé£b¥ zbytkových lézí. Je t°eba dosáhnout minimální absorbované dávky 300 Gy ke
zni£ení zbytkové tkán¥ ²títné ºlázy a 100 Gy k lé£b¥ p°ípadných metastáz v uzlinách.

K výpo£tu korektní absorbované dávky je t°eba stanovit objem lézí. Lze jej získat
pomocí r·zných zobrazovacích metod, jako je nap°íklad ultrazvuk £i magnetická
rezonance. R·zné metody mají v²ak svá omezení a neºádoucí vlivy, které mohou
ovlivnit p°esnost stanovení objemu £i lé£bu pacienta.

Ob¥ dozimetrie lze provád¥t ze snímk· jednofotonové emisní výpo£etní tomogra-
�e, které jsou ale ovlivn¥ny mnoha faktory, jako je mrtvá doba detektoru, rozptýlené
zá°ení, zeslabení zá°ení v t¥le pacienta a efekt £áste£ného objemu. Proto je t°eba na
snímky aplikovat korekce a provést kalibrace systému p°ístroje.

Sou£ástí práce je praktické stanovení korekce na rozptyl a korekce na mrtvou
dobu z dat nam¥°ených na Klinice nukleární medicíny a endokrinologie 2. léka°ské
fakulty Univerzity Karlovy a Fakultní nemocnice v Motole. M¥°ení probíhalo na
gamakame°e Siemens Symbia Intevo Excel po dobu p°ibliºn¥ 2 m¥síc·.
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Kapitola 1

Teranostika pomocí 131I-NaI u
karcinom· ²títné ºlázy

1.1 Karcinomy ²títné ºlázy

Karcinomy ²títné ºlázy jsou pom¥rn¥ vzácným nádorovým onemocn¥ním, p°ed-
stavuje p°ibliºn¥ 1 % ze v²ech onkologických onemocn¥ní [1, 2]. Kaºdý rok p°ibude
p°ibliºn¥ 45 nových p°ípad· karcinomu ²títné ºlázy na 1 milion obyvatel [3]. P°es-
toºe je karcinom ²títné ºlázy vzácné nádorové onemocn¥ní, v rámci endokrinních
onkologických onemocn¥ní se jedná o jeden z nej£ast¥ji se vyskytujících karcinom·
(aº 92 % [3]). [1�3]

Spektrum nádor· tyroidey je velice ²iroké. Mohou to být nádory benigní, bez
ºádného váºného rizika, aº po nádory velice agresivní, se ²patnou prognózou. Pro-
gnóza onemocn¥ní je individuální. Tumory se vyskytují ve v²ech v¥kových skupinách
a jsou 5 krát £ast¥j²í u ºen neº u muº· [1,3]. Nádory ²títné ºlázy vycházejí z foliku-
lárního epitelu ºlázy a jsou závislé na produkci a stimulaci hormony. V¥t²ina t¥chto
tumor· je schopna vychytávat jod v jakékoliv form¥, coº je vlastnost, kterou následn¥
vyuºívá teranostika radiojódem. Vzhledem k sou£asným moºnostem diagnostiky je
moºné v£asné zachycení a následná lé£ba m·ºe být úsp¥²n¥j²í. K diagnostice se
vyuºívají jak neinvazivní metody jako je ultrazvukové vy²et°ení, diagnostika radio-
farmaky, nap°íklad 131I-NaI, 99mTc pertechnetát nebo 99mTc-MIBI, nebo sledování
nádorových marker· z krve, tak metody miniinvazivní, jako tenkojehlová aspira£ní
biopsie (angl. Fine Needle Aspiration Biopsy, dále FNAB). [1�3]

Faktory ovliv¬ující nádorový r·st jsou r·zné, nejvíce se v²ak uplat¬uje ºivotní
prost°edí, vliv ionizujícího zá°ení, stimula£ní faktor, genetika nebo jiná primární
onemocn¥ní, zp·sobující následn¥ tyto karcinomy. [2]

P°i nedostatku jodu v potrav¥ se m·ºe pacient·m rozvinout tzv. endemická
struma, v jejímº terénu pozd¥ji m·ºe vzniknout karcinom. V dne²ní dob¥ je ale
dopl¬ován do potravin a proto po£et lidí s jeho nedostatkem klesá [2]. Díky tomu se
výskyt endemických strum sniºuje. [2]

P°i p·sobení ionizujícího zá°ení v dávce 0,1 - 10 Gy je moºná zvý²ená incidence
karcinomu ²títné ºlázy [2]. Toto ozá°ení m·ºe být zp·sobeno kontaminací radio-
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nuklidy v d·sledku jaderných katastrof a nebo nukleárních zbraní. [2]

Dal²í faktor p°ispívající k rozvoji karcinomu ²títné ºlázy je nap°íklad zvý²ená
hladina tyreotropního hormonu (Thyroid-Stimulating Hormone, dále TSH), který
stimuluje sekreci hormon· ²títné ºlázy. P°i této zvý²ené hladin¥ m·ºe dojít ke zm¥-
nám na imunologické úrovni. [2]

Genetika také hraje roli v p°í£inách karcinomu tyroidey. Pouze 0,5-5 % [2] pa-
pilárních karcinom· je ovlivn¥no genetikou, zatímco u medulárních karcinom· je
genetická vazba aº 25 % [2]. [2]

Posledním faktorem, který významn¥ji m·ºe ovlivnit výskyt nádoru ²títné ºlázy,
je mutace gen·, zp·sobena vzácnými syndromy, nap°. Gardner·v komplex, Cowde-
n·v komplex a Carney·v komplex. [2]

Karcinomy se dle etiologie d¥lí na primární a sekundární nádory ²títné ºlázy.

1.1.1 Primární nádory

Primární nádory ²títné ºlázy vznikají p°ímo ve ºláze, nejsou následkem metastázy.
D¥líme je na dal²í 4 typy, které pokrývají tém¥° 98 % v²ech maligních onemocn¥ní
²títné ºlázy [4]. Diferencované nádory jsou nej£ast¥j²í, pat°í do nich papilární karci-
nomy (angl. Papillary Carcinoma, dále PTC) a folikulární karcinom (angl. Follicular
Carcinoma, dále FTC). Men²í £etnost mají nediferencované anaplastické karcinomy
(angl. Anaplastic Carcinoma, dále ATC) a medulární karcinomy (angl. Medullary
Carcinoma, dále MTC). [1, 2, 4]

Papilární karcinom

Papilární karcinom ²títné ºlázy je nej£ast¥j²í typ karcinomu. V zemích s dosta-
te£ným p°íjmem jodu p°edstavuje 45-80 % ze v²ech nádor· tyreoidey [1, 4]. Výskyt
tohoto karcinomu není obvyklý ani u d¥tí a dospívajících, ale nej£ast¥ji se vyskytuje
mezi 40 a 60 rokem pacient·. [4]

V¥t²inou je tento karcinom omezen pouze na oblast ²títné ºlázy, pouze výjime£n¥
zakládá vzdálené metastázy, jako jsou plíce, kosti a dal²í oblasti, nap°. játra. Me-
tastazuje p°eváºn¥ do kr£ních lymfatických uzlin (regionální spádových lymfatických
uzlin bu¤ na stejné nebo i opa£né stran¥ krku), roste pomalu a má tendence reci-
divovat. Pozdní recidivy jsou v²ak vzácné. Karcinom £asto zakládá mikrometastázy
i v kontralaterálním laloku, vyskytuje se v 3.-6. dekád¥ (postiºeny bývají i d¥ti a
dospívající). D¥t²tí pacienti s tímto karcinomem jsou v¥t²inou diagnostikováni aº na
základ¥ suspektn¥ nalezené uzliny. Mívají £asto i metastázy v plicích, p°estoºe to
pro tento nádor není typické. [1, 2]

Papilární karcinom se obecn¥ °adí k mén¥ agresivním karcinom·m ²títné ºlázy,
vyzna£uje se téº dobrou schopností akumulace radiojódu, coº se poté vyuºívá jak
v diagnostice (123I nebo 131I), tak v terapii (131I). Prognóza je p°íznivá i u star²ích
pacient·. Uvádí se, ºe míra p°eºití 5 let je 90-95 % a 10 let 80-95 % [4]. [4, 5]

13



Folikulární karcinom

Dal²ím z diferencovaných nádor· ²títné ºlázy je folikulární karcinom. Je druhý
nej£ast¥j²í karcinom ²títné ºlázy. Tvo°í 10-20 % nádor· ²títné ºlázy [3, 4]. Vysky-
tuje se obzvlá²t¥ v zemích s nedostatkem p°íjmu jodu, ale díky obohacení n¥kterých
potravin jodem se výskyt tohoto karcinomu sníºil. Podobn¥ jako u papilárního kar-
cinomu se vyskytuje ve v²ech v¥kových skupinách, nejvíce mezi 50. a 60. rokem, ale
u mlad²ích jedinc· je incidence tohoto nádoru spí²e výjime£ná [3, 4].

