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Cilem pgehledové bakatgké prace bylo uspadat a pedlozit aktualni publikované poznatky
0 terapii pomoci otegenych z&cu, jez je provadna na pracovistich nuklearni mediciny.
V praci jsou zmisny zaklady patofyziologie a diagnostiky chorob. nrarme je vsSak
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pacienta. Timto zjsobem jsou fedloZzeny informace o paliativni analgetické ter&pstnich
metastaz, radionuklidové dé kloubnich vypotk aterapii neuroendokrinnich tunior
pomoci radioaktivia znasenych peptid ¢ pomoci radiofarmaka'*i-MIBG. Préace
je vysledkem analyzy pozndikjez byly dohledany weskych afevazg v zahraninich
odbornych publikacich, odbornych recenzovanyétancich, guidelinech, sbornicich

a studiich.



Abstrakt v AJ:

The main goal of this overview bachelor thesisoiootganize and present recent published
information about unsealed source therapy, whi@anigmtervention performed at departments
of nuclear medicine. In this thesis the basis dfojplaysiology and diagnostics are also
mentioned. However, the thesis is primarily aimddpatient and radiopharmaceutical
selection standards, patient preparation, desonptf intervention course and post-therapy
follow up. In this way, the information about pative analgesic therapy of bone metastases,
radionuclide therapy of joint effusions, peptideagtor radionuclide therapy antfi-MIBG
therapy of neuroendocrine tumours are provideddiRgs were sought out in Czech,
but predominantly in foreign specialized relevanublgcations, articles, guidelines,
compilations and studies. The analysis of abovetimsed sources resulted in this bachelor
thesis.
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UvOD

Nuklearni medicina je l|éksky obor, ktery se zabyvaiqvazié diagnostikou
patologickych proces jeji vyznamnou saiésti je vSak také tzv. terapie atemymi zdici
(Lang, 1998, s. 7). Jedna se o typ cilené tergpimz zamirem je destrukce patologicky
zmenénych burk a sodasné minimalni ovlivéni okolnich zdravych tk&ni (Koranda et al.,
2014, s. 188). Historie tohoto typu terapie sahakeZkonci Druhé sstovée valky, kdy
se z&alo vyuZivat atomové energie k newdlgm &elim (Eary a Brenner, 2007, s. V)
a od této doby paet klinickych indikaci aplikace radionukfidza terapeutickym delem
piibyva (Elgazzar, 2006, s. 521).

Pro &ely terapie jsou vybirany radionuklidy emitujicieai o kratkém doletu ve tkani
a velkou schopnosti ionizace (Koranda et al., 281488). Jedna secstép zaice, smisené
B, v z&i¢e a no¥ také zéice a (Kupka, Kubinyi a Samal, 2007, s. 171). Keském trhu
muzeme od 13. listopadu 2013 narazit na jedirgéic, pouzivany k [&bé dosglych muZi
s kastrané rezistentnim karcinomem prostaty a symptomatickyngtastazami v kostech.
Jedna se offpravek Xofigd (Finek, 2013, s. 440).

Ritomnost a intenzitaifdlatného zé&niy uréuje, zda-li je mozno terapii ot&anymi
Z&i¢i provést ambulanthnebo by byla radiai zatz prisluSniki domacnosti §lis vysoka
a je tedy nutnd hospitalizace pacienta igkdvém oddleni pracovidt nuklearni mediciny
(Koranda et al., 2014, s. 188).

V navaznosti na tyto informace je nutno poloziotzku: ,Jaké poznatky o terapii
otewenymi z#ic¢i byly publikovany? Jaka jsou specifika tohoto tyjewapie, co ji fedchazi

a co nasleduje?”

Cilem této bakai&ké prace bylo dohledat, analyzovat, @édat a prezentovat
publikované poznatky tykajici se terapie d&wmi z&ici ve vybranych indikacich.
Cil bakaldské prace byl dale specifikovan vdaiéh cilech:

Cil 1: Predlozit poznatky o paliativni analgetické teramisthich metastaz.
Cil 2: Predlozit poznatky o k¢ kloubnich vypotk pomoci oteienych zéca.
Cil 3: Predlozit poznatky o radionuklidové terapii neuroek@tich tumot.



Jako vstupni literatura byly nastudovany nasledujic¢ publikace:

1. DOLEZAL, Jii et al. Paliativni analgeticka terapie kostnich tasez
Samariem-153-EDTMP(Ceska radiologie. 2003, 057, ¢ 4, s. 184-191. ISSN
1210-7883.

2. KORANDA, Pavel, MYSLIVE'EK, Miroslav, HUSAK, Véaclav. Nuklearni medicina
v endokrinologii a terapie otéanymi z&ici. Olomouc: Univerzita Palackého, 2002.
36 s. ISBN 80-244-0415-X.

3. KUPKA, Karel, KUBINYI, Jozef, SAMAL, Martin et la Nuklearni medicina.
Ptibram: nakladatelstvi P3K, 2007. ISBN 978-80-903982

4. SEIDL, Zdegk et al. Radiologie pro studium i praxi. 1. vyd.aRa: Grada, 2012.
368 s. ISBN 978-80-247-4108-6.

5. ZIESSMAN, Harvey A., O'MALLEY, Janis P., THRALLJames H.. Nuclear
Medicine : the requisites in radiology. 3rd ed. [&helphia: Mosby Inc, 2006.
580 s. ISBN 0-323-02946-9.

Popis reSersniinnosti:

P¥i vyhledavani odbornycklanki byla pouzita nasledujici kKlhva slova: terapie
otewenymi zdici, radionuklidova terapie, nuklearmedicinska terapie, smice / guideliny
EANM, létba kostnich metastaz, metastatickd kostni bolestfigk radionuklidova
synovektomie, radiosynoviortéza, vypotek a nuklednedicina, I8ba kloubnich vypotk,
neuroendokrinni nadory a radionuklidy, terapie oa#tivne znaenymi peptidy, terapie
134_MIBG, a to jak v jazyceseském, tak v jazyce anglickémii Rejich vyhledavani byly
pouzity databaze EBSCO, MEDVIK, PubMed, ProQuesbogbe Scholar, The Journal
of Nuclear Medicine a Springer Link.

Nejdiive byl jako vyhledavaci jazyk zvolen jazylesky a slovensky. Vyhledavaci
obdobi bylo stanoveno na rozmezi let 2003 - 20B4kein bylo nalezeno 2danki v ¢eském
a 3¢lanky ve slovenském jazyce. Po blizSim seznamggjick obsahem jsem v bak&t&é
praci pouzila 21c¢lanki v jazyce ¢eském a 1c¢lanek vjazyce slovenském. Paliativni
analgetické terapie kostnich metastdz se tykalocld6kia ceskych a jediny relevantni
dohledanyclanek v jazyce slovenském. &énki bylo pouzito k tvorb prehledu informaci
o radionuklidové terapii neuroendokrinnich tufnoZbyvajicich 8¢lanka bylo vyfazeno

Z divodu nedostatméeho mnozstvi informaci s ohledem ke stanoveny&mcil



Vzhledem ktomu, Ze pro kapitolu o radionuklidownaevektomii nebyl nalezen
jediny relevantnglanek v €chto jazycich a zadaném obdobi, pdkrala jsem vyhledavanim
¢lanki v jazyce anglickém. Vyhledavaci obdobi bylo zvolerobdobg jako v gipad
vyhledavani weském jazyce, na rozmezi let 2003 — 2014. Celkem tglezeno 4zlanki.

V bakal&ské praci jsem pro inforniai vyt€Znost nakonec pouzila 28anki, a to konkréta

8 clanka pojednavajicich o paliativni analgetické terapostnich metastaz, Glanki

o radionuklidové synovektomii a 14Clanka tykajicich se radionuklidové terapie
neuroendokrinnich tumor Zbyvajicich 14 ¢lanka bylo vyfazeno z @vodu nedostatku
pouzitelnych poznatknebo naopak pro existendilE detailnich informaci, které nebyly pro
tvorbu prace vhodné.

K tvorb¢ bakaldské prace byly kroghvySe zmignych periodik dale pouzity knizni
zdroje v jazyc&eském a anglickém.



1  Paliativni analgeticka terapie kostnich metastaz

1.1  Uvod do problematiky a diagnostické metody
Obecné informace o metastatickém postiZzeni skeletu

Kazdé onkologické onemoémi je provazeno Sirokou Skalou klinickychiznald.
Algicky syndrom pati u onkologickych diagn6z mezi symptomy s @&V castosti vyskytu.
NejcastjSim typem nadorové bolestilec je bolest vyvolana nadorovym postizenim skeletu
(Pochop, 2012, s. 9; Lam et al.,, 2007, s. 382)kemz se setkAvame mnoherast;i
s algickym syndromem vyvolanym metastatickou disewi neZz primarnim nadorovym
postizenim (Cook et al., 2007, s. 337).

PrestozZe v pokr&lém stadiu maligniho onemoéni je diseminace metastaz do skeletu
mozna téens u vSech tyfp tumott (Pochop, 2012, s. 9), néjgi podil nalezi karcinomu prsu,
prostaty, bronchogennimu karcinomu a adenokarcindedlriny (Klener, 2004, s. 29).
Lametal (2007, s. 381) uvadi, Ze kostni metastazy jsagrdistikovany u dvourdtin
pacienti s diagndzou karcinomu prsu nebo prostaty a kazttélibo pacienta s karcinomem
plic. RozliSujeme dva typy kostnich metastaz, aptevazujici osteolytické metastazy,
zpasobujici destrukci kosti, a mé&rtasté osteoblastické metastazy, typické pro karcinom
prostaty. U karcinomu prsu seiageme setkat také se smiSenymi metastazami, obciamiuji
osteolytickou i osteoblastickou slozku (Klener, 20&. 29). Diky bohatému prokrveni
cerveneé kostniigné se metastazy vyskytuji z 80 % v osovém skeletul{lRava et al., 2011).

PrestoZe jsou kostni metastazy jaidka Ficinou smrti, podmiuji vznik zavaznych
komplikaci, které maji negativni dopad na kvalitwoka a miru sobstainosti pacienta
(Biersack et al., 2007, s. 433). Bolest jeslédkem destrukce trabekul kosti a nasledného
zvySeni intraosealniho tlaku, ktery je zaznamenggireceptivnimi C-vlakny. Vznik bolesti
je podmirn také svalovym spasmem, nervovym Utlakem a drdadperiostu (Klener, 2004,

s. 29). Dle Dolezala (2011, s. 34) miva bolest \gné gitomnosti kostnich metastaz typicky
prabéh. Zpatatku se bolest objevujeripfyzické zatzi, je vazana na konkrétni pohyby
a da se snadno lokalizovat. V pégich stadiich se objevuje bolest klidova s vyrazno
souvisi se snizenim kvality Zivota negativnim ovlivenim psychiky, a nasledné zvySené
morbidity pacieni. Stav pacienta fiZe byt zkomplikovan patologickou frakturou, jejiz

negastjSi lokalizaci jsou proximalni oddily keéatinovych kosti. R metastatickém postizeni
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patge dochazi u 5-10 % paciénk patologické faktte t€la obratle (Kol 2005). Proti
tomuto ndzoru se stavi Lam et al. (2007, s. 382}i ka nefastjSi lokalizace patologickych
fraktur povazuji jednotliva Zebra a péate obratle. DalSi zavaznou komplikaci
je hyperkalcémie, ktera ime vyustit v tzv. hyperkalcemickou krizi, kdy patieupada

do komato6zniho stavu a je ohroZen zastavou srdea€K 2004, s. 29).

Moznosti diagnostiky kostnich metastaz

Prvnim krokem ke stanoveni diagn6zy je anamnézdinické vySeteni pacienta
(Paulikova et al., 2011). Klener (2004, s. 30) stz@ nasledujici diagnostické moznosti
na d¥ zakladni skupiny, a to metody zobrazovaci, k nigeztadi prosty RTG snhimek,
CT vySeteni nebo scintigrafie skeletti, metody biochemické, zaloZzené na detekci proalukt
uvolovanych pi lyze kosti. Paulikova et al. (2011) dapji zobrazovaci metody
0 MR vySeteni, zvla& u metastdz lokalizovanych v kostnfedi, a PET/CT, vykazujici
Vv porovnani s ostatnimi metodami vysSi senzitivepecificitu. Jurga (2007, s. 170) zmje
také dalSi nukleaen medicinské diagnostické metody. Jsou to sciniigrabstni dens

131,
1,

monoklonalnimi protilatkami a cekdovy sken pomoci detekujici kostni metastazy

folikularniho a papilarniho karcinomu &titné Zlazy.

1.2 Lé&ebné moznosti v paliaci kostnich metastaz

Lécebny zamir se odviji od skutaosti, Ze v momet diagnostického pikazu
metastatické diseminace primarniho tumoru do skelgt onemocéni klasifikovano
jako nevyléitelné (Biersack et al., 2007, s. 433). Hlavninii léicby se tedy stava zmini
bolestivych projeit, zlepSeni mobility a kvality Zivota, redukce davdyalgetik a prodlouzeni

piezivani paciefits touto diagn6zou (PorSova et al., 2007, s. 220).

1.2.1 Radionuklidova terapie
Vybér pacienta

Nevhodny vylr pacienta je stéle povazovan zacasgjSi divod neuspchu I&by
(IAEA, 2007, s. 42).Pacient je kradionuklidové dB¢ vybiran podle velkého mnozZstvi
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kritérii. Tato kritéria nizeme rozdlit na charakteristiky nadorové choroby a celkovy
zdravotni stav pacienta.

Bodei et al. (2008, s. 1935) v guidelinu Evropslsbcace nuklearni mediciny
definuje kostni paliaci jako é&u metastatické bolesti kosti, ktera vykazuj&tarspecifika.
Mezi tato specifikatadime odolnost Wi konvertni l&b¢, a to I€bé analgetiky,
chemoterapii, hormonalni terapii i terapii bisfosfty, a dale existenci vigetnych loZisek,
kterd se nedaji terapeuticky obsahnout pedstictvim zevni radioterapiéi chirurgické
terapie. V idealnimifpads vykazuje pacient bolestivost v mistech, ktera emy&ychytavaji
radiofarmakunt®™Tc-MDP, pouZivané k diagnostické scintigrafii skeléLewington, 2005,
s. 42S), picemz toto vySéeni nesmi byt v den zapeti I&by starSi nez 14 dni (IAEA, 2007,
s. 42). Kléb¢ radionuklidy jsou indikovani pacienti, Kfevykazuji kostni metastazy
s osteoblastickou aktivitou (Bodei et al., 2008,1835). Radionuklidova terapie f@zena
mezi l&bu cilenou. Tento typ terapie unioge I&bu WtSiho mnoZstvi loZisek soéasré
a sniZzuje Urovie nezadouci toxicity na tk&nna které l&ba cilena neni (Cook et al., 2006,
S. 765). | pes tuto Setrnost metody musi byt pacientovy herogithé a biochemické
ukazatele stabilni (Lewington, 2005, s. 42S). Bodi al. (2008, s. 1936) udava
minimalni pozadované hodnoty krevniho obrazu: hdalog>90 g/l, pdet bilych
krvinek > 3,5 x 181, trombocyty > 100 x 1. Radiofarmaka uZivana k paliaci kostnich
metastaz jsou vyliovana ledvinami, proto je dalSimuldzitym parametrem Urovie
ledvinnych funkci. Za jednoztiay ukazatel renalnich funkci je povazovana glongnil
filtrace (GFR), jejiz hodnota nesmi byt nizS§i n@3/min (Cook et al., 2006, s. 767).

Mezi absolutni kontraindikacedgy radime &hotenstvi, kojeni,éZkou myelosupresi
s nizkymi hodnotami krevniho obrazu, vyskyt metagta patei, kterd mize byt gicinou
komprese michy, ledvinné selhati ocekadvané feziti pacienta kratSi nez 2 émice.
Relativnimi kontraindikacemi jsou inkontinence, je2 daresSit katetrizaci, neschopnost
dodrzovani hygienickych pravidel a riziko vznikut@agické zlomeniny (Koranda et al.,
2014, s. 197; Kupka, Kubinyi a Samal, 2007, s. 174)

Vybér radiofarmaka

Seznam pouzivanych radiofarmak v klinickych indikh neni unifikovany,
v jednotlivych statech se lisi (Bodei et al., 20881935). V dnedni déljsou vCR pouzivana
nasledujici radiofarmak&®srCl, *>*Sm-EDTMP a'®*Re-HEDP (Porsova et al., 2007, s. 219).

Volba radiofarmaka je ovlivovana mnoha faktory, mezéniadime fyzikalni charakteristiky
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radionuklichi, rozsah a zavaznost metastatického rozsevu, sistnikden: a dostupnost
radiofarmaka v dané zemi (Bodei et al., 2008, 86)9Cook et al. (2006, s. 765) povazuji
za ugujici fyzikalni charakteristiky radionuklidu fyziké polotas rozpadu, ovligujici
celkovou davku, a dosatastice ve tkani, ktery ma vliv na deai okolnich zdravych tkani.
Pro poterapeutické sledovani kumulace radiofarnjakaezbytna schopnost radionuklidu

emitovat zé&eni gama.

Tabulka 1 - Radiofarmaka uzivana v |€bé kostni bolesti

radiofarmakum | fyzikalni polo¢as (dny) | energie beta zéeni | gama energie nebo keV,
(maximum, MeV) (%)
1%Re-fosfonat 3,7 1,07 137 (9)
1>*Sm-fosfonat 1,93 0,81 103 (29)
*p 14,3 1,71 -
%S chlorid 50,5 1,46 -

Zdroj : PorSova et al., 2007, s. 220.

%p v podob *?P-ortofosfatu sodného (Lewington, 2005, s. 39S) prnim
radiofarmakem, které bylo pouzivano Wgtrich radionuklidové terapie bolestivych kostnich
metastaz (Biersack et al., 2007, s. 434) a jehoilmae pro tuto indikaci trvala az do 80. let
20. stoleti (Lam et al., 2007, s. 393%-ortofosfat vykazuje obdobné vychytavani v cilové
tkani jak @i podani i.v., tak P podani p.o. Ve srovnani s normalni kostni tkani
se®?P-ortofosfat vychytavd 3-5x vice v kosti obkldjelj osteoblastickou metastazu.
Premedikaci testosteronem a parathormonem, jeallsjinosteoblastickou aktivitu kolem
metastaz, se da tento pgmvychytani zvysit az na 20 : 1 ve srovnani se\amlrakosti. Toto
radiofarmakum neni aplikovano jednorazosle dle individualnich frakciodaich schémat,
ktera nabyvaji rozmezi hodnot aplikované aktividp3 740 MBq rozlozené do obdobi sedmi
az ctyriceti dni (Lewington, 2005, s. 39S). Analgetickyingek se dostavuje pmérné
po 14 dnech a ma trvantkolik mésiai. S vysokou energitastic beta emitovanych timto
radionuklidem souvisi delSi dolégastic ve tkani s maximem 8 mm. Ten ma za nasledek
oz&eni okolnich tkani a vyznamnou myelosupresi (Lamalet 2007, s. 391). &oli
se v dnesni dabve statech severni Ameriky a zapadni Evropy odiani radiofosforu ib
lécbé kostni bolesti upustilo, v jinychtastech s#ta je stale obliben diky moZnosti

jednoduchého podani p. o. (Lewington, 2005, s. 40S)
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V klinické aplikaci®*Sr se vyuziva skuteosti, Ze je radiostroncium analogem kalcia
(Biersack et al., 2007, s. 434), ma tedy chemickukturu podobnou vapniku (PorSova
et al., 2007, s. 219). Z toho vyplyv&irpzena afinita k metabolicky aktivni kostni tkani
(Lewington, 2005, s. 40S), ale sasré také nutnost vysazeni prepdr& obsahem kalcia
minimalre tyden ged vykonem (Koranda et al., 2014, s. 197; KupkayiKyi a Samal, 2007,
s. 174). Jako radiofarmakum je pouzivan vodny toztbloridu strontnatého, zndmy pod
obchodnim nédzvem Metastfd(Klener, 2004, s. 30). Pamakumulacé®Sr v metastatickych
lézich ve srovnani se zdravou kostni tkani se padieych autait liSi. Zatimco Lewington
(2005, s. 40S) strikthudava porar 10 : 1, PorSova at al. (2007, s. 219) toto rozmezSiuje
a fika, 2e%%Sr se akumuluje v kostnich metastazastingsobrt a? desetinasobrvice nez
ve zdravé kosti. Dle Biersacka et al. (2007, s.)48dZe kumulace radiofarmaka vystoupit
az na dvacetinasobek ve srovnani se normalni kdsami. Optimalni rozmezi aplikované
aktivity se dle Jurgy (2007, s. 172) pohybuje mEz0 - 200 MBq. Diky kratkému doletu
¢astic beta, ktery nabyva hodnot 6 - 7 mm &kkeé tkani a 3 - 4 mm v kostni tkani, a zcela
zanedbatelnému mnoZstvi emitovanych papgskma tito pacienti neznamenaji nebezpeo
sveé okoli z hlediska radiai zatze, a tudiz mohou bytdéni ambulanté (Lam et al., 2007,
s. 390). Po fechodné elevaci intenzity bolestivych prajeezvané flare fenomén, nastupuje
kyZeny efekt l18by s prodlevou 2 - 3 tydny od podani radiofarmaka maximem &inku
v pribéhu Sestého tydne. Analgeticky efekt se dostavi§® u80 % pacieiit(PorSova et al.,
2007, s. 220).