Ochotn¥ zakládá vzdálené metastázy, v¥t²inou jsou postiºené plíce a kosti (15-20
% [1]). Lokální metastázy v uzlinách jsou mén¥ £asté. [1]

Prognóza je o n¥co mén¥ p°íznivá neº u PTC. Gimm et al., 2000 uvádí, ºe p°eºití
10 let u tohoto typu je 70-95 %, ale n¥které varianty FTC jsou agresivn¥j²í a jejich
míra p°eºití 10 let je pouze 25-45 % [4]. [4]

Anaplastický nediferencovaný karcinom

Anaplastický, nediferencovaný, karcinom je nejen nejagresivn¥j²í nádor ²títné
ºlázy, ale pat°í k nejagresivn¥j²ím nádor·m lidského t¥la. Vyskytuje se v¥t²inou u
star²ích osob po 50.-60. roce ºivota [4]. Tvo°í p°ibliºn¥ 10 % ze v²ech maligních one-
mocn¥ní tyroidey [1, 3]. Pacienti s tímto nádorem mají jiº dlouhodobou anamnézu
strumy, která se za£ala rychle zv¥t²ovat. [1, 3]

Nádorové bu¬ky ATC se dostanou do cév a následn¥ se cévním °e£i²t¥m dostávají
do jiných orgán· a tkání (hematogenní cesta) a nebo se podobnou formou ²í°í lym-
fatickým systémem. Nádor ni£í jak tká¬ ²títné ºlázy, tak tkán¥ orgán·, do kterých
metastazoval. [1, 3]

Nádor ²patn¥ akumuluje radiojód a proto se vyuºívá jiných metod k vylé£ení,
nap°íklad zevní oza°ování nebo chemoterapie. Prognóza tohoto typu je velmi ²patná.
V¥t²ina pacient· umírá do 1 roku od diagnostikování rakoviny. Míra p°eºití 5 let je
1-5 % [4]. [3, 4]

Medulární karcinom

�tvrtý typ karcinomu ²títné ºlázy je medulární karcinom, který na rozdíl od
ostatních typ·, které vycházejí z epitelových bun¥k, vychází z C-bun¥k. C-bu¬ky
pochází z neuroektodermu, z n¥hoº se vyvíjí nervová soustava strunatc·. Tvo°í p°i-
bliºn¥ 8-10 % [4] v²ech maligních onemocn¥ní ²títné ºlázy. Oproti p°edchozích typ·
je zvlá²tní £astým hereditárním výskytem a rovn¥º výskytem v rámci syndromu
mnoho£etné endokrinní neoplazie, kde krom¥ rakoviny ²títné ºlázy jsou postiºeny i
jiné endokrinní ºlázy. [1, 4]

Tém¥° v²echny MTC obsahují v¥t²í mnoºství kalcitoninu, hormon tvo°ený práv¥
C-bu¬kami. Toto zvý²ení se v diagnostice vyuºívá jako nádorový marker. P°ibliºn¥
25 % [4] v²ech MTC má spojitost s genetikou (familiární formy) a 75 % [4] MTC je
sporadický. [4]

V 25-30 % [4] p°ípad· karcinom metastazuje do jater. �asto metastazuje i do plic.
Obvyklá lé£ba spo£ívá v totální tyreoidektomii, v£etn¥ odstran¥ní lymfatické drenáºe
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centrálního oddílu krku i laterálních kr£ních uzlin, které jsou také £asto nádorem
in�ltrovány. V p°ípad¥ pr·kazu metastáz v uzlinách se provádí modi�kovaná kr£ní
disekce lymfatických spádových uzlin s následnou zaji²´ovací aktinoterapií. [4]

80-90 % [1,4] pacient· se sporadickým MTC p°eºijí 5 let, 60-70% [1,4] jich p°eºije
10 let od diagnózy. [1, 4]

1.1.2 Sekundární nádory

Sekundárními nádory se rozumí metastázy nádor· do ²títné ºlázy. Jejich výskyt
je velmi malý, obvykle jde o metastázy z okolních orgán·�hrtan, pr·du²nice, hltan
nebo jícen. Mohou také vznikat hematogenní cestou a nebo ²í°ením lymfatickým
systémem. [1]

1.2 Diagnostika karcinomu

Karcinom ²títné ºlázy probíhá ze za£átku bezbolestn¥, bezp°íznakov¥. K diagnos-
tice karcinom· se vyuºívá mnoho metod.

Nejd·leºit¥j²í vy²et°ení je FNAB a vy²et°ení ultrazvukem. První zmín¥né vy²et-
°ení se provádí u ²títných uzl·, které jsou klinicky podez°elé z malignity. V n¥kterých
p°ípadech je schopna ur£it diagnózu b¥hem n¥kolika málo hodin. [2�4]

Ultrazvukem se vy²et°uje lokalizace, vzhled, velikost uzlu a prokrvení Dopplerov-
skou metodou. Hodnotí se taktéº tká¬ ²títné ºlázy a okolní parenchym a velikost
uzl· ²títné ºlázy. [2�4]

Dal²í diagnostický postup je hledání vzdálených metastáz. Ty jsou ve v¥t²in¥
p°ípad· p°ítomny u d¥tí nebo adolescent· s PTC. U pacient· s FTC jsou vzdálené
metastázy také obvyklé a m·ºe jít i o prvotní symptom. [2]

Na n¥kterých pracovi²tích pacienti podstupují také rentgen plic k vylou£ení plic-
ních metastáz.

Dal²í zp·sob diagnostiky je nap°íklad pomocí jednofotonové emisní výpo£etní to-
mogra�í (Single Emission Computed Tomography, dále SPECT), analýzou markeru
tyreoglobulinu nebo diagnóza pomocí radiojódu. [2�4]

U diferencovaných karcinom· ²títné ºlázy (angl. Di�erentiated Thyroid Carci-
noma, dále DTC) se pacient za°adí dle systému TNM, slouºící k jednoduchému
popisu rozsahu nádoru a ur£ení stádia onemocn¥ní (v následující tabulce 1.1). Kom-
pletní TNM klasi�kaci pacienta lze dokon£it v a aº souladu s histologií a zobrazova-
cími metodami. Dle za°azení pacienta se následn¥ rozhoduje o zp·sobu lé£by. [2�4]

1.3 Terapie karcinomu

Zvolení správné terapie p°edchází mnoho vy²et°ení a následná klasi�kace karci-
nomu. Mezi nej£ast¥j²í lé£by pat°í totální tyreoidektomie, podání radiojódu £i lé£ba
hormony.
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Ozna£ení Charakteristika Poznámka
T primární tumor
TX primární nádor nem·ºe být ur£en
T0 primární nádor nenalezen
Tis karcinom ohledaný na míst¥
T1 nádor je men²í neº 2 cm bez pot°eby dal²í

onkologické lé£by
T1a nádor ≤ 1 cm
T1b nádor > 1 cm
T2 primární velikost nádoru je 21-40 mm, je

omezen pouze na ²títnou ºlázu
prognóza velmi

dobrá
T3 nádor je v¥t²í neº 4 cm, je omezen na ²títnou

ºlázu a nebo je to nádor s minimálním ²í°ením
mimo ²títnou ºlázu (nap°. na ²títohrudní sval
nebo do okolních m¥kkých tkání kolem ²títné

ºlázy)
T4a nádor jakékoli velikosti, ²í°í se mimo pouzdro

²títné ºlázy, postihuje podkoºí, hrtan, jícen,
pr·du²nice, nerv laryngeus recurrens

prognóza ²patná;
chirurgicky
odstranitelný

T4b nádor postihuje prevertebrální fascii, cévy
mezihrudí a obr·stá krkavici

chirurgicky
inoperabilní

N lymfatické uzliny
NX postiºení regionálních uzlin nem·ºe být ur£eno
N0 uzliny nehmatné, bez metastatického postiºení
N1 metastázy v regionálních uzlinách p°ítomné
N2 metastázy jsou p°ítomné v ipsilaterálních

lymfatických uzlinách
prognóza dobrá

N3 metastázy jsou bilaterální £i kontralaterální
kr£ní nebo v mezihrudí

prognóza hor²í

M vzdálené metastázy
M0 vzdálené metastázy nejsou p°ítomné
M1 prokázaná p°ítomnost vzdálenost metastáz prognóza ²patná

Tabulka 1.1: TNM klasi�kace pro zhoubné nádory ²títné ºlázy, 8. vydání 2017 [16]

1.3.1 Operace

Operace ²títné ºlázy se provád¥jí na specializovaných pracovi²tích. Pokud je ná-
dor v¥t²í neº 1 cm, zpravidla se indikuje totální tyreoidektomie. V¥t²inou, pokud
je výsledek diagnózy jednozna£ný, chirurgický zákrok probíhá ve stejnou dobu. Po-
kud výsledek diagnózy není jednozna£ný, ale ultrazvukem se najdou malé tumory v
druhém laloku ²títné ºlázy, indikuje se totální výkon také. Obecn¥ je £ast¥ji dopo-
ru£ována v Evrop¥ neº v USA. [2, 4]

U PTC je indikována pokud jsou p°ítomny lymfogenní metastázy. U pacient· s
FTC je totální výkon ²iroce doporu£ován. P°estoºe metastázy u tohoto typu jsou
velice £asté, lze je lé£it podáním radiojódu. MTC nemají schopnost vychytávat ra-
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diojód, ale dokáºí vychytávat 131I-mIBG. Totální thyroidektomie je tedy °e²ením
volby. Pokud jsou postiºené i lymfatické uzliny, provádí se následn¥ je²t¥ aktinote-
rapie. [2, 4]

1.3.2 Hormony ²títné ºlázy

Hormony se p°ímo nelé£í nádor, ale zpomaluje se jeho r·st v p°ípad¥ uzlík· na
krku. Pokud jsou pacienti odoperováni a zaji²t¥ni lé£bou radiojódem, podávají se jim
hormony ²títné ºlázy tak, aby se vyvolala subklinická hypertyreóza (tedy zvý²ená
funkce ²títné ºlázy). Podávané hormony potla£ují produkci TSH a zpomalí se moºný
r·st reziduálních bun¥k. Jedná se o lé£bu supresní. [6]

Vyuºívá se °ada tyreoidálních hormon·, nejvíce v²ak syntetický tyroxin. Ten je
identický s hormonem, který ²títná ºláza vylu£uje. V¥t²in¥ pacient· vyhovuje pouze
tento hormon (aº 85 % lé£ených). [6]

Je v²ak u pacient· nutné hlídat hladiny TSH a FT4 (thyroxin) a zejména celkový
stav pacienta. D·leºitá je kardiovaskulární tolerance lé£by. [6]