Dal3i osteotropni radiofarmakum dostupn€eské republice k td¢ bolestivych
projevii kostni metastatické diseminace ESm-EDTMP (Dolezal et al., 2010, s. 174).
QuadraMet je obchodni nazev tohoto ¢léého pipravku (Klener, 2004, s. 30).
153Sm na rozdil od°Sr nevykazuje firozenou afinitu k metabolicky aktivni kostni tkani
je proto nutné jej navazat na nbss touto vlastnosti, vtomtofipac etylen-diamino-
tetrametylen-fosfonat (Lewington, 2005, s. 38S, )41BorSova et al. (2007, s. 220)
upozotuji, Ze je zadouci vyvarovat se aplikde&m-EDTMP v den, kdy jiz byly pacientovi
aplikovany terapeutické bisfosfonaty i. v., a tdiwodu sowtZe obou preparato navazani
na krystaly hydroxyapatitu. Je také nutné zamezitapi preparatu paciémh precitlivélym
na fosfonatové komplexy. P@mvychytavani v 1ézi ve srovnani se zdravou kastpgdobny
pomsru vychytavanf®™rc-MDP (Lam et al., 2007, s. 384). Lewington (208541S) uvadi
konkrétni pondr 4 : 1 — 7 : 1. Diky tomu jsou poterapeutické skakumulace radiofarmaka,
umozréné diky emisi gama #éni, srovnatelné s diagnostickymi skeny poni6®&ic-MDP
(Dolezal, 2008, s. 22, 23). Podle vyslédktudii klinické @innosti radiofarmaka byla
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schvalena optimalni hodnota aplikované aktivity3¥aMBg/kg vahy pacienta (Lam et al.,
2007, s. 385). Terapeutickéreai beta emitovan®-Sm ma dosah 3,1 mm vekkych tkanich

a 1,7 mm v kostni tkani (Dolezal, 2008, s. 22; Leyton, 2005, s. 41S; Cook et al., 2006,
S. 766). Po osngtyiiceti hodinach od aplikace dochazi u desetiny pditik flare fenoménu,
do tydne se dostavuje analgeticky efekt, jehoz adélkvani se pohybuje mestyimi

az ptatiiceti tydny (PorSova et al., 2007, s. 220).

1%Re je posledni rady radionuklid, které jsou CR pouZivany k paliativni
analgetické terapii kostnich metastaz. Tak jakdipgok z&ice °%Sm, také'®Re ziskava
vlastnost navazat se na krystaly hydroxyapatitu paZz vytvareni stabilniho komplexu
s 1,1-hydroxy-etylidin difosfonatem, dale jen HE[BoleZal, 2011, s. 35}*Re je smiseny
z&i¢, krome terapeutického zani p emituje také 9 % z@éniy s energii 137 keV¢imz
je umozrno nejen zobrazovani distribuce (Lam et al., 206.7,387), ale i provai
dozimetrickych studii (Dolezal, 2011, s. 35). Legton (2005, s. 40S) uvadi, Ze maximalni
pacientem tolerovana aktivita vztazend k jednonmapeutickému vykonu je 2405 MBq
pro karcinom prsu a 2690 MBq pro karcinom prostaticemz davka absorbovana v ndist
kostnich metastaz je ve srovnani s nepostizenotnikdisani dvacet azritetkrat vyssi.
Praimérny dosah z&ni beta v rkkych tkanich je 1,1 mm (Bodei et al., 2008, s. 5)93
Podani'®®Re-HEDP pinasi po dvoudenni aZ tydenni prodietddanou odezvu u 50 — 92 %
pacienti. U 20 % pacierit dochazi k uplnému vymizeni bolesti. Délka trvamilgetického
efektu se pohybuje mezi -2 ngsici (IAEA, 2007, s. 44). | iesto, Ze bylo toto
radiofarmakum vyvinuto Univerzitou v Cincinnati et Ohio, neni v USA ke klinickym
acelam pouzivano (Smith, 2011, s. E383).

Obecr, pokud pacient vykazuje maly ¢t bolestivych kostnich metastazjcemz
bolest je stale zvladnutelna, a dostatel denovou rezervu, fistupuje se k ¢ pomoci
895r-chloridu a ®?P-ortofosfatu. U pacieit vykazujicim rozsahly metastaticky rozsev
a omezenouigiovou rezervu, je nutno docilit brzké odezvy nébiléa k tomuto &elu jsou
vhodna radiofarmak®®Re-HEDP d°°Sm-EDTMP (IAEA, 2007, s. 41).

Dne 13. listopadu 2013 schvalila Evropskda komise zdklad vysledki studie
ALSYMPCA pripravek Xofig§ firmy Bayer HealthCare Pharmaceuticals Inc. Jedna
se o radiofarmakurff®Ra dichlorid utené k I&bg kastr&ng rezistentniho karcinomu prostaty
a jeho symptomatickych metastdz v kostech u pagiemt nichz dosud nebyly zji&ty
visceralni metastazy (Kindlova, 2014, s. 26; Fin2R13b, s. 440). V USA bylo toto
radiofarmakum schvaleno jiz 15.&ma 2013 (Vuong et al., 2014, s. 348). Na rozdil/gse

uvedenych radiofarmak, Xofijgako prvni fiipravek vibec vyuziva terapeutickéhdsobeni

15



¢astic alfa (Shirley a McCormack, 2014, s. 579)sdeasreé prvnim radiofarmakem, které
prodluZuje celkovéigziti pacieni s karcinomem prostaty a kostnimi metastdzami (Mtjkh
et al., 2014, s. 378), dale také zpredkovava lébu metastatické kostni bolesti, oddaluje
vznik kostnich komplikaci a tim zlepSuje kvalitwdia pacient (Shirley a McCormack,
2014, s. 583). Radium, sté&jjako stroncium spadaji do druhého sloupce peri@dtabulky
prvka. Prvky této skupiny se vyzdaji vlastnosti vdzat se na hydroxyapatit obsazeny
v kostech. (Vuong et al., 2014, s. 348fRa neni v &le metabolizovano (Shirley
a McCormack, 2014, s. 581), nybrz prochazi Segiisiym rozpadem aZ na stabiffffPb.
Béhem tohoto procesu dochazi k emisi 95,3&stic alfa, 3,6 % zéni beta a 1,1 % #ni
gama, jez je vyhodné z hlediska raaiiochrany k detekci kontaminace (Kindlova, 2014,
s. 25). Radiofarmakum se & vylucuje prevazr stolici, pouze 5 % zaujima vyléeni mai
(Finek, 2013b, s. 440), u paciéritpicich Crohnovou chorobaii ulcerézni kolitidou je tedy
nutné lI€ébu a gipadna rizika zvazit (Kindlova, 2014, s. 25). Romychytavani v nadorové
tkdni ve srovnani s kostnifehi je 30:1, coZ je v porovnani s ostatnimi ritinaky,
vyuzZivanymi za stejnymdglem, nejvice (Cook et al., 2006, s. 767)chaé radiofarmakem
Xofigo® probiha v Sesti aplikacich jednotlivé davky 50 K&ptslesné vahy i. v. sasovymi
odstupy 4 tydny (Kindlova, 2014, s. 28)astice alfa se vyzitgji vysokou energii a kratkym
prinikem ve tkanich, ktery nabyva hodnot do 100 unigigty a McCormack, 2014, s. 580),
to umozuje provadt Iécbu ambulanté za gedpokladu poteni pacienta o rezimovych
opatenich a radiéni ochrag (Mukherji et al, 2014, s. 377).

Pribéh zakroku

Pred zapoetim |&by pacient obdrzi od ogsjiciho personalu informace o¢Ebném
vykonu, a to jak verbalni, tak pisemnou formou. éps@ni informovaného souhlasu
je vyzadovano v zemich, v jejichZ pravnim systéennytnost jeho zaji&hi zakotvena (Bodei
et al., 2008, s. 1937). Informace podané pacienbgvirely zahrnovat objasmi postupu
terapeutického zakroku, odhad nastupu analgetickéidu a upozormi na moznost vzniku
piechodného efektu vzplanuti bolestivych prdjedale by nerdly byt opomenuty zasady
tykajici se radieni ochrany, specifika kontaktu s blizkymi osobamiavidnimi Zenami
a malymi @tmi ¢i hygienicka opdeni a rady, jak se vypadat s kontaminaci (IAEA, 2007,
s. 43). Silberstein et al. (2003, s. 150) dodavag, je nutné pacientovi také &t
Ze se nejedna o kurativnichu, ale pouze o &u bolestivych projev. Osoby, starajici

se 0 pacienta,tase jedna o nemogimi nebo domaci @é by nely pouzivat rukavice a dalSi
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ochranné progedky, zvla&t pii manipulaci s dlnimi exkrety pacienta. Pacienthiem &by
nemusi minit své stravovaci navyky.

Samotnému vykonu musi bezptesirt predchazet dostaited hydratace pacienta
(Kupka, Kubinyi a Samal, 2007, s. 174JSr-chlorid, ***Sm-lexidronam i***Re-etidronate
jsou dodavany ve forénroztoki uréenych kintravendzni aplikaci (Bodei et al., 2008,
s. 1937). Nikdy se v8ak nejedna o aplikaiémmu, ale prosednictvim intravendzni kanyly
spojené s trojcestnym kohoutente® samotnou aplikaci radiofarmaka je nutné zkoowatl
praichodnost kanyly proplachem fyziologickym roztokemAEA, 2007, s. 43).
Radiofarmakum, af&té na pokojovou teplotu (Bodei et al., 2008, s37)9 je pomalu
aplikovano zajisinym vstupem do Zilniheesisté (Kupka, Kubinyi a Samal, 2007, s. 174),
nasledovano z&vecnym proplachem fyziologickym roztokem. Poslednirokem je vytazeni
kanyly a likvidace pouzitych materialdle snérnic radia&ni ochrany (IAEA, 2007, s. 43).
Nejen fed zakrokem, ale i po jeho uk@mi musi pacient dbat gimérené zavodeéni. Pokud
se jednd o zakrok ambulantniho charakteru, musiepaaistat na pracovisti nuklearni
mediciny jest 4 - 6 hodin po jeho uk@eni (Bodei et al., 2008, s. 1938).

1.2.2 DalSi moznosti l&y bolesti
Farmakoterapie - analgetika

| pies nepeberné mnozZstvi alternativcldy metastatické kostni bolesti jsou analgetika
stdle metodou prvni volby (PorSova et al., 20072E3). Zatimco Pochop (2012, s. 9)
doporiuje se pi lécbé naddoroveé bolesti analgetikydit podle tzv. analgetického Zétku
Swtové zdravotnické organizace, LeStiansky (200913.se piklani spiSe k tzv. ,systému
vytahu“, kdy se po selh&nidléy neopioidnimi analgetikyifstupuje k I€b¢ malymi davkami
silnych opioidi. PorSova et al. (2007, s. 218) varuji, Zze kombambvslabych opioidl
se silnymi je nevhodné. KdbBé neuropatické slozky kostni nadorové bolesti, ktera
je zpisobena atlakem nebo poSkozenim nervovych strukpiidavame antidepresiva
¢i antikonvulziva. B rozsahlém metastatickém rozsevu se vyuziva takégatického &inku
kortikoidi (Dolezal et al.,, 2009, s. 448). | kdyZz pacient siodpi I€bu radionuklidy,
je vhodné, aby poktaval v I&b¢ bolesti analgetiky, kterd mu pdie geklenout obdobi
mezi aplikaci radiofarmaka a nastupetinku lécby. Pacient by & byt také poden, jakym

zpisobem ma postuprsnizovat davky analgetik (Bodei et al., 2008,937).
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Tabulka 2 - Analgeticky Zekricek WHO.

1. stupé —

mirna bolest

2. stupé — 3. stupé —
stredre silna bolest silna bolest
slabé opioidy silné opioidy

neopioidni analgetikum

+ neopioidni analgetikum

+/- neopioidni analgetikum

+/- koanalgetikum

Zdroj : PorSova et al., 2007, s. 218.
Farmakoterapie - bisfosfonaty

Bisfosfonaty (dale BF) jsou synteticka analogaofgysfatu (Mechl a Kosica, 2009,
s. 106). Diky zamn¢ atomu uhliku za atom Kkysliku v chemické stri&tukyseliny
pyrofosfor&né vznika slotenina chemicky stabilni, vykazujici vysokou afirnkte krystahm
hydroxyapatitu (Klener, 2004, s. 31). BF maji sahmgi zabranit dozrdvani osteokigst
ovliviuji dobu jejich pezivani indukci apoptdzy (PorSova et al., 200226) a tim inhibuji
kostni resorpci (Vachalovsky, 2011, s. 340). Slga&d prevence vzniku kostnich komplikaci
nebo dobu do jejich vzniku alespeddaluji. Sotasré také snizuji Grouve intenzity kostni
bolesti. BF obsahujici ve své chemické strigktudusik mohou indukovat apoptézu
nadorovych bu¥k, pasobi tedy i protinddorav(PorSova et al., 2007, s. 220 - 221). V praxi
obsahujici tinnou latku kyselinu zoledronovou (Pochop, 201213). Dolezal et al. (2010,
S. 174 - 176) poukazuji na skémest, Ze zatimco aufopublikaci vr. 2002 doporuji
tii- az Sestitydenni prodlevu mezi ukenim |&€by bisfosfonaty a zagetim I&by pomoci
otevkenych z#&&i, konkrétrg °*Sm-EDTMP, studie publikované v letech 2005 - 20ib@iji,
Ze peruSeni léby bisfosfonaty ped podanim osteotropniho radiofarmaka neni nutné.
Dle Pochopa (2012, s. 11) vykazujédé radiofarmaky se so&iné podavanymi bisfosfonaty
dokonce synergickydinek.

Farmakoterapie — denosumab
Denosumab je monoklonalni

protilatka, ktera brardzkeé RANK ligandu,

produkovaného osteoblasty, na RANK receptor, vyglgit se na povrchu osteoklast
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(Vachalovsky, 2011, s. 344). Nadorovéiky maji schopnost produkce latek, jez p&wni
osteoblasty k produkci ligandu (Finek, 2013a, 9. Rvazani ligandu na receptor zabrani
apoptéze daného osteoklastu (Vachalovsky, 201344). Blokada vazby, zprasdkovana
denosumabem, tedy snizi tvorbu, famk zdatnost a délkuieziti osteoklast (Katolicka,
2013, s. 54). Studie prokazaly, Ze denosumab vy&g#usrovnani s kyselinou zoledronovou
lepSi vysledky fi prodluzovani intervalu do vzniku kostntilpody (Vachalovsky, 2011,
s. 344). Doba celkovéhdg¥iti pacieni a interval do progrese choroby jsou u obgipravki
obdobné (Katolicka, 2013, s. 54).

Zevni radioterapie

Zevni radioterapie byva povaZzovana za standardapiiekostni nadorové choroby,
nejyetsi (innost vSak vykazuje ve formlokalniho ozé&eni solitarnich metastaz (PorSova
et al., 2007, s. 219). Nejenzé¢inasSi ulevu od bolesti, ale ma také nezastupiteirigto
v prevenci vzniku patologickych fraktur u osteotidych lézi (Dolezal, 2010, s. 174)¢Koliv
existuje velké mnoZstvi frakciotisich schémat, dle Klenera (2004, s. 30) se&asdji
pouziva schéma, kdy je celkova davka 30 Gy rozlazendeseti frakci. U paciéns horSim
zdravotnim stavem se davéegdnost jednorazovému deai davkou 6 - 8 Gy (Pochop, 2012,
s. 10), a to zdvodu nizSi miry nezadoucicktigka (PorSova et al., 2007, s. 219). Jurga
(2007, s. 172) vSak tvrdi, Ze davka jednordzovérdeai by nemdla byt nizSi nez 8 Gy,
naopak nize byt navySena az na 10 Gy. kgac rozsahlého postizeni skeletu se dava
piednost tzv. pol@ovému ozéeni, které je vSak spojeno s velkou poradiatoxicitou
(PorSové et al., 2007, s. 219).
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2  Lécba kloubnich vypotki pomoci otewenych z&i¢ua

2.1 Uvod do problematiky, princip a alternativy

Radionuklidova synovektomie nebo také radiosyni&ia, je terapeuticky postup
uréeny k I&b¢ chronickych z&éta kloubi pomoci z&¢u emitujicichéasticef. Prvni zminky
o této metod, jejichz autorem je C. Ishido, sahaji az do rol23 (Biersack et al., 2007,
s. 512), prvni klinicka aplikace vSak byla provealea¥ r. 1952 Fellingerem a Schmidem
(Klett et al., 2007, s. 1531). Zpaitku se kdmto indikacim pouzival radionuklid
1%Au (Rodriguez-Merchan et al., 2007, s. 32). Samaenshin ,radiosynoviortéza“ znamena
navraceni grthesid synovie do fivodniho stavu aplikaci radionukiida byl poprvé pouzit
Delbarrem v r. 1968 (Biersack et al., 2007, s. 5}2%owasné dob se jedna o n&psetjSi
intrakavitarni zakrok v ramci terapie otemymi zdici na pracovistich nuklearni mediciny
(Koranda et al., 2014, s. 198; Kupka, Kubinyi a 842007, s. 174).

Fyziologicky je synovialni membrana slozena jenckolika malo vrstev buk.
Prstovité vykzky (villi synovialeg téchto burk maji schopnost produkovat synovialni
tekutinu, ktera zajidje lubrikaci kloubni dutiny. ZattlivA onemocgni zpisobuji zvySené
prokrveni kloubu, coz vede k proliferaci synoviamémbrany a nadémé tvorkE synovialni
tekutiny (IAEA, 2006, s. 471). Obecnym principemkiku je intraartikularni aplikace
radionuklidu navazaného na latku koloidni povahyré@fda et al., 2014, s. 198; Kupka,
Kubinyi a Samal, 2007, s. 174). Koloidd&stice jsou poté fagocytovany synovialnimi
makrofagy (Schneider, Farahati a Reiners, 2005, d&) zajiSuje €sné a vysoce intenzivni
oz&eni synovie (Zuderman et al., 2008, s. 735). Nikesi koloidnich¢astic jsou kladeny
velké pozadavky. Koloidnfastice musi byt dostate malé, aby byly usf$ne fagocytovany
a doslo k homogenni distribuci v celé kloubni ditia sodasreé dostaténe velké, aby bylo
zamezeno nezadanému Uniku z kloubni dutiny krevelborlymfatickou cestou (Eary
a Brenner, 2007, s. 23). Schneider, Farahati adRei{2005, 2S) udavajiimérenou velikost
¢astic v rozmezi 2 - 10 um, zatimco Eary a Bren2@dT, s. 23) kladou na velikost vhodnych
koloida prisrgjSi kritéria, uvadi rozmezi 2 -5 um. Terapeutigki&sobeni radiofarmaka
vyug'uje v koagulani nekrézu, sklerézu a fibrozu synovialniho tkaprilehlych kapilar
a receptar bolesti (Biersack et al., 2007, s. 513). Vznik Ilg®/ych radikah pii oz&eni
tkans umociuje vysledny efekt terapie. dihek I&by je v pabshu rskolika tydni

manifestovan snizenim bolestivosti, celkového ot&laubu a utlumem tvorby synovialni
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tekutiny (Eary a Brenner, 2007, s. 23). Diky torda, buiky chrupavky nemaji schopnost
fagocytdzy, nedochaziébem terapie k jejimu poSkozovani (Biersack et 2007, s. 513).