1.3.3 Oza°ování a chemoterapie

Pokud tumor nelze chirurgicky odstranit m·ºe se vyuºít lé£by oza°ováním. U pa-
cient· s nediferencovaným karcinomem nemá radiojód vliv a proto se leckdy vyuºívá
práv¥ zevní ozá°ení, aby byl lokální tumor pod kontrolou. [4]

Vyuºití chemoterapie je výjime£né. Nicmén¥ se vyuºívá, pokud pacienti mají
rozsáhlé vzdálené metastázy. [4]

1.3.4 Biologická lé£ba

Biologické lé£by se vyuºívá u karcinom· refrakterních k radiojódové lé£b¥. V
dne²ní dob¥ k lé£b¥ diferencovaných karcinom· jsou zaregistrovány 4 cílené lé£ebné
p°ípravky - sorafenib a lenvantinib k lé£b¥ papilárního, folikulárního karcinomu a
karcinomu z Hurthleho bun¥k, vandetanib k lé£b¥ medulárního karcinomu a cabo-
zantinib k lé£b¥ pokro£ilého £i metastazujícího karcinomu ²títné ºlázy. [18,19]

1.3.5 Radiojód

V¥t²ina pacient· s DTC jsou lé£eni poopera£n¥ radiojódem, p°ibliºn¥ za 6-8
týdn· od vykonání zákroku [1]. Diferencovaný karcinom dob°e akumuluje radiojód
a proto se vyuºívá této metody po totální tyreoidektomii, kdy jsou zbytky ²títné
ºlázy zni£eny tímto radionuklidem. Také se jeví jako ú£inný p°i lé£b¥ metastáz v
plicích a kostech. [1, 2, 4]

Vyuºívá se radionuklidu 131I, coº je smí²ný β− a γ zá°i£ s polo£asem rozpadu 8
dní. Radiojódová terapie se provádí u pacient· s hlubokou hypothyreózou. Následn¥
je nutná supresní lé£ba, která potla£uje hladinu TSH. [1, 2, 4]

U MTC se tato metoda nevyuºívá, jelikoº C-bu¬ky nevychytávají jod. [1, 2, 4]
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1.4 Teranostika karcinomu ²títné ºlázy

Tato práce se zam¥°uje na diferencovaný karcinom ²títné ºlázy.

Pojem teranostika je vlastn¥ spojení dvou slov - terapie a diagnostika. Vyuºívá se
k zji²t¥ní, zda terapie bude u individuálního pacienta ú£inná. Radiojód se vyuºívá
v medicín¥ k diagnostice i k lé£b¥ jiº p°es 75 let, P°esto aº v roce 1996 do²lo v¥dci
Carrascem a spol k úplnému pochopení, jak bu¬ky tuto látku akumulují. [7, 12, 14]

Veliký úsp¥ch má tato metoda v nukleární medicín¥, jelikoº se k diagnostice a
terapii vyuºívá identická látka - radiofarmakum -, ale podávána v jiných aktivitách.
[7, 12]

131I se vyuºívá oproti jiným radiofarmak·m nejvíce vzhledem k jeho snadnému a
levnému získávání. Vzniká jako odpadní produkt jaderného reaktoru p°i bombardo-
vání telluru 131Te. [7, 12]

Obecn¥ se lé£ba radiojódem vyuºívá ve 3 situacích: 1) Zni£ení zbytk· tkán¥ ²títné
ºlázy po tyreoidektomii, 2) jako následná lé£ba jiº zahájené lé£by rakoviny a 3) k
lé£b¥ známé biochemické nebo strukturální nemoci. [13]

Je z°ejmé, ºe v¥t²í dávky podaného radiojódu zni£í s v¥t²í jistotou nádorové
bu¬ky, ale zárove¬ budou ozá°eny téº zdravé tkán¥. Vyuºívá se proto výpo£t· do-
zimetrie, aby se zabránilo v¥t²ímu ozá°ení jiných zdravých tkání a aby se zjistila
maximální moºná bezpe£ná dávka od radioaktivního jodu. [13]

�títná ºláza vyuºívá p°írodního jódu na tvorbu hormon·, které produkuje - thy-
roxin a triiodothyronin [7]. Nahrazení p°írodního stabilního jódu 127I za radiojód
131I zp·sobí úmrtí zbývajících rakovinných bun¥k diferencovaného karcinomu, které
tuto látku absorbují. Radiojód emituje β− zá°ení (90 %) o st°ední energii p°ibliºn¥
192 keV a maximální energii 610 keV a γ zá°ení (10 %) o energii 374 keV. P°i po-
dání tohoto radiofarmaka tedy dochází k ozá°ení zbytk· ²títné ºlázy beta zá°ením,
jelikoº má dosah v m¥kké tkání p°ibliºn¥ 1 mm, a zárove¬ lze pomocí gamakamery
vizualizovat léze díky gama zá°ení. V praxi se tedy obvykle radiojód podá po totální
tyreoidektomii, aby se zni£ila zbývající nádorová tká¬. [7, 12,14]

1.4.1 Diagnostika pomocí 131I-NaI

Lé£ba radiojódem je indikována u pacient· po operaci diferencovaného nádoru.
Vyuºívá se, pokud tumor byl v¥t²í neº 1 cm, nebo pokud se histologie nálezu jeví
jako agresivní, pokud karcinom zasáhl lymfatický nebo vaskulární systém, pokud
jsou p°ítomny vzdálené metastázy, aj. [9]

Vzhledem k tomu, ºe je d·leºité, aby zbývající tkán¥ ²títné ºlázy akumulovali
radiojód, je t°eba ud¥lat n¥kolik vy²et°ení, na jejichº základ¥ se bude stav¥t lé£ba
p°ímo ur£ená konkrétnímu pacientovi. Je t°eba znát kompletní anamnézu pacienta
v£etn¥ krevních test·. Mimo jiné se m¥°í hladina thyroglobulinu, hladina thyrotro-
pinu, kreatininu aj. Vyuºívá se i ultrazvuku, jelikoº díky n¥mu lze zjistit metastázy
kr£ních uzlin, nebo rentgenu ke zji²t¥ní metastáz v plicích. [9, 13]

P°ibliºn¥ 6-8 týdn· po chirurgickém odstran¥ní ²títné ºlázy se pacient dostaví
na odd¥lení nukleární medicíny. P°ed terapií 131I se pacientovi navrhuje dieta, kdy
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poºívá co nejmén¥ p°írodního jodu, aby následn¥ ²títná ºláza absorbovala práv¥
poºadovaný radioaktivní jod. D°íve se d¥lal 24-hodinový test mo£i, aby se zjistilo,
jak pacient jod vylu£uje. Optimální hodnoty jsou 50 µg/24h [14]. Taktéº je t°eba
pozastavit hormony ²títné ºlázy p°ibliºn¥ 3 týdny p°ed lé£bou, jelikoº téº obsahují
jod. [9, 14]

D·leºitým bodem diagnostiky je scintigra�e, kterou se m¥°í akumulace radiojódu.
M¥°í se vst°ebávání ve ²títné ºláze v po 24h po podání. K diagnostice se vyuºívá
malých aktivit, 35-111 MBq jodu 131 [3, 17]. Díky snímku se mohou zobrazit tkán¥
²títné ºlázy, které zbyly po operaci nebo také uzliny a plícní metastázy. [3, 13�15]

1.4.2 Terapie pomocí 131I

Ke zni£ení zbytk· ²títné ºlázy po operaci se vyuºívá standardn¥ aktivit p°ibliºn¥
1,11-3,7 GBq [9, 14]. V p°ípad¥ zni£ení zbytk· by absorbovaná dávka by m¥la být
v¥t²í neº 300 Gy a v p°ípad¥ metastáz v uzlinách v¥t²í neº 100 Gy [10]. K lé£b¥
karcinomu ²títné ºlázy v kr£ních £i mezihrudních uzlinách se vyuºívají aktivity 4,4-
7,4 GBq [14]. Pokud jsou p°ítomné i vzdálené metastázy, vyuºívá se aktivit i v¥t²ích,
7,4 GBq a více. [11,14]

Tém¥° jediným limitem, který omezuje podanou aktivitu jodu, je absorbovaná
dávka kostní d°en¥. Ta by nem¥la p°ekro£it 2 Gy. [9, 14]

P°ibliºn¥ 3-7 dny po podání terapeutického 131I by pacient m¥l podstoupit celot¥-
lovou scintigra�i a p°ípadný sken SPECT spojený s výpo£etní tomogra�í (Computed
Tomography, dále CT). Toto snímání odhalí i p°edtím skryté po²kození a také podá
informaci, zda je terapie u pacienta ú£inná. [9, 11,14]
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Kapitola 2

Stanovování hmotnosti cílových lézí
u karcinomu ²títné ºlázy

Chirurgickým odstran¥ním ²títné ºlázy nebo uzlin se v¥t²inou nepovede odstranit
kompletn¥ celou tká¬. Pokud by se ale zbytková tká¬ zanechala v t¥le, mohlo by
nadále docházet k r·stu rakovinných bun¥k a k moºným metastatickým proces·m.
Z toho d·vodu je t°eba zbytkovou tká¬ zni£it, v na²em p°ípad¥ pomocí zá°ení 131I.

Taktéº je ale t°eba kontrolovat, aby dávka, kterou pacient obdrºí po aplikaci
terapeutické aktivity, byla ú£inná z d·vodu dosaºení prahových dávek, a zárove¬
bezpe£ná. Touto problematikou se zabývá kapitola 5. Ve výpo£tech je t°eba znát
co nejp°esn¥ji objem zbytkové tkán¥. Objem je moºné získat r·znými modalitami,
které jsou diskutovány níºe.