Alternativou nuklearéimedicinského zakroku je chirurgicka ablace syn{ilgazzar,
2006, s. 531). Dle Schneidera et al. (2005, s.jdd&) hlavnimi pednostmi radiosynoviortézy
mensi finadni nar@nost, opakovatelnost a moZznost provedeni zakrokibukemntré
pii dosaZeni vysledk srovnatelnych s né&&aéjSi chirurgickou synovektomii. Chirurgicka
synovektomie, @ jiz formou miniinvazivni artroskopie nebo invazitio oteweni kloubni
dutiny, navic nese krofrobecnych opetaich rizik a rizik spojenych s anestézii takérpbt
hospitalizace a dlouhotrvajici rehabilitace (EaryBeenner, 2007, s. 22). Nevyhodou
je takécasté neuplné odstrami tkarg, coz je dvodem getrvavajicich obtizi i po provedeni
zakroku (Kampen et al., 2007, s. 16).

2.2 Radionuklidova synovektomie — metodika zakroku

Vybér pacienta

Obecré synoviortéza slouzi k& synovitidy (Eary a Brenner, 2007, s. 25), je tedy
vhodna pro pacienty trpictiznymi typy zastlivych a degenerativnich onemaen kloubi
(Kampen et al., 2007, s. 17). Schvalené indikazékkoku se v ramciugnych stai liSi
(Eary a Brenner, 2007, s. 25). V guidelinu Evropsgél&nosti nuklearni mediciny (Clunie
a Fischer, 2003, s. BP12) jsou usag nasledujici indikace:

* revmatoidni artritida,

» spondylartropatie, mezia fadime reaktivni artritidu a psoriatickou artropatii

» zargtlivA onemocsni kloubi provazejici Lymskou boreliGzu a Behbet
syndrom,

o pretrvavajici zvySena tvorba synovialniho vypotku aplikaci totélni
endoprotézy a z dalSichign,

* hemofilicka artropatie,

e nemoc z ukladani krystakalcium pyrofosfat dihydratu,

* pigmentova vilonodularni synovitida.

Ve vSech &chto indikacich je radiosynoviortéza vzdy metodouhé volby. K jejimu

zvazeni dochazi aztripselhani vS8ech metod konzervativni terapie, adetng nitrokloubni
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aplikace kortikosteroil s dlouhodobou {sobnosti (Klett et al., 2007, s. 1532)i¢pmz
tato l&ba by n&la probihat po dobu alesp6é mésiai (IAEA, 2006, s. 472).

Mezi absolutni kontraindikadadime &hotenstvi, kojeni, kozni infekci v méstloubu
a rupturu poplitealni Bakerovy cysty (Biersack ét 2007, s. 512). Nestabilita kloubu
s kostni destrukci, Ubytek kloubni chrupavky a wneslenych 20 let &u pacienta
jsou relativnimi  kontraindikacemi a jedna se tedy dovody k da@&asnému upudhi
od této terapeutické metody (Klett et al., 20071%32; Schneider, Farahati a Reiners, 2004,
s. 3S). Existuji také situace, kdy neni zakrok ggle kontraindikovan, alefesto neni mozné
jej neprodlen provést. Tato moznost nastava v obdéyt az Sesti tydin po absolvované
artroskopii (Elgazzar, 2006, s. 533; Biersack et2007, s. 513) nebo vii&hu minimalrg
dvou tydrii po prokEhlé punkci kloubu (Schneider, Farahati a Reined842s. 3S).

Vybér radiofarmaka

Vybér spravného radiofarmaka zavisi na mnoha kritériahd zaatku zavedeni této
metody do Klinické praxe bylo jizZ mnohdiznych radiofarmak klinicky testovano (Eary
a Brenner, 2007, s. 23). Elgazzar (2006, s. 533)ajuge za zasadni kritéria W
radiofarmaka stav onemasm, velikost I€eneho kloubu a fyzikalni charakteristiky pouzitého
radionuklidu. V zasadmusi byt energi€astic beta dostate¢ vysoka, aby doSlo k o#ni
patologicky zrngnéné synovie v celé hloubce, ale gasré nesmi dojit k poSkozenitifehlé
chrupavky, subchondralniasti kosti a okolnich gkkych tkani. Z tohoto @vodu je tedy
vylouceno pouziti jediného #ige ve vSech indikacich (Eary a Brenner, 2007, s. 23)

Biersack et al. (2007, s. 512) rekdi aplikaci radiofarmak schvélenych v Eveop
podle velikosti l1éeného kloubu nasledosm®Y-citrat a *°Y-silikat pro terapii kolenniho
kloubu, ***Re-sulfid pro 1&€bu klouhi stedni velikosti a®*Er-citrat pro aplikaci do malych
kloubi. Mezi klouby stedni velikostiradime klouby kyelni, ramenni, loketni, dale klouby
zapsti, kotniku a skloubeni subtalarni. Klouby maléujsklouby metakarpofalangealni,
metatarzofalangealni a interfalangealni (Cluniasatter, 2003, s. BP14). V USA jsou navic
pouzivana radiofarmaka®Au-koloid, P znd&eny koloid fosforénanu chromového
a’®Dy znaieny makroagregat hydroxidu Zelezitého (Schneideralfati a Reiners, 2004,
S. 2S).

22



Tabulka 3 - Radionuklidy pouzZivané

charakteristiky .

k radiani synovektomii a jejich fyzikalni

Radionuklid Polotas | Maximalni | Zareni | Maximalni | Pramérny | Slouéenina
rozpadu energie gama dosah dosah
(dny) zareni beta | (keV) zareni zéareni
(MeV) (mm) (mm)
Yttrium-90 2,7 2,27 - 11 3,6 silikat,
citrat
Rhenium-186 3,7 1,07 137 3,7 11 sulfid
Erbium-169 9,4 0,34 - 1,0 0,3 citrat
Fosfor-32 14,4 1,71 - 7,9 2,6 fosforan
chromovy
Dysprosium-165 0,1 1,29 95 5,7 1,3 hydroxid
Zelezity

Zdroj: Eary a Brenner, 2007, s. 24.

Doporuwsend aktivita *°Y znatenych koloidi aplikovana do kolenniho kloubu

je udavana v rozmezi 185 - 222 MBqtRe-sulfidu jsou aktivity nasledujici: 74 - 185 MBq
pro ky¢elni aramenni kloub, 74 -111 MBq proché loketniho kloubu, 37 -74 MBq
pro aplikaci do z&sti a subtalarniho skloubeni a 74 MBq pro terapiinku. Mnozstvi

aplikované aktivity °*Er-citratu  se

také

liSi

podle velikosti ¢Eného kloubu.

Do metakarpofalangeéalniho skloubeni aplikujeme 20 MBqg, do metatarzofalangealniho
skloubeni 30 - 40 MBq a do interfalangealnich kiod - 20 MBq (Clunie a Fischer, 2003,

s. BP14).

Priprava pacienta

Zvazovani radiosynoviortézy jako vhodné terapé&étimoznosti musiipdchézet série

klinickych a diagnostickych vySeni (Biersack et al., 2007, s. 514). Pacientovanaéza

a prehled jiz podstoupené terapie bylynbyt dikladne prowteny jak lékéem dopordujicim

k 1&cbe, tak Iékdem pisobicim na klinice nuklearni mediciny (Eary a Bemr2007, s. 28).

Anamnéza by ®la obsahovat informaci o alespfdné absolvované intraartikularni aplikaci

dlouhodolé pisobicich glukokortikoil bez dostéujici terapeutické odpedi (Clunie
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a Fischer, 2003, s. BP13; Schneider, Farahati agRei2004, s. 3S). Lékay msl byt také
obeznamen s alergologickou anamnézou pacienta, |&#izvookud se jedna o alergii
na kontrastni latky a lokalni anestetika. Dalejeerita znalost diagnéz jako: tyreotoxikoza,
jez kontraindikuje pouziti kontrastni latky, diabgtznemaiujici aplikaci steroidl, a porucha
srazeni krve (Eary a Brenner, 2007, s. 29).

Rentgenové snimky poskytuji |éken zakladni informace o kloubu
(Biersack et al., 2007, s. 514), odhaluji uUhnpveotencialni kostni destrukce a slouzi
k vylouceni jinych gicin kostni bolesti, nap tumoru (Eary a Brenner, 2007, s. 28). Je vSak
nutné provést i diagnosticka vyfei, ktera poskytuji informace o probihajicim &an
mezi reZz pati: krevni obraz se zatienim na sedimentaci erytroG@ytCRP a hodnotu
fibrinogenu, magnetickd rezonance (dale MR)riéazova scintigrafie skeletu (Zuderman
et al.,, 2008, s. 740). MR hodnoti rozsah édn velikost kloubniho prostoru a strukturu
synovialni membrany (Elgazzar, 2006, s. 533Jfazova scintigrafie skeletu pomoci
radiofarmaka®*™Tc-MDP se jevi jako nejlep$i nastroj pro diagnastikarstu, jelikoz
je schopna odhalit stupeaktivni zawtlivé reakce a satasré hodnoti i stav okolni kostni
tkare (Biersack et al., 2007, s. 514)ii Rvazovani radionuklidové synovektomie kolenniho
kloubu se navic provadi ultrazvukové vysei (dale UZ) k vyloteni ruptury poplitedlni
Bakerovy cysty (Eary a Brenner, 2007, s. 28).

Pacientova fiprava je zako¥ena podanim informaci o dé, a to jak verbalni,
tak pisemnou formou. Pacient bylnbyt touto cestou paen o pfibchu celého zakroku,
ocekavaném finosu |€by, rizicich a reZzimovych opanich s ni spojenych (Schneider,
Farahati a Reiners, 2004, s. 3S). Déale by byt informovan o Iéebnych alternativach,
vedlejSich efektech &y a nutnosti klidového rezimu a imobilizacédéého kloubu po dobu
48-72 hodin po aplikaci radiofarmaka (Eary a Bren2€07, s. 29). Dlezita je take lhta
4 mésice od absolvovani terapieghem niz by nerlo dojit k o€hotréni pacientky.
Po obdrzeni informaci musi pacient podepsat infeeng souhlas (Clunie a Fischer, 2003,
s. BP13).

Provedeni zakroku

Principem radiosynoviortézy je punkce postizenidobabu, a proto musi byt dodrzena
veSkerq pravidla asepse. Je také dofmwé@na lokalni anestezie (Clunie a Fischer,
2003, s. BP13). Aby byla vyléena aplikace radiofarmaka paraartikutanorovadi se punkce
pod rentgenovou kontrolou (Kupka, Kubinyi a San007, s. 174). U malych kloub
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aplikovana testovaci davka kortikosterfgidi stednich klouki se aplikuje jodova kontrastni
latka, jejichZz distribuce je nésleslrskiaskopicky zkontrolovana (Zunderman et al., 2008
S. 736, 737). Alternativou je punkce pod UZ korirol(Clunie a Fischer, 2003, s. BP13).
Kolenni kloub je moZno punktovat bez kontroly zaaneacim mediem, spravna pozice jehly
se da owiit aspiraci synovialni tekutiny (Schneider, FarahatReiners, 2004, s. 4S).
Po owteni intraartikularni pozice jehly ségqehézi k aplikaci radiofarmaka. To je aplikovano
stejnou jehlou jako roztokyied nim, dochazi jen k vy@n¢ injekénich stikacek (Eary

a Brenner, 2007, s. 30).ifkacka obsahujici radiofarmakum musi byt dpat akrylatovym
stintnim, aplikujici odbornik musi mit nasazeny vinylasiénitrilové rukavice a prstovy
dozimetr (Biersack et al., 2007, s. 515). Aplikgbakokortikoidi s dlouhodobym jsobenim

je pouzivana jako prevenceéepl vznikem akutni poterapeutické synovitidy (CluaiBischer,
2003, s. BP14). Bezprdstdre po aplikaci radiofarmaka je nutné s kloubem opapohnout

a opsat s katetinou plny oblouk, aby bylo dosazeno lepSi distriéb radiofarmaka v celém
kloubnim pouztk (IAEA, 2006, s. 475). K zamezeni unikani radiofaka cestou punkce
je nutné kloub zafixovat pomoci dlahy a obvazu pbwminimal@ 48 hodin (Zunderman
et al., 2008, s. 737).

Poterapeutické sledovani

Vysledna distribuce radiofarmaka v kloubu se kolofje poterapeutickou scintigrafii.
Scintilatni detektory zaznamenavaji jakigai gama, emitované rheniem-186, tak brzdné
z&eni Rontgenbremsstrahlufjg emitované yttriem-90. Po pouziti radionuklidu
erbium-169 neni pdzeni kontrolniho scintigramu mozné (Biersack et aD07, s. 516).
Kontrola k vylokeni vedlejSich &inkia |étby je dopordovana 4 -6 dni po aplikaci
(Schneider, Farahati a Reiners, 2004, s. 5S). B && osmi tydnech podstupuje pacient
kontrolu laboratornich ukazatea klinické posouzeni ¢&€bné odpo&di. Fri nejednozn&ném
vysledku terapie pacient podstoupi MR nebo UZ gt které se poté porovnava s daty
ziskanymi ped terapii (Clunie a Fischer, 2003, s. BP15). Kidali posouzeni ¢&bné
odpowdi dochazi Bhem Iékaskych prohlidek, které jsou dopéavany 3 - 4, 6 a 12 &siail
po terapii (Eary a Brenner, 2007, s. 36).

Pacienti, u nichz nedoSlo po prvni aplikaci radiofaka k Zadané terapeutické
odpowdi, mohou podstoupit tuto proceduru znovu KHejl za 6 misicl po prvni l€bé
(Elgazzar, 2006, s. 533). Pokud dojde keénda gipadim selhani Iéby radionuklidy, pacient

by jiz nen€l dalSi radiosynoviortézu podstoupit (Eary a Bren86807, s. 28).
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3 Nuklearné medicinské moznosti terapie neuroendokrinnich

tumoru

3.1 Uvod do problematiky a diagnostické metody

Neuroendokrinni nadory jsou velmiznorodou skupinou neoplazii (Gulenchyn et al.,
2012, s. 294). Neuroendokrinni tk&e nachazi nejen ve velkych Zlazach, meéziradime
zadni lalok hypofyzy, paraganglia nebdeid nadledvin, ale také ve vSech organech
prostednictvim difuzniho neuroendokrinniho systému (&daiva, 2011, s. 350). (iRnost
této skupiny naddrje patrna uz ip popisu biologického chovani, které se pohybujeselani
dolie diferencovanych pomalu rostoucich benignich nagmr vysoce invazivni nadory
maligniho charakteru s nizkou diferenciaci (Druggwington a Grossman, 2010, s. 1). LiSi
se i klinickymi projevy onemoemi, jeZ zavisi naiftomnosti a trovni hormonalni produkce
(Sedl&kova, 2011, s. 350). Hormonalni produkce se prggewnegastiji flush syndromem,
praijmem, bronchokonstrikci a hypokalcemii, nefamikléze se manifestuji Utlakem okolnich
tkanovych struktur (Mahdavi, 2009, s. 7). Vétsing pripadi se jedna o neoplazie benigniho
charakteru (Cihlo a Laz&gk, 2008, s. 73), z toho asi ¥ je endok&iaktivni (Louthan, 2012,
s. 313). Zaknun et al. (2013, s. 802) uvadi, z&o7Beuroendokrinnich tumirvychazi
Z burek gastrointestinalniho traktu, 25 % ma bronchopul&ioi pivod a méd nez 5%
postihuje ostatni tkéové struktury. Spolaym znakem neuroendokrinnich neoplazii
je piitomnost velkého mnoZstvi receptpma €z se vazi neuropeptidy, v nadorové mase.
Jednd se ipdevSim o0 somatostatinové receptory. Somatostagin pgptid sloZeny
ze 14, respektive 28 aminokyselinfadi se mezi hormony s inhdii fyziologickou funkci
v organismu (Cihlo a Laz&gk, 2008, s. 70). Na povrchu neuroendokrinnich @edp
rozeznavame celkem 5 subliypomatostatinovych receptofsstrl - 5), ficemz kazda léze
se liSi pordrem p@tu &chto subtyf (Sedl&kova, 2011, s. 352).

Zatimco Skoura, Papachristou a Datseris (2012,2%.r&ctluji neuroendokrinni
neoplazie na gastro-entero-pankreatické (GEP), rgasigmpato-adrenalni linie, medularni
karcinom S§titné Zlazy, neuroendokrinni nadory pig&gory postihujici adenohypofyzu, koZni
karcinom z Merkelovych buk a parathyreoidalni tumory, Louthan (2012, s. 34)iuje,

Ze oficialni klasifikace neuroendokrinnich nadowyla r. 2011 zrénéna. Evropska spataost
pro neuroendokrinni nadory (ENETS) pojmenovala wekkupinu &chto nadorovych

onemocgni jako neuroendokrinni neoplazie (dale NEN). Dadeni je zprostedkovano
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analyzou proliferani aktivity jednotlivych pipadi. Jako neuroendokrinni tumory (NET) jsou
ozna&ovany neoplazie s nizkou proliférd aktivitou a gradingem G1 a G2. Mezi
neuroendokrinni karcinomy (NEC) nalezi neoplaziey&si prolifergni aktivitou. Tato
klasifikace vychazi z aktualizované klasifikace memdokrinnich neoplazii vydané &wvou

zdravotnickou organizaci (Vitek, 2013, s. 271).

Tabulka 4 - WHO klasifikace neuroendokrinnich neopézii véetné piredeslych definic

WHO 1980 WHO 2000 WHO 2010
l. Karcinoid 1. Dobi'e diferencovany 1. Neuroendokrinni tumor G1
neuroendokrinni tumor - (karcinoid)

karcinoid (WDET)

2. Dobie diferencovany 2. Neuroendokrinni tumor G2

neuroendokrinni karcinom
(WDEC)

3. Spatré diferencovany | 3. Neuroendokrinni karcinom —

neuroendokrinni karcinom | velkoburéény nebo malobustny

(PDEC)
[I. Mukokarcinoid 4. SmiSeny exokrinré- 4. Smiseny
endokrinni karcinom adenoneuroendokrinni
(MEEC) karcinom (MANEC)

I1l. SmiSena forma
karcinoidu a

adenokarcinomu

Zdroj: Lee etal., 2014, s. 652.

Diagnostika

Jak jiz bylo zmiano, &tSina neuroendokrinnich 1ézi je malych a pomaldowsch,
coz vyraz® ztéZzuje miru jejich detekovatelnosti zobrazovacimi edemi jako ultrazvuk,
MR a CT, pgéateni diagndza byva tedy zaloZena na klinickych preggvonemoaini (Cihlo
a Laznéek, 2008, s. 73).

Diagnostickou metodou s néjéi senzitivitou je scintigrafie pomoci zfmaych
analog somatostatinu, dale SRS (Teunissen et al., 201538). Tato metoda je znama
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od druhé poloviny 80. let 20. stoleti a po vyvofdiofarmaka*in-DTPA-oktreotid
(*"in-pentetreotid, OctreoSc@nse na ufitou dobu stala zlatym standardem ve stagingu
nadofi s vyskytem somatostatinovych receptoffForrer et al., 2007, s. 112). Nativni
somatostatin jero diagnostikui terapii nevhodny zidvodu kratkého biologického paiasu,
dosahujiciho maximain3 minuty (Cihlo a Lazriek, 2008, s. 71), proto jsou ke Kklinickym
Gcelam vyuzivany jeho synteticka analoga. Kapiologicky pol@&as oktreotidu, analoga
somatostatinu slozeného z osmi aminokyselin, dgeadui 1,7 hodiny (Forrer et al., 2007,
s. 113). Radiofarmakuriin-DTPA-oktreotid vykazuje afinitu k sstr2 a sstjgz se v NEN
vyskytuji nefastji. Pokud v nadoru igvaZuje vyskyt jiného subtypu somatostatinového
receptoru, metoda ztraci na senziiiCihlo a Lazniek, 2008, s. 73). Informace o funkci,
ziskané progednictvim SRS, jsou dopiny zobrazovaci metodou zachycujici morfologii,
negastji CT (Mahdavi, 2009, s. 7).