2.1 Ultrazvuk

Poslední dobou se vy²et°ení ultrazvukem (dále UZ) krku a ²títné ºlázy vyuºívá
£ast¥ji, neº d°íve. Díky ultrazvuku je moºné zachytit velké mnoºství abnormálních
jev· na ²títné ºláze a jejich vymezení a následné vy²et°ení odhalí, zda jsou uzliny
benigní £i maligní. Vyuºívá se také p°i FNAB vy²et°ení, aby bylo co nejp°esn¥j²í
nebo p°i detekci metastáz v uzlinách. [37,39,40]

UZ sonda by m¥la být vysokofrekven£ní (7,8-13 MHz [37, 40, 41, 51]). Vysoké
frekvence umoº¬ují lep²í rozli²ení a tudíº lep²í klasi�kaci uzlin, zda jsou benigní
£i maligní a úsp¥²n¥j²í detekci malých struktur. Nicmén¥ s vy²²í frekvencí klesá
hloubka, kterou lze zobrazit. [37, 40,41]

Výhoda vy²et°ení ultrazvukem je p°edev²ím jeho dostupnost, nízká cena a oka-
mºitý výsledek vy²et°ení. [37]

Sonogra�e se téº vyuºívá u pacient· po totální £i £áste£né tyroidektomii, kv·li
dohledu nad nemocí £i p°ípadnému návratu karcinomu, jelikoº je obzvlá²t¥ velmi
citlivý na recidivu diferencovaného karcinomu ²títné ºlázy (od 90% do tém¥° 100%
úsp¥²nosti [38]). [37, 38]
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Objem se vypo£ítá za pomocí aproximace elipsoidem, dle vzorce:

V = v · d · l · π
6

(2.1)

kde v je vý²ka elipsoidu, d je hloubka a l délka. [30,50�52]

Nicmén¥ ur£ení objemu takovýmto zp·sobem znamená vysoké nep°esnosti, n¥kdy
i v¥t²í neº 20 % [30, 52]. Ve studii Reinartz et. al., 2002 porovnali snímky z UZ se
snímkem z magnetické rezonance. Do²li k záv¥ru, ºe podhodnocení objemu u metody
ultrazvukem dochází p°ibliºn¥ u 80 % p°ípad· [52]. [30, 51,52]

2.2 SPECT

U vy²et°ení jednofotonovou emisní výpo£etní tomogra�í se vyuºívá detekce píku
úplné absorpce energie foton·. V p°ípad¥ 131I je snímán fotopík o energii 364 keV. [48]

Dle Committee on Medical Internal Radiation Dose (dále MIRD) Phamphlet
No. 24 je doporu£ené pouºívat vysokoenergetický mnohootvorový kolimátor s para-
lelními otvory. Co se krystalu tý£e, ideální je pouºívat NaI(Tl) krystal o tlou²´ce 15,9
mm (5/8"). Vhodná matice pro snímání SPECT je 128 x 128 pixel·. �as snímání
od aplikace se volí dle £etnosti impulz·, v závislosti na typu p°ístroje je maximální
doporu£ená £etnost 10 - 40 tisíc impulz· za sekundu (kilocounts per second, dále
kcps). P°i vy²²ích hodnotách je vliv mrtvé doby kamery markantn¥j²í. Doba snímání
by nem¥la p°ekro£it 40 sekund na projekci neboli 20 minut na celkové snímání, a to
kv·li moºnému pohybu pacienta. Celkový po£et projekcí by m¥l být 120, tedy 60
snímk· jedním detektorem u dvouhlavé gamakamery [47,48,53]

SPECT se vyuºívá k tomu, aby se kvanti�kovala aktivita v konkrétním orgánu £i
p°ímo v nádoru. Chybovost ur£ení aktivity pro 131I v²ak m·ºe dosáhnout více neº
30 % [48] bez pouºití korekcí. [48]

Jak jiº bylo °e£eno d°íve v kapitole 2, k výslednému výpo£tu aktivity je t°eba znát
p°esný objem této tkán¥. Díky vysokoenergetickým kolimátor·m má ale prostorový
obraz ze SPECT velmi ²patné rozli²ení, p°ibliºn¥ 20 mm [47]. O£ekává se tedy velká
chyba obzvlá²´ pro objemy men²í neº 8 ml [48] a ur£ení objemu zbytkové tkán¥
je tedy velmi nep°esné. Proto k získání p°esn¥j²ího obrazu lze spojit zobrazování
SPECT s výpo£etní tomogra�í, jelikoº díky CT zobrazíme i anatomickou strukturu
a tím zp°esníme stanovení objemu. [47,48]

V klinické praxi má SPECT omezené vyuºití. Nejv¥t²í p°ínos je v²ak p°i zji²-
´ování a lé£b¥ diferencovaného karcinomu ²títné ºlázy a jeho vzdálených metastáz.
Pacientský 2D snímek ze SPECT je na obrázku 2.1. [37]

2.3 SPECT/CT

Zobrazování pomocí této metody umoº¬uje spojení dvou obraz· - SPECT a CT.
Díky SPECT lze zobrazit loºiska vychytávající 131I a CT poskytne anatomický obraz
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Obrázek 2.1: Diagnostický snímek pacienta snímaný gamakamerou.

pacienta. Jsme tedy schopni charakterizovat rozsah lézí a anatomicky je lokalizovat
a ur£it jejich tvar oproti prostému SPECT . [42,46]

Dal²í výhoda tohoto zobrazování je, ºe díky korekci na atenuaci lze podchytit
loºiska akumulující radiojód, která nemusejí být na prostém SPECT viditelné a lze
zp°esnit stanovení aktivity v lézích. Ahmed et al. 2018 uve°ejnili, ºe SPECT/CT
p°esn¥ ur£il 85 % [46, 57] nic neprokazujících ohnisek za pouºití 131I v p°ípad¥ dife-
rencovaného karcinomu ²títné ºlázy. [46,48,53,57]

Je doporu£ené vyuºívat SPECT/CT po radionuklidové terapii, nikoli po podání
diagnostické aktivity radiofarmaka, vzhledem k tomu, ºe n¥které léze akumulují
pouze malé procento diagnostické aktivity a nejsou na snímku dob°e vid¥t. Ze snímk·
lze vy£íst také rozloºení aktivity v t¥le. Díky CT je moºné také zjistit léze, které
nevychytávají jod. [48]

Rozli²ení SPECT/CT se m¥ní v závislosti na kolimátoru, pro kolimátor pro vy-
soké energie je rozli²ení 13,4 mm [48]. [48, 54]

2.4 PET/CT

Pokud pacient vykazuje vy²²í hodnoty TSH, ale p°esto jsou nap°. celot¥lová scin-
tigra�e £i vy²et°ení ultrazvukem negativní, m·ºe to nasv¥d£ovat dediferenciaci kar-
cinomu, coº znamená, ºe tumor jiº neakumuluje jod. Na druhou stranu je schopný
akumulovat glukózu, tudíº se m·ºe aplikovat 18F-Fludeoxyglukóza a ud¥lat snímek
pacienta pomocí pozitronové emisní tomogra�e (angl. Positron Emission Tomogra-
phy, dále PET). Senzitivita PET se pohybuje od 45 % do 75 % u detekce rekurentní
rakoviny ²títné ºlázy. [45]

Vyuºití hybridního PET/CT umoº¬uje získat i anatomické zobrazení pacienta,
nikoli jen funk£ní. Kombinací obou p°ístroj· získáme i v¥t²í citlivost i speci�cita.
Taktéº se díky p°esn¥j²í lokalizaci tumoru za pomocí CT omezí fale²n¥ pozitivní
nálezy. [45]
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U diferencovaného karcinomu lze vyuºít k zobrazení lézí 124I. Freudenberg et
al., 2004 porovnával výsledky z PET/CT a z celot¥lové scintigra�e. Ukázalo se, ºe
úsp¥²nost detekce lézí byla 83 % u celot¥lové scintigra�e za pouºití 131I a tém¥° 100
% u hybridního 124I - PET/CT. [49]

Rozli²ení p°ístroje je velmi dobré, p°ibliºn¥ 2,3 mm pro 124I [58]. [55, 58]

2.5 CT

Výpo£etní tomogra�e stejn¥ jako magnetická rezonance (Magnetic Resonance
Imagining, dále MRI) umoº¬uje zjistit, zda se tumor roz²í°il i do okolních tkání a
orgán·, jako je jícen, pr·du²nice a cévy. Ve srovnání s ultrazvukem je CT citliv¥j²í
v zobrazování celé oblasti krku. Vyuºívá se také k detekci vzdálených metastáz v
plicích i kostech. V dne²ní dob¥ je rozli²ení CT stroj· p°ibliºn¥ 0,5 x 0,5 mm v
planárním °ezu a od 0,1 aº do 0,5 mm ve vertikálních °ezech. [37,43,45,56]

Velkou nevýhodou pouºití CT je, ºe p°i zobrazování ²títné ºlázy je nutné vyuºít
jodového kontrastu. Ten ale naru²uje radiojódovou lé£bu. Zbytky ²títné ºlázy se
kontrastním jodem nasytí a nadále nebudou v takové mí°e akumulovat radiojód a
tudíº nebude ú£innost terapie tak velká. [45]

2.6 MRI

Veliké pozitivum magnetické rezonance je fakt, ºe nevyuºívá ºádné jodové kon-
trastní látky a ionizujícího zá°ení. Lze tedy tuto metodu pouºít i b¥hem doby, kdy
pacient nem·ºe poºívat jod kv·li lé£b¥ DTC karcinomu. [44]

P°edopera£ní vy²et°ení za£íná ultrazvukem a pokud je poz°ení na lokální pronik-
nutí tumoru do okolních tkání, lze vyuºít práv¥ MRI nebo p°ípadn¥ CT. Nicmén¥
tyto metody snadno p°ehlédnou malé, multifokální nebo rozptýlené léze. [44]

CT tak jako MRI mají p°ibliºn¥ stejné p°esnosti ur£ení po²kození okolních orgán·.
P°esnosti u r·zných orgán· jsou v tabulce 2.1.