SRS neni jedinou nuklearmrmedicinskou metodou v diagnostice neuroendokrnnic
neoplazii. V diagnostice nador sympatoadrenalniho systému, tj. feochromocytom
paraganglioh a neuroblastofn je vyhodrj$i pouZit scintigrafi pomoci*?3-MIBG
(Teunissen et al., 2011, s. S32). Touto metodougeéné zobrazit také karcinoidy a medularni
karcinom S§titné Zlazy (Bombardieri et al.,, 2010,24.36). Meta-jodo-benzyl-guanidin
(MIBG) je analogem noradrenalinu (Giammarile et 2D08, s. 1039), a to mu uninge
zxllenit se do véka a neurosekemich granul, které se nachazeji v cytoplazm
neuroendokrinnich bk (Teunissen et al., 2011, s. S32).

Dalsi moZnou diagnostickou metodou je PET/CT, kksi®F-FDG PET/CT vdak
neni ve vSech indikacich idealni. Deldiferencované tumory nejsou na klasickém PET/CT
zobrazitelné kuli nizké prolifer&ni aktivit¢ (Sedl&kova, 2011, s. 350; Kaltsas et al., 2004,
s. 20). Vtomto fipact se vyuZivaji analoga somatostatinu ¢ama pozitronovymi Z&i,
nag. °®Ga a®Cu, dale prekurzor katecholamif®F-DOPA nebo serotoninovy prekurzor
UC-HTP (Teunissen et al., 2011, s. S27). V nizcerdifcovanych tumorech, neobsahujicich
somatostatinové receptory, je naopak kumulace a&tiow znaené glukdzy dostatea
(Sedl&kova, 2011, s. 350).

3.2 Peptido-receptorova radionuklidova terapie (PRRIT)

PRRNT je zajimavou terapeutickou moznosti, ktendy diyziologickym (inkam

somatostatinu spojuje efekt stabilizace nadorovélstiu s inhibici produkce horman
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nadorem (Druce, Lewington a Grossman, 2010, slelySak nutno podotknout, Ze u nas neni
tato terapie dostupna. NejblizSi centrum pra@yiéd tento zakrok se nachazi wst
Bad Berka v Nmecku (Sedi&ova, 2011, s. 353).

Vybér pacienta

Tato |&ebnd metoda je &ena pro pacienty s histopatologicky prokazanou
neuroendokrinni neoplazii s dobrou #edhi diferenciaci butk, posouzenou diagnostickymi
metodami, a spadajici pod grade G1 a G2 podlefikiase WHO 2010 (Zaknun et al., 2013,
s. 805). NET musi byt klasifikovan jako inoperabilmebo musi vykazovat metastaticky
rozsev (Cook et al., 2006, s. 751). NemélileZita je gitomnost sstr 2 v lézich (Biersack
etal., 2007, s. 451; Zaknun et al., 2013, s. 8@6y, musi byt prokdzano na zakiad
diagnostického vys@ni OctreoScah (Cook et al., 2006, s. 751). Kandidati prahbé
zna&enymi analogy somatostatinu jsotepazié vybirani zftad pacient trpicimi GEP NET
nebo NET lokalizovanymi v bronsSich, ale mohou bgutd metodou keni i pacienti
s feochromocytomem, paragangliomem a neuroblastofdakmun et al., 2013, s. 805).

Kontraindikaci k provedeni PRRNT je mimighotenstvi a kojeni (IAEA, 2006, s. 492)
také edpokladané igziti pacienta kratSi nez 3 - 6¢sial (Cook et al.,, 2006, s. 751).
Dle Forrera et al. (2007, s. 122) je také zasaaloy, Karnofského skoére pacienta, ¢hoz
je terapie zvaZovana, nebylo nizSi nez 50. Zakrual.e(2013, s. 805) povaZzuji za dalSi
absolutni  kontraindikace ffpomnost akutnich onemo&m svaznym ptbéhem
a nezvladatelnost pacientéi pazné psychické poruse.

Druce, Lewington a Grossman (2010, s. 4) udavajhimmlni hematologicka

a biochemicka kritéria, jez musi pacieneg podstoupenim ¢y sphovat:

* hemoglobin > 10 gl/l,

« poset bilych krvinek > 3 107/,

« poget krevnich destek > 100x 107/,
* urea < 10 mmol/l,

e kreatinin < 160 pmol/l,

* glomerularni filtrace > 40ml/min.

29



Vybér radiofarmaka

Pri vybéru radiofarmaka by s byt bran Zetel obzvladt na velikost a lokalizaci
nadoru (Cihlo a Lazaiéek, 2008, s. 74). U terapie rychle sé&icich nadoé je vhodné
aplikovat vysoké davky #ani, naopak delSi fyzikalni palas a nizSi aplikované davky
se uzivaji u terapii indolentnich tymadofi (Mahdavi, 2009, s. 8). Séasré pouzivana
radiofarmaka se skladaji ze somatostatinového gaalahelaténiho c¢inidla, ugeného
k chemické stabilizaci komplexu radionuklid - arggl@a samotného radionuklidu (Biersack
et al., 2007, s. 443). Nejuzivgsimi somatostatinovymi analogy jsou oktreotid arésotid
(Zaknun et al., 2013, s. 803).

Tabulka 5 - Fyzikélni charakteristiky radionuklid & uZivanych k PPRNT.

Radionuklid | Emitované ¢astice Primérna Maximalni dosah ¢astic | Polotas
energiecastic (~ poet bunék rozpadu
(keV) vV pramérném tumoru (dny)

velikosti 20um)

n Augerovy elektrony 3 a 19 keV 10 um (< 1) 2,8
y - z&eni 171 a 245 keV

Ty B - z&eni 935 keV 12 mm (~ 600) 2,7

7y B - z&eni 130 keV 2 mm (~ 100) 6,7
y - z&eni

Zdroj: Biersack et al., 2007, s. 444.

Radiofarmaka zn#na radionuklidem*in

Radionuklid **in emituje Augerovy elektrony. K jejich vzniku daiti po kaskad
jeva, které zainaji vyrazenim elektronu z nizSi vrstvy elektroébe obalu mimo atom.
Volné misto po tomto elektronu je obsazeno eleldnorz vySSi vrstvy obalu argbytek
energie, vznikly fi piechodu do nizSi energetické hladiny, je absorbogkaktronem
nachézejicim se v periferii. Diky absorbované energ elektron dostatek energie k opumst
atomu — vznika Augéwr elektron, nesouci velké mnoZstvi energie avSak@ma kratkou

vzdalenost (Druce, Lewington a Grossman, 2010).s. 4
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Po Uspdném uzivaniin-DTPA-oktreotidu k diagnostickym &&lim bylo dalsim
logickym krokem navySeni aplikované aktivity a vifuzohoto radiofarmaka i v terapii
(Teunissen et al., 2011, s. S28). V Ewdyyl pouzivan jako terapeutické radiofarmakum
v pribéhu 90. let 20. stoleti, ale pagd bylo od pouziti tohoto preparatu upésd
ve prosgch B z&ica *°Y a'’'Lu (Zaknun et al., 2013, s. 804). Pol& sice doslo k vymizeni
symptont (van Vliet, 2013, s. 76), ale jen u minimégadi bylo zaznamenano vyznamné
zmensSeni léze (Biersack et al., 2007, s. 446\vbdu malé pronikavosti terapeutického
z&eni (Cook et al., 2006, s. 747). \kkterych pacient byl sowasré zaznamenan
poterapeuticky rozvoj myelodysplastického syndromieukémie (van Vliet, 2013, s. 73).
Kvili $patné dostupnosfl z&icu je lin-pentetreotid stale soasti klinické praxe v USA
(Zaknun et al., 2013, s. 805).

Radiofarmaka zn#na radionuklidem®y

DalSi generace analdbgsomatostatinu, obsahujici chetath ¢inidlo DOTA, byla
v klinické praxi nejdive zn&ena radionuklideni®y (Teunissen et al., 2011, s. S36). Diky
vySSi energiicasticp a WtSi pronikavosti v tkanich je vhodny K& vétSich 1ézi (Skoura,
Papachristou a Datseris, 2012, s. 84). WNeg bylo pouzivdno radiofarmakum
[*°Y-DO-T&, Tyr|oktreotid, dale ®Y-DOTATOC. Kuvili velkému zatizeni ledvinného
systému v pibéhu terapie timto radiofarmakem jsou paciemt podavany roztoky
aminokyselin L-lysinu a/nebo L-argininu, které snizabsorbovanou davku v ledvinach
09- 53% (Zaknun et al, 2013, s. 806). Rgzdbyl do praxe zaveden
[*°Y-DO-T&, Tyr’|oktreotat, dale®®Y-DOTATATE, vykazujici devitindsokinvy3si afinitu
pro sstr2 (Teunissen et al., 2011, s. S38). Dagiiofarmakum °°Y-DOTA-lanreotid
ma vyhodu, Ze kromvysokeé afinity k sstr2 a 5, se vaze také na ssg4izsi afinitou na sstrl
(Druce, Lewington a Grossman, 2010, s. 11). Kliéickudie prokazaly, Ze pacienttddi
somatostatinovymi analogy ztenymi %Y vykazuji vyznams vy3&i hodnotu medianu
preZiti, konkrétd 36,7 n#sicl, ve srovnani s pacienty dEnymi *in-pentetreotidem
s medianemi@ziti 12 n¢sial (Forrer et al., 2007, s. 117).

Radiofarmaka zn#na radionuklidem’ "Lu

" u je smieny beta - gamafizd s maximalni energiéastic p 0,5 MeV. Z&eni

v je emitovano v energiich 208 a 113 keV (van VIEA13, s. 77). Lutécium emituje ieai
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0 niZSi energii nez yttrium, jeho pouZiti je tedyodrgjSi v terapii malych tumdr (Druce,
Lewington a Grossman, 2010, s. 4). Dochéazi i Kasne emisi 2z&ni gama, cozZ je vhodné
pro poterapeutickou kontrolu vychytavani radiofakena dozimetricka gfeni (Cook et al.,
2006, s. 748). Radiofarmakurt Lu-DO-TA? Tyr’joktreotat, dalé’'Lu-DOTATATE, slouZi
mimo terapii GEP NET také kdbé¢ paragangliom a meningiom, avSak s nizSi

terapeutickou odezvou (Mahdavi, 2009, s. 9).