CT [%] MRI [%]
Pr·du²nice 83 90

Jícen 91 91
Rekurentní laryngeální nerv 86 88

Kr£ní cévy 99 91
Vnit°ní hrdelní ºíla 97 -

Tabulka 2.1: P°esnost CT a MRI p°i zji²´ování invazí mimo ²títnou ºlázu [44]

P°i výpo£tu objemu ²títné ºlázy lze vyuºít snímku MRI a následn¥ objem vypo-
£ítat pomocí vzorce (2.1) nebo pomocí výpo£etních program·, zakreslující p°esn¥j²í
hranice zbytkové tkán¥. Ale i u metody stanovení objemu pomocí vzorce (2.1) do-
chází k podhodnocení a to p°ibliºn¥ u 61,7 % p°ípad·. [52]
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Kapitola 3

Výpo£et dávky 131I-NaI

3.1 MIRD formalismus

Je mnoho moºností, jak vypo£ítat absorbovanou dávku. V nukleární medicín¥
se v²ak nej£ast¥ji vyuºívá MIRD formalismus. P°íslu²né biokinetické modely berou
v úvahu umíst¥ní, distribuci a vztah cílové tkán¥ s ostatními orgány uvnit° t¥la.
MIRD formalismus je tedy standardní obecný model k ur£ování absorbované dávky
v celém t¥le. Lze jej pouºít pro více radionuklid·, tato práce se zam¥°í v²ak pouze
na 131I. [21, 23]

Nejobecn¥j²í vzorec pro st°ední absorbovanou dávku je následující:

D = Ã · S(Z → C)[Gy] (3.1)

kde Ã je kumulovaná aktivita v MBq a S je S-faktor v Gy/MBq·h pro daný
radionuklid cestou zdroj → cíl. [27, 59,60]

Výsledn¥ se celková dávka vypo£ítá jako sou£et v²ech dávek od v²ech zdrojových
orgán·: [27]

D =
∑
Z

D(Z → C) (3.2)

3.1.1 S-faktor

S-faktory závisí na fyzikálních charakteristikách podaného radionuklidu - na typu
zá°ení, na energii emitované za p°em¥nu - a na dal²ích anatomických parametrech,
jako je v¥k a pohlaví pacienta £i hmotnost a velikost cílového orgánu. Také hraje
roli geometrie matematického fantomu, který reprezentuje dosp¥lého £lov¥ka £i dít¥.
[23,59,60]

Dle ICRP 128, 2015 je S-faktor de�nován jako:

S =
∑
i

EiYiΦi

MrT

=
∑
i

∆iΦi

MrT

(3.3)
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kde Ei je energie £ástice typu i, Yi je relativní £etnost emise £ástice o energii Ei
a Φi je absorbovaná frakce energie, která je následn¥ absorbována cílovou oblastí.
[27, 60]

V dozimetrii se S-faktor získává pomocí simulace Monte Carlo. K výpo£tu se v
pr·b¥hu £asu se vyuºívaly t°i r·zné modely lidského t¥la:

1. Analytický model, kdy anatomie byla popsána analytickými funkcemi. Celé
t¥lo bylo reprezentováno jednoduchými geometrickými objekty, jako jsou sféry
£i válce. [59]

2. Voxelový model, který nabízí p°esn¥j²í fantom lidského t¥la. Orgány jsou zob-
razeny p°esn¥ji díky tomogra�ckým snímk·m. [59]

3. Matematický model NURBS vyuºívající po£íta£ovou gra�ku k zobrazení r·z-
ných povrch·. [59]

S-faktory mohou být n¥kdy p°epo£ítávány pomocí tabulkových hodnot násle-
dovn¥:

Sp ≈ St ·
Mt

Mp

(3.4)

kde Sp je p°epo£ítávaný S-faktor, St je tabulkový S-faktor, Mt je tabulková hmot-
nost a Mp je p°epo£ítávaná hmotnost. [59]

3.1.2 S-faktor celot¥lová dozimetrie

K výpo£tu celot¥lové absorbované dávky z 1D detektor· nebo z celot¥lových
snímk· se vyuºívá následujícího vzorce:

S(rWB ← rWB) = 1, 34 · 10−4m−0,921
[

Gy

MBq · h

]
(3.5)

kde m je hmotnost pacienta. [61]

3.1.3 S-faktor orgánová dozimetrie

S-faktory berou v úvahu nejen ozá°ení podaným radionuklidem, ale také fakt, ºe
absorbovaná dávka v cílovém orgánu C je následkem také ozá°ením ostatních £ástí
zbytku t¥la RB. S-faktor pro orgány lze vyjád°it následovn¥

S(C ← RB) =

∑
i niEiΦi(C ← RB)

mC

(3.6)

kde ni je relativní £etnost emise £ástice o energii Ei, Ei je energie dané £ástice,
Φi(C,RB) je £ást energie emitována ze zdrojové oblasti RB, která je absorbována v
cílovém orgánu C a mC je hmotnost cílového orgánu C. [22, 59]
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St°ední energie E deponovaná v cílové tkáni za jednu p°em¥n 131I je závislá ve-
likosti a tvaru hmotnosti M. Tato energie se zvy²uje s rostoucí hmotností, jelikoº
£ást energie ztracená beta zá°ením, které se produkuje na hran¥ objemu, má za ná-
sledek zmen²ování objemu a více energie je dodáno gama zá°ením. St°ední energie
uvoln¥ná beta zá°ením za p°em¥nu je 192 keV / Bq·s−1, neboli v p°epo£tu 2,654
Gy·g/MBq·d−1. [30]

Ke stanovení st°ední energie E lze vyuºít vzorec:

1

E
=

7, 2

M0,25 + 18
(3.7)

kde M je hmotnost ²títné ºlázy v g. [30]

3.1.4 Kumulovaná aktivita

Po podání aktivity je pacient zm¥°en sondou £i gamakamerou v ur£itých £asových
intervalech závisejících na tom, zda provádíme celot¥lovou dozimetrii nebo orgáno-
vou.

Kumulovaná aktivita Ã závisí na podané aktivit¥ A0, na fyzikálním polo£asu
p°em¥ny T1/2 a na biokinetice radiofarmaka. [27]

Ã se vypo£ítá jako £asový integrál dle vzorce:

Ã =

∫ t

0

AS(τ)dτ (3.8)

kde A(τ) je aktivita v oblasti zdroje v £ase τ . [27, 29,59]

Kumulovaná aktivita se v nukleární medicín¥ extrapoluje do nekone£na kv·li
krátkým polo£as·m p°em¥ny radiofarmak [27,29]:

Ã =

∫ ∞
0

A(τ)dτ (3.9)

Extrapolací vzniká chyba stanovení Ã. K výpo£tu nejistoty slouºí následující
vzorec:

λ =

∫ tT
t1
A(t)dt∫∞

0
A(t)dt

(3.10)

kde t1 je £as prvního m¥°ení, tT £as posledního m¥°ení, A(t) je aktivita závislá
na £ase. [29,61]

Nam¥°ená data se prokládají dv¥ma k°ivkami v závislosti na tom, zda se jedná o
celot¥lovou nebo orgánovou dozimetrii. U celot¥lové dozimetrie se nam¥°ené hodnoty
prokládají sumou exponenciál, nej£ast¥ji se v²ak jedná o dvojitou exponenciální
k°ivku, tzv biexponenciálu:

A(t) =
∑
j

aj · e−bjt (3.11)
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kde aj a bj jsou koe�cienty �tu. [29,66]

U orgánové dozimetrie se hodnoty mohou proloºit taktéº k°ivkou (3.11) nebo
lze vyuºít p°edpisu, vyuºívající p°íjem radionuklidu (angl. Radioiodine Uptake, dále
RIU). RIU je de�nován jako:

RIU(t) =
A(t)

A0

(3.12)

kde A(t) je aktivita v cílovém orgánu v £ase t a A0 je podaná aktivita. [30]

Nam¥°ená data se tedy mohou proloºit k°ivkou:

RIU(t) =
λt

λB − λT
· (e−λT t + e−λBt) (3.13)

kde λt je konstanta rychlosti p°íjmu radiojódu do tkán¥ ²títné ºlázy, λT je kon-
stanta odbourávání radiojódu ze ²títné ºlázy a λB je konstanta odbourávání radio-
jódu z krve. [30,66]

Chyba �tu dat funkcí závisí na po£tu hodnot, které prokládáme, na jejich p°es-
nosti nam¥°ení a na po£tu fází rozpadu. Chyba prokladu by m¥la být men²í neº 10
% [30], pokud jsou dodrºeny doporu£ené £asy snímání, viz kapitola 5. [30,61]

V doporu£ení od Hindorf et al., 2010 stojí, ºe výsledný neºádoucí p°ísp¥vek ex-
trapolací f musí být men²í neº 20 %:

f = 1− λ (3.14)

kde λ je nejistota získaná z p°edchozího vzorce. [29]

Nep°esnosti získávání kumulované aktivity souvisí s p°esností m¥°i£e aktivity.
P°ed po£átkem m¥°ení je tedy ºádoucí zkontrolovat p°esnost a linearitu p°ístroje.
Vzhledem k dlouhým m¥°ením je b¥hem nich vhodné provést stabiliza£ní test. [21]

Dal²í nep°esnosti také plynou z distribuce radionuklidu a následné retenci v cílové
tkáni. [27]

3.1.5 Nep°esnosti stanovení absorbované dávky

Nep°esnosti p°i stanovení st°ední absorbované dávky na celé t¥lo nebo na kon-
krétní orgán plynou z nep°esností stanovení S-faktoru nebo kumulované aktivity.

Malé nep°esnosti jsou zp·sobeny rozdílem mezi vypo£ítanou a aplikovanou akti-
vitou. Ty lze ale omezit správnou kontrolou kvality. Mezi nejv¥t²í chyby v²ak pat°í
nep°esné ur£ení velikosti orgánu £i tkán¥ a rozdílné vzdálenosti mezi oblastí zdroje
a cílovou oblastí, jak bylo diskutováno v kapitole 2. Dle Mattsson et al., 2015 se
vypo£ítaná absorbovaná dávka shodovala s reálnou hodnotou jen u 20-60 % [27]
pacient·. [27]

Dal²í nep°esnosti plynou z biokinetiky. Zadrºení aktivity v t¥le závisí p°edev²ím
na polo£ase p°em¥ny r·zných radionuklid·. Nejv¥t²í chyby tedy zp·sobuje rozdíl v
p°íjmu radionuklid· nebo jejich rozloºení v t¥le. [27]
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Kapitola 4

Korekce a kalibrace

K tomu, aby byla získaná korektní hodnota aktivity ve zdrojovém orgánu a tím
pádem, aby byla dozimetrie pacient· korektní, je t°eba znát p°esnou distribuci ra-
diofarmaka v t¥le, pop°. ve zdrojovém orgánu. V MIRD Phamphlet No. 23 [47],
No. 24 [48] a ve studii v rámci MEDIRAD project [65] je sepsána série doporu£ení,
které jsou pot°ebné ke korektnímu zobrazení SPECT a SPECT/CT. Je t°eba provést
n¥kolik kalibra£ních m¥°ení, ze kterých se následn¥ stanoví korekce a kalibrace:

1. objemová citlivost systému

2. korekce na rozptyl

3. korekce na mrtvou dobu

4. korekce na efekt £áste£ného objemu

5. korekce na zeslabení

4.1 Citlivost objemu systému

Citlivost objemu v impulzech za sekundu (Counts Per Second, dále cps)/MBq
se ur£uje za pomocí Jaszczak fantomu bez vloºek. Uprost°ed fantomu se zakreslí
válec jako objemová oblast zájmu (Volume Of Interest, dále VOI), který je napln¥n
známou objemovou aktivitou. [48] Kalibrace je následn¥ de�nována jako:

Qvol =
CV OI

ap · VV OI · ]P2 · Pt
(4.1)

kde CV OI je po£et impulz· ve VOI, ap je koncentrace aktivity ve fantomu na ml,
VV OI je objem VOI, ]P je celkový po£et projekcí a Pt je £as jedné projekce. [48,62]

Nejistotu σ(Q) lze vypo£ítat následovn¥:

σ(Qvol)

Qvol

=
σ(ap)

ap
(4.2)
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kde σ reprezentuje nejistotu. [62]

Nejistota aktivity se vypo£ítá jako:(
σ(ap)

ap

)2

=

(
σ(Ap)

Ap

)2

+

(
σ(Vp)

Vp

)2

(4.3)

kde ap je koncentrace aktivity ve fantomu na ml, Ap je aktivita ve fantomu a Vp

je objem fantomu. [62]

4.2 Korekce na rozptyl

Vysokoenergetické fotony se mohou rozptylovat v pacientovi nebo v kolimátoru a
p°isp¥jí k fotopíku ve spektru. Tento neºádoucí jev je moºné eliminovat korekcí na
rozptyl (angl. Triple-Energy-Window Scatter Correction, dále TEW). Ve spektru se
ur£í 3 okna - na fotopík a pak dv¥ rozptylová okna p°ed a po píku, jak je názorn¥
ukázáno na Obrázku 4.1. Okno na fotopík je nastaveno na 364 keV ± 15-20 %,
okolní okna jsou nastavena se ²í°kou 6 %. Prokladem dat v t¥chto dvou krajních
oknech dostaneme klesající k°ivku, která nám ur£í ve fotopíku co se musí ve výsledku
ode£íst. V tomto p°ípad¥ je ale nep°esnost velká, jelikoº fotony korespondující dv¥ma
krajním okn·m jsou málo po£etné a proklad tedy m·ºe mít velkou odchylku. [48]

U 131I je po£et impulz· rozptýlených foton· de�nován jako:

CSC =
PW

2

(
CLS
LS

+
CUS
US

)
(4.4)

kde PW je ²í°ka okna píku, LS, resp.US je ²í°ka dolního, resp. horního roz-
ptylového okna energií a CLS, resp. CUS je po£et impulz· v dolním, resp. horním
rozptylovém okn¥. [61]

Výsledný po£et primárních foton· je de�nován dle vzorce:

Cprim = Ctotal − CSC (4.5)

kde Ctotal je celkový po£et impulz· v píku. [61]

4.3 Korekce na mrtvou dobu

P°i snímání pacienta p°íli² brzy po aplikaci terapeutické aktivity je v obraze
mnoho impulz· a uplat¬uje se vliv mrtvé doby detektoru. Tento jev zap°í£iní dal²í
nep°esnost v po£tu impulz·. Je t°eba tedy zavést korekci.

Existují dva modely mrtvé doby, non-paralizabilní a paralizabilní. U paraliza-
bilního modelu funkce dosáhne maxima pom¥ru nam¥°ené £etnosti impulz· RM a
teoretické £etnosti impulz· RT a pak k°ivka klesá. U non-paralizabilního modelu
dochází k nár·stu k maximu a následn¥ se hodnota ustálí. Oba pr·b¥hy funkcí lze
pozorovat na obrázku 4.2.

29



Obrázek 4.1: Nastavení energetických oken pro korekci na rozptyl. Dolní a horní
rozptylové okno jsou vyzna£eny p°eru²ovanou £arou. P°evzato z [48].

Non-paralyzabilní model je popsán dle rovnice [63�65]:

RT =
RM

(1−RM · τ)
(4.6)

a paralyzabilní model dle rovnice:

RM = RT · −RT ·τ (4.7)

kde τ je práv¥ mrtvá doba p°ístroje. [63�65]

Výsledný korek£ní faktor mrtvé doby (angl. Dead-time Factor, dále DF) se vy-
po£ítá dle vzorce [65]:

DF =
RT

RM

. (4.8)

4.4 Korekce na mrtvou dobu - Experiment

Experiment probíhal na hybridní kame°e SPECT/CT Siemens Symbia Intevo Ex-
cel s detektorem 3/8"a s vysokoenergetickým kolimátorem. Snímalo se do matic 128
x 128 pixel·. Jako zdroj aktivity byla pouºita kaplse 131I s aktivitou A = (3700±370)
MBq. Aktivita je dána výrobcem, p°em¥°ena na m¥°i£i aktivity Curiementor 4 od
�rmy PTW. Kapsle se vkládala do fantomu Dual source PMMA scatter fantom,
na obrázku 4.3. Provedlo se m¥°ení pozadí po dobu 10 minut a provád¥la planární
akvizice kapsle. Akvizice byla ukon£ena po dosaºení 100 000 impulz·. M¥°ení probí-
halo v r·zných £asových bodech v pr·b¥hu dvou m¥síc· postupným radioaktivním
vymíráním kapsle, v rozmezí 13 aº 3367 MBq.

Vyhodnocení

Na získané po£ty impulz· byla aplikována korekce na rozptyl dle TEW metody
popsané v podkapitole 4.2, vyuºitím vztah· (4.4) a (4.5).
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Obrázek 4.2: Znázorn¥ní non-paralyzabilního a paralyzabilního modelu mrtvé doby.
P°avzato z [63].

Obrázek 4.3: Dual source PMMA scatter fantom, pouºitý p°i m¥°ení kalibrace pro
korekci na mrtvou dobu. P°evzato z [68].

Referen£ní aktivita byla vypo£ítaná dle rozpadového zákona:

A = A0 · e−λ·t (4.9)

.

Pro kaºdý detektor byly vypo£ítány p°íkony impulz· RM dle vzorce:

RM =
Cprim,kapsle
tkapsle

− Cprim,pozadi
tpozadi

(4.10)

kde Cprim,kapsle, resp. Cprim,pozadi jsou po£ty impulz· s korekcí na rozptyl kapsle,
resp. pozadí a tkapsle, resp. tpozadi je délka akvizice snímání kapsle, resp. pozadí.
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Za p°edpokladu, ºe se vliv mrtvé doby neuplat¬uje u nízkých aktivit, byly pro-
loºeny body 0-120 MBq. Dle p°edpisu p°ímky byly dopo£ítány hodnoty p°íkonu
o£ekávaných impulz· RT .

Závislost p°íkon· RM a RT byla proloºena za vyuºití obou model· mrtvé doby.
Vyuºitím modelu non-paralyzabilní mrtvé doby byla data prokládána dle vzorce
(4.6). Vyuºitím modelu paralyzabilní mrtvé doby byla data proloºena dle vzorce
(4.7). Oba proklady jsou na obrázcích 4.4 a 4.5.

Obrázek 4.4: Závislost RT na RM po TEW korekci. Data proloºena non-
paralyzabilním modelem mrtvé doby (4.6). Výsledná mrtvá doba τ = 1, 567 · 10−5s.

Obrázek 4.5: Závislost RT na RM po TEW korekci. Data proloºena paralyzabilním
modelem mrtvé doby (4.7). Výsledná mrtvá doba τ = 1, 235 · 10−5s.

Mrtvá doba získaná vyuºitím modelu non-paralyzabilního je τ = 1, 567 · 10−5s a
vyuºitím paralyzabilního τ = 1, 235 · 10−5s.
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Závislost korek£ního faktoru DF na p°íkonu o£ekávaných impulz· RT je na ob-
rázku 4.6.

Obrázek 4.6: Závislost korek£ního faktoru mrtvé doby DF na p°íkonu o£ekávaných
impulz· RT .

4.5 Korekce na efekt £áste£ného objemu

Kv·li hor²ímu rozli²ení je t°eba ud¥lat i korekci na efekt £áste£ného objemu pro
malé orgány £i malé tumory. V malých objektech men²ích neº trojnásobek prosto-
rového rozli²ení dochází ke zkreslení aktivity.

Korekce spo£ívá v aplikaci korek£ních koe�cient· RC (angl. Recovery Coe�cients,
dále RC). Koe�cienty jsou stanovené pomocí m¥°ení s fantomem, který obsahuje jed-
noduché geometrie, nap°. koule, napln¥né aktivitou. Výhoda je dostupnost p°ístroj·
SPECT/CT, kde díky CT snímku lze zakreslit p°esn¥ji objem cílové léze. Je ºá-
doucí, aby fantomové m¥°ení bylo provád¥no na stejném systému, jako v klinické
praxi a akvizice i rekonstrukce m¥°ení musí být provád¥na se stejným nastavením
jako pacientská data. Jiným zp·sobem získávání RC koe�cient· je pomocí simulace
Monte Carlo. [47]

RC koe�cienty jsou de�nované jako

RC =
An
As

(4.11)

kde An je nam¥°ená aktivita a As je skute£ná. [48, 61]

Na obrázku 4.7 je znázorn¥na závislost RC koe�cient· na                              .

4.6 Korekce na zeslabení

  Zá°ení ze zdroje je zeslabované prost°edím neº dopadne na detektor, coº zkresluje 
obraz.
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Korekci na zeslabení u p°ístroj· SPECT/CT lze provést pomocí tzv. zeslabova-
cích map, které lze získat ze systému p°ístroje. Pokud nejsou k dispozici, je moºné
ur£it vztah mezi CT £íslem a lineárním zeslabením díky m¥°ení fantomu s £árami
ze známých materiál·. [48]

Pokud není k dispozici CT, lze vyuºít Changovu metodu a koe�cient zeslabení
pro m¥kkou tká¬ aproximovat koe�cientem zeslabení ve vod¥. Pro fotony s energií
364 keV je koe�cient roven 0,11 cm−1 [48]. Toto p°iblíºení pouºité v heterogenní
oblasti má v²ak za následek podstatnou chybu. Je doporu£ené tuto korekci vyuºívat
pouze v homogenních oblastech, kde je v¥t²ina tvo°ena práv¥ m¥kkou tkání. [48]

Obrázek 4.7: Závislost RC na objemu sféry v ml. P°evzato z [65].
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Kapitola 5

Plánování a veri�kace u terapií
pomocí 131I-NaI

Dozimetrie u diferencovaného karcinomu ²títné ºlázy slouºí k tomu, aby se stano-
vila absorbovaná dávka v lézi. Cílem plánování za pouºití 131I a p°i znalosti objemu
léze, a tedy i její hmotnosti, je vypo£ítat maximální aktivitu, kterou lze pouºít
v nejmen²ím po£tu frakcionací. Zárove¬ je ale t°eba aktivitu p°izp·sobit tak, aby
nádorové bu¬ky nep°estaly akumulovat jod b¥hem terapeutické aplikace.

Díky dozimetrii jsme schopni vypo£ítat minimální terapeutickou aktivitu tak,
aby byla zbytková tká¬ ²títné ºlázy zni£ena a zárove¬ aby byla co nej²etrn¥j²í k
pacientovi.

Je n¥kolik limitních faktor·, které je t°eba dodrºet. Nejd·leºit¥j²í je zajistit, aby
absorbovaná dávka v kostní d°eni nebyla v¥t²í neº 2 Gy [9, 31] na jednu frakci. 48
hodin po podání aktivity nesmí být v t¥le více jak 4,4 GBq [9, 31] nebo v p°ípad¥
p°ítomnosti metastáz více jak 3 GBq [9, 31]. Pokud by dávka byla v¥t²í neº 2 Gy,
mohlo by dojít k myelosupresi kostní d°en¥, neboli k potla£ení funkce krvetvorné
d°en¥. Sníºila by se tedy produkce leukocyt·, erytrocyt· a trombocyt·. [9, 29,31]

Aby byl dosaºen terapeutický efekt cílových tkání, stanovily se minimální dopo-
ru£ené dávky, tzv. prahové. Tyto dávky v²ak nemusejí zaru£it 100% terapeutický
efekt, záleºí na jiných faktorech, které mohou ovlivnit výsledek lé£by. K tomu, aby
byly zni£eny zbytky ²títné ºlázy je dle Maxon et al., 1983 t°eba absorbovaná dávka
v¥t²í neº 300 Gy [9, 36] a ke zni£ení, pop°. zmírn¥ní metastáz uzlin je t°eba dávka
v¥t²í neº 100 Gy [10]. Nicmén¥ Flux et al., 2010 uvedl, ºe k zni£ení zbytk· ²títné
ºlázy je t°eba pouze 49 Gy [36]. Dle Verburg et al., 2010 byly zni£eny zbytky ²títné
ºlázy po dosaºení absorbované dávky v krvi 0,35 Gy [36]. [9, 36]

5.1 Celot¥lová dozimetrie

Ú£elem celot¥lové dozimetrie je získat odhad absorbované dávky v celém t¥le,
neboli v kostní d°eni. Stanovení odhadu není jednoduché, je zatíºeno mnohými chy-
bami. Celot¥lovou dozimetrii je moºné provád¥t b¥hem podání diagnostické aktivity,
abychom terapii naplánovali, nebo i b¥hem podání terapeutické aktivity, abychom
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ov¥°ili správnost terapie. [35]

5.1.1 Technické provedení

K tomu, abychom stanovili absorbovanou dávku v celém t¥le je t°eba znát aktivitu
v t¥le v pr·b¥hu £asu. Tu lze zm¥°it r·znými zp·soby:

1. 1D snímání - K snímání v 1D se vyuºívají sondy m¥°ící jen po£et impulz·
v £ase. Lze vyuºít Geiger-Müler·v po£íta£, m¥°i£ dávkového p°íkonu £i koli-
movanou scintila£ní sondu. Sonda se skládá ze scintila£ního krystalu NaI(Tl)
ideáln¥ o pr·m¥ru a hloubce 5 cm [30]. Detektor by m¥l být vzdálen minimáln¥
2 m [61] od st°edu t¥la pacienta a zorné pole musí být upraveno dle pacientovy
velikosti tak, aby byl o nasnímané celé jeho t¥lo. [29,30,61]

Pokud se 131I podává oráln¥, m¥lo by se první m¥°ení provést po 1 hodin¥ po
aplikaci, kdy se aktivita homogenizuje po celém t¥le. Dal²í m¥°ení následuje
po vymo£ení pacienta, aby se získala aktivita zbývající v t¥le. Dal²í m¥°ení by
m¥la probíhat ideáln¥ kaºdé 2 hodiny b¥hem prvních 24 hodin a poté kaºdé 4
- 6 hodin v následujících dnech. Nejmén¥ v²ak 3 m¥°ení za den. [61]

2. 2D snímání - Snímání pacienta ve 2D se provádí pomocí gamakamery. Snímá
se celé t¥lo nebo oblast beder. Výhodou je, ºe ze snímku lze vy£íst také rozlo-
ºení aktivity v celém t¥le a získat tedy data i z jiných orgán·. Není v²ak moºné
snímat p°es celé spektrum aktivit a m¥°ení ovliv¬uje také velká mrtvá doba
detektoru. Vy²et°ení je dlouhé a £asov¥ náro£né a není moºné získat stejný
po£et dat jako u snímání pacienta v 1D. [30,31,33,48]

3. 3D snímání - 3D snímky lze získat pomocí SPECT. Díky této metod¥ jsme
schopni ur£it hloubku zdrojového objemu a zárove¬ m·ºeme provést korekci
impulz·, které pochází z orgán· okolo oblasti zájmu. [47]

Na rozdíl od 1D snímk· se u 2D a 3D provádí m¥°ení v jiných £asech. M¥°ení
po diagnostické aplikaci probíhá ideáln¥ po 6, 24 a po 96 hodinách. Po terapeutické
aplikaci se m¥°í po 48 hodinách a pozd¥ji. [31, 61]

5.1.2 Dozimetrie krve

Absorbovanou dávku na kostní d°e¬ lze získat i z odebraných vzork· krve. Lze
díky m¥°ení plánovat terapii nebo op¥t veri�kovat terapii jiº probíhající.

Vzorky by se m¥ly nabírat z druhé ruky, neº kde bylo nitroºiln¥ aplikováno ra-
diofarmakum. Je t°eba p°esn¥ zaznamenat £asy náb¥r·. Aktivita se m¥°í NaI(Tl)
studnovým detektorem po takovou dobu, aby byl po£et impulz· v¥t²í neº 104 [29] s
korekcí na pozadí. Tím je zaji²t¥na statistická chyba men²í neº 1 % [29]. [29, 31]

Odebírá se p°ibliºn¥ 2 ml krve v £asech 2, 6, 24, 96 a 144h po nitroºilním podání
radiofarmaka. V p°ípad¥ orálního podání je t°eba po£kat 2 hodiny p°ed prvním
náb¥rem. [31]
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5.2 Orgánová dozimetrie

Orgánová dozimetrie se zabývá stanovením absorbované dávky v kritických orgá-
nech. Jaká metoda bude zvolena pro snímání záleºí na mnohých faktorech - podávaná
aktivita nebo model scintila£ní kamery. Lze vyuºívat planárního 2D zobrazení nebo
3D zobrazení. [29]

5.2.1 Technické provedení

1. 2D snímání - Planární snímání je nevýhodné z d·vodu moºného p°ekryvu
orgán· a tudíº nadhodnocení výsledného snímku. K tomu, aby byla zji²t¥na
aktivita v konkrétním orgánu je t°eba zakreslit do snímku oblast zájmu (Re-
gion Of Interest, dále ROI). Z ROI pak získáme po£et impulz·, které pak
p°epo£ítáme na aktivitu. V p°ípad¥ snímání ve 2D je t°eba provést korekci na
mrtvou dobu a na rozptyl. Korekci na atenuaci lze provést p°i znalosti hloubky
uloºení orgánu. [29,30]

2. 3D snímání - Snímání ve 3 dimenzích se provádí pomocí SPECT nebo po-
mocí hybridního p°ístroje SPECT/CT. Limitace SPECT je ale malé zorné
pole a relativn¥ ²patné prostorové rozli²ení z d·vodu kolimátoru pro vysoké
energie. Podobn¥ jako u 2D i ve 3D je t°eba zakreslit objemovou oblast zájmu.
Vyuºití SPECT/CT umoºní zakreslit p°esn¥ji VOI a tudíº zm¥°ené hodnoty
budou p°esn¥j²í. Je t°eba provést korekci na mrtvou dobu, na rozptyl, na efekt
£áste£ného objemu i na atenuaci. [29, 48,61]

Doporu£ené £asy m¥°ení jsou 4h, 24h, 48h a 72h po aplikaci diagnostického ra-
diofarmaka. Je t°eba získat minimáln¥ t°i sady m¥°ení, aby byl následný proklad
hodnot aktivity minimáln¥ p°esný. [35,61]
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Diskuze

V dne²ní dob¥ se stále více usiluje o personalizovanou lé£bu p°ipravenou na míru
kaºdého pacienta. Navíc je rostoucí mnoºství d·kaz·, ºe výsledek lé£by úzce souvisí
s absorbovanou dávkou v nádorech a v okolních orgánech. Sou£ástí orgánové a ce-
lot¥lové dozimetrie je kvantitativní zobrazování, díky n¥muº lze plánovat a pozd¥ji
veri�kovat lé£bu. [67]

Ke správnému stanovení absorbované dávky v lézích je t°eba znát jejich objem.
Je mnoho zobrazovacích metod, které lze pouºít. Nejvhodn¥j²í zobrazení je pomocí
SPECT/CT, jelikoº díky spojení dvou obraz· SPECT a CT lze zobrazit loºiska
vychytávající 131I a zárove¬ je anatomicky lokalizovat a ur£it lépe jejich tvar. Vyu-
ºívaný je také ultrazvuk, díky jeho dostupnosti, nízké cen¥ a okamºitému výsledku.
Hor²í rozli²ení má MRI a CT. Nevýhoda pouºití CT je v²ak vyuºívání jodového
kontrastu p°i zobrazování ²títné ºlázy, který m·ºe sníºit ú£innost radiojódové tera-
pie. Naopak MRI disponuje velkou výhodou, ºe nevyuºívá ionizujícího zá°ení a lze
ji vyuºít b¥hem doby, kdy pacient nem·ºe poºívat jod kv·li lé£b¥ diferencovaného
karcinomu.

Ve výpo£tu je t°eba stanovit kumulovanou aktivitu, která se získá prokladem
dat, nam¥°ených v p°esných £asových intervalech, viz kapitola 5. Aby byla získána
korektní hodnota aktivity ve zdrojovém orgánu, je t°eba znát p°esnou distribuci ra-
diofarmaka v t¥le, resp. ve zdrojovém orgánu. Pro absolutní kvanti�kaci 131I SPECT
je tedy t°eba aplikovat n¥kolik korekcí.

Citlivost objemu systému slouºí k p°evodu rekonstruovaných dat na aktivitu nebo
na koncentraci aktivity. Dle MIRD Phamphlet No. 23 [47] lze tento koe�cient zjistit
experimentálním m¥°ením známé aktivity cht¥ného radionuklidu umíst¥né ve fan-
tomu. Tato kalibrace v²ak vyºaduje p°esn¥ zrekonstruovaných dat, v£etn¥ p°esných
korekcí na rozptyl a zeslabení. [47]

Korekce na rozptyl lze provád¥t pomocí TEW metody. Pro fotopík se vyuºívá
energetického okna 364 keV ± 15-20 %, aby se splnil poºadavek, ºe akvizi£ní okno
je minimáln¥ dvojnásobn¥ ²iroké jako je rozli²ení p°ístroje. Dále se nastavují dv¥
energetická okna ²í°ky 6 % okolo fotopíku. Velikosti oken se ur£ují jako kompromis
mezi p°esností a ²umem. [48]

P°i velkém po£tu zaznamenávaných impulz· m·ºe být detektor ovlivn¥n mrtvou
dobou. Pokud dva nebo více fotony jsou detekovány rychle za sebou, elektronika je
nedokáºe rozli²it a detekuje je jako jeden foton o energii rovnající se sou£tu dopa-
dajících foton·. Tento tzv. pile up efekt vede ke ztrát¥ platných událostí a tedy ke
sníºení po£tu nam¥°ených impulz·. Pro popsání mrtvé doby slouºí dva modely -
paralyzabilní a non-paralyzabilní. [63]
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Nam¥°ená data na gamakame°e Siemens Symbia Intevo Excel byla proloºena
k°ivkami pro oba modely. Proklad funkce pro non-paralyzabilní model (4.6) je zná-
zorn¥n na Obrázku (4.4) a funkce pro paralyzabilní model (4.7) je na Obrázku (4.5).
Pouºitím non-paralyzabilního modelu na nam¥°ená data byla stanovena mrtvá doba
systému τ = 1, 567 · 10−5 ± 0, 13 · 10−5 s, s koe�cientem determinace R2 = 0, 9874.
Pouºitím paralyzabilního modelu byla stanovena mrtvá doba systému τ = 1, 235 ·
10−5 ± 0, 069 · 10−5 s, s koe�cientem determinace R2 = 0, 9917. Porovnáním koe�-
cient· determinace lze konstatovat, ºe pro nam¥°ená data lze aplikovat oba modely
s tém¥° stejnou p°esností. P°esto je paralyzabilní model o n¥co p°esn¥j²í. Dle teorie
Cherry et al. [63] je paralyzabilní mrtvá doba typická pro v¥t²inu detektor· ionizu-
jícího zá°ení, coº v tomto p°ípad¥ souhlasí. Na obrázku 4.6 je zobrazena závislost
korek£ního faktoru mrtvé doby DF na p°íkonu o£ekávaných impulz· RT . Maximální
zobrazená aktivita, p°ibliºn¥ 3360 MBq, má za následek p°ibliºn¥ 50 kcps/s. Proklad
polynomem prvního stupn¥ s p°edpisem f(x) = 1, 719 · 10−5 + 0, 9431 s koe�cientem
determinace R2 = 0, 9142 se jeví jako nejp°esn¥j²í.

Efekt £áste£ného objemu ovliv¬uje p°edev²ím malé objemy o velikosti blízké li-
mitu rozli²ení p°ístroje. Tyto objemy efekt £áste£ného objemu na snímku zv¥t²uje,
u velkých objem· m·ºe dojít ke zdánlivému zmen²ení. Korekce spo£ívá v aplikaci
RC koe�cient· na nam¥°ená data. Mimo jiné jsou RC koe�cienty závislé na objemu
VOI, je tedy ºádoucí, aby zp·sob zakreslení VOI byl reprodukovatelný. [67]
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Záv¥r

Cílem této práce bylo seznámit se s diagnostikou a terapií diferencovaného karci-
nomu ²títné ºlázy pomocí 131I-NaI. Karcinomy ²títné ºlázy jsou sice vzácným onko-
logickým onemocn¥ním, nicmén¥ v rámci endokrinních onemocn¥ní je velmi £asté. V
p°ípad¥ diferencovaného karcinomu pacient podstoupí operaci p°i níº je odstran¥na
²títná ºláza a následn¥ je nasazen radiojód ke zni£ení zbytkových lézí £i k lé£b¥
vzdálených metastáz. Je t°eba dosáhnout poºadované dávky na léze, ale zárove¬
²et°it kritické orgány - kostní d°e¬, mícha nebo slinné ºlázy.

K výpo£tu absorbované dávky na zbytkové léze je t°eba znát jejich hmotnost,
kterou lze vypo£ítat ze zji²t¥ného objemu. Stanovit objem lze nejlépe za pomocí
SPECT/CT, p°ípadn¥ MRI, která navíc nevyuºívá ionizujícího zá°ení. Lze vyuºít
taktéº ultrazvuku, který je snadno dostupný a cenov¥ p°ijatelný.

Kapitola 3 je v¥nována metodice MIRD, pouºívané ke stanovení absorbované
dávky. K výpo£tu celot¥lové absorbované dávky je t°eba stanovit kumulovanou ak-
tivitu (viz podkapitola 3.1.4) a p°íslu²ný S-faktor zohled¬ující hmotnost pacienta.
V p°ípad¥ dávky orgánové je t°eba stanovit kumulovanou aktivitu v oblasti zájmu
a p°íslu²ný S-faktor pro dvojici zdrojový orgán a cílový orgán.

V kapitole 4 jsou uvedeny korekce k, které je t°eba aplikovat na data získaná z
SPECT, aby se dosáhlo nejp°esn¥j²í kvanti�kace snímk·. Pro stanovení korekce na
mrtvou dobu bylo provedeno fantomové m¥°ení na p°ístroji Siemens Symbia Intevo
Excel. Korek£ní faktory mrtvé doby byly stanoveny pro paralyzabilní, resp. non-
paralyzabilní model. P°i aplikaci t¥chto model· na nam¥°ená data byla mrtvá doba
ur£ena p°ibliºn¥ 12,4, resp. 16 µs, viz 4.4.

Díky t¥mto postup·m a faktu, ºe diferencovaný karcinom velmi dob°e vychytává
radiojód, je moºné lé£it toto onemocn¥ní s pom¥rn¥ velkým úsp¥chem.

V rámci bakalá°ské práce je stanovena pouze jedna korekce, korekce na mrtvou
dobu. V následující navazující práci by se m¥ly provést ve²keré kalibrace a stanovit
zbývající korek£ní koe�cienty a vybrat nejideáln¥j²í z nich. Následn¥ by se m¥ly apli-
kovat na pacientská data k získání p°esných hodnot a záv¥rem vyhodnotit výsledné
absorbované dávky, které pacienti obdrºeli, a zkoumat efektivitu lé£by ve vztahu k
absorbované dávce.
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