DalSi alternativy

K terapii pacient trpicich malymi i velkymi nadorovymi |ézemi stasré je prinosné
kombinovat radiofarmaka®Y-DOTATOC a *"'Lu-DOTATATE (Mahdavi, 2009, s. 9).
Van Vliet et al. (2012, s. 80) se zmmji 0 kombinaci”®Y-DOTATATE a *"'Lu-DOTATATE.
n-pentetreotid rize byt vramci PRRNT pouZivan k eradikaci mikroretia,
a to samostatnnebo v kombinaci B z&i¢i (Kaltsas et al., 2004, s. 22). V sasné dob
jsou dostupna i somatostatinova analogatemaa z&idi, nag. “Bi-DOTATOC, jejichz

hlavni vyhodou je minimalni organova toxicita (Makd 2009, s. 9).
Piiprava pacienta

Biersack et al. (2007, s. 452) udavaji, Zze negpestiopordeni zalozené na shéd
specialist, kdy je vhodné zdt s terapii. V momegtdiagnostickeého fikazu NEN se totiz
stadia nemoci velmi liSi, a to od lokalizovanéham@rniho tumoru az po koteé stadium
onemocgni (Forrer et al., 2007, s. 123). Navrh na absawdWPRRNT by mi schvalit
vSichni specialisté zapojeni doché konkrétniho pacienta (Zaknun et al., 2013, %)80
K tomuto schvaleni dochazi na zaklaahalyzy pacientova zdravotniho stavu, konkrétniho
typu NEN a vysledku diagnostického vy&eti OctreoScdh Pred kaZdym terapeutickym
cyklem musi byt provedena série vygei laboratornich ukazatek posouzeni funkce jater,
ledvin, hematologickych paraméta hodnot tumor markér(Kwekkeboom et al., 2009,
s. 223). Pacient také musi podepsat informovanylaeyv #mz jsou shrnuty informace
o I&b¢. Pacienti podstupujici ¢éu radioaktive nezngenymi somatostatinovymi analogy
s dlouhym sobenim ji musi ferusit nejpozédi tfi dny pred zapodetim PRRNT (IAEA,
2006, s. 492). Stimto tvrzenim Zaknun et al. (2083 807) nesouhlasi a dodavaji,
Ze podavani dlouhotrvajicich somatostatinovych agiaby mélo byt preruseno 4 - 6 tydn

pied zapoetim I&by radioaktivié znatenymi analogy a do zapeti PRRNT nahrazeno
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uzivanim kratkodob pisobicich analag | ty je vSak nutno vysadit nejmé&r24 hodin ped
terapii. L&ba somatostatinovymi analogy nezeaymi radionuklidem slouzi ke zmémi

symptonii onemocgni a tim zlepSeni kvality Zivota (Forrer et al.020s. 121).

Pribéh zakroku a poterapeutické sledovani

Tabulka 6 - Terapeutické rezimy PRRNT.

Aplikovana aktivita Pocet cyklia | Interval mezi cykly

*Y-DOTATATE/ 3,7 GBg/ m 2 6 - 12 tydn
%Y-DOTATOC 2,78 - 4,44 GBq 2-4 6 - 12 tyéin

171 u-DOTATATE/

5,55 -7,4 GB 3-5 6 - 12 tydn
1 u-DOTATOC g y

Kombinovana terapie peptidy 2,5 - 5,0 GBG"Y

2-6 6 - 16 tyds
znasenymi®®Y a'’’Lu 5,55 - 7,4 GBd"'Lu Y

Zdroj : Zaknun et al., 2013, s. 808.

Radiofarmakum je aplikovano prestinictvim zavedeného katétru k zajimst piisn
intravendzniho podani. Doba podani kolisda mezi tdese ticeti minutami v zavislosti
na pouzitém infuznim systému. Po dokemi aplikace radiofarmaka je nutné intravendzni
linku proplachnout fyziologickym roztokem (Zaknuhad., 2013, s. 808). Ke sniZzeni davky
absorbované ledvinami se uZivaji roztoky aminokgsdysinu a argininu, podavané
v pribéhu PRRNT (Kwekkeboom et al., 2009, s. 223). Dlevatgnych guidelifi existuji
protokoly k podavani aminokyselin. Jednodenni koltge realizovan aplikaci 25 g lysinu

a 25 g argininu izdnych ve dvou litrech fyziologického roztoku. Infupe v den PRRNT
zapaata vzdy 30 - 60 minipd aplikaci radiofarmaka a celkova doba trvani jeimmalné
4 hodiny. Jednodenni protokolire byt nasledovan aplikaci infuze gelofusinu o nshaz
1 ml/kg vahy po dobu 10 minutgd aplikaci a o mnozstvi 0,02 ml/kg/min po dobunéeg
tiéi hodin po aplikaci radiopeptidu.tilenni @tadvacetigramovy protokatnamend podani

25 g lysinu rozpughého v litru fyziologického roztoku v den terapiéprab¢hu 2. a 3. dne
je pacientovi celkengtyiikrat podan roztok 12,5 g lysinu a 500 ml fyzioldgtho roztoku.
Dale je v klinické praxi také vyuzivarridenni padesatigramovy protokdtdy je v den

PRRNT aplikovana infuze roztoku 25 g lysinu a 2&rgininu rozpu&nych ve 2 litrech
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fyziologického roztoku. V dalSich dnech se tentotgkol neliSi od protokolutidenniho
pétadvacetigramového (Zaknun et al., 2013, s. 807).

Prvnich nejméh osm tydmi po terapii musi pacienti absolvovat jednou tydn
laboratorni vySéeni pro kontrolu toxicity. Kontrolni poterapeutickéintigrafie se provadi
v intervalu dvou mssial po ukorgeni |&€by (IAEA, 2006, s. 493). Pokudctbem terapie dojde
k progresi onemoemi nebo pacient trpi déletrvajici hematologick@naini nebo hepatickou

toxicitou grade 3 a 4, je nutné zvazit jejepuseni (Kwekkeboom et al., 2009, s. 224).

3.3 Terapie pomoci*i-MIBG

Principem této terapie je vyuziti fyziologického cihytavani latky podobné
noradrenalinu v hitkach sympatického nervového systému. Navazanimaktivniho zéce
na tuto latku je mozné cileérécit malignity, jez z &chto burk vzesly (Giammarile, 2008,
s. 1039, 1040). #idstoZze je po terapii zaznamenan uUbytek nadorové/ rmaprodlouzeni
stredni doby peziti, hlavnim delem je paliace a uUtlum sympt@nflAEA, 2006, s. 464).
Tento typ Iéby je od r. 1996 dostupny i@eské republice, konkréma Klinice nuklearni
mediciny a endokrinologie FN Motol (Taborska, 204.1333).

Vybér pacienta

Terapie je urend pacieritm trpicimi na&dory vychazejicimi z neuralni listy,
jako karcinoidy, maligni feochromocytomy, maligniarpgangliomy, neuroblastomy
a medularni karcinomy Stitné zlazy (IAEA, 2006,464). Ritomnost gkterého z&chto
tumori neni sama o seébindikaci k terapii pomoci radioaktignznateného MIBG. Fed
zapaetim l&by musi byt potvrzeno vychytavani metajodobenzybigiau tumorem, coz
se realizuje progtdnictvim diagnostického skenu pomdé@i-MIBG (Koranda et al., 2014,
s. 199). Mimo jiné je radiofarmakum fyziologickyatytavano ve slinnych a slznych zlazach,
jatrech, slezit a myokardu (Taborska, 2011, s. 333).

Mezi absolutni kontraindikace zakrokiadime dle guidelin EANM téhotenstvi
a kojeni, pedpokladanou dobuigziti kratSi nez 3 #sice a selhani ledvin s pebou dialyzy.
Relativni kontraindikace jsou nasledujici: nesclugbn pacienta zidvodu Spatného
zdravotniho stavu podstoupit poterapeutickou idplackontinence mei, glomerularni

filtrace niz$i nez 30 ml/min, get bilych krvinek niz&i nez 3010/ a paset krevnich
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destitek niz&i nez 108 10°/I (Giammarile et al, 2008, s. 1040). Taborska (2@l 334) navic
povaZuje za relativni kontraindikaci nespoluprégipnta ve &cech tykajicich se rezimovych
opateni a radiani hygieny.

Radiofarmakum

Metajodobenzylguanidin je synteticky analog noradi@u a takzvany faleSny
neurotransmiter (Giammarile et al., 2008, s. 10#@h se jako skut@y noradrenalin dostava
pomoci uptake - 1 mechanismu do presynaptiésti neuronu, kde dochazi k jeho kumulaci
a retenci v neurosekmeich vezikulech (Taborska, 2011, s. 333). Na roadilnoradrenalinu
nema schopnost vazat se na postsynaptické recepéorproto nezgsobuje Zadnou
farmakologickou odpaxd (IAEA, 2006, s. 315). Nedochazi ani kjeho metaami
a nakonec je vylaten v neznanéné forne (Taborska, 2011, s. 333).

MIBG miiZze byt nazngen radionuklidy*®1, 23 a 'Y (Biersack et al., 2007, s. 456).
Po zn&eni radionuklidemt?¥ je pouZivano fevazi pro diagnostické dely, a to pedevsim
kvuli ideélnim fyzikalnim vlastnostem tohoto radionidki: emitovanému Zéniy o velikosti
159 keV a poldasu pemeny 13 hodin (Taborska, 2011, s. 333), jez jsavodlem nizSi
radiaini zatze pacient a vy3si kvality scintigraf(Kupka, Kubinyi a Samal, 2007, s. 144).
Naproti tomu u zage *!1 je vyuZivano terapeutické inip o velikosti 0,61 MeV umoamé
delSim poléasem rozpadu, 8,04 dni, coz zvySuje jekmnbst v terapii (Biersack et al.,
2007, s. 456)1*Y emituje také z#niy o energii 364 keV, jeZ je vyuZivandepazmi
k poterapeutické kontrole vychytavani radiofarmakale v rRkterych pipadech
i k diagnostické scintigrafii (Biersack et al., 200s. 457). MIBG zn&né z&cem
12 je v sowasné dob pouZivano pouze k experimént in vitro (Skoura, Papachristou
a Datseris, 2012, s. 83).

Priprava pacienta a ptibéh terapie

Pred terapii je nutné provést diagnosticky sken pdmotMIBG nebo **4-MIBG
k potvrzeni vychytavani v naddoru. Déle musi byt quzeny hodnoty hematologickych
parametil, ledvinnych funkci a stavu kostnfea® (IAEA, 2006, s. 467). Planovani terapie
musi fechazet kontrola a Uprava medikace pacienta, abdgste k ovliviéni vychytavani
a zadrzovani radiofarmaka &t¢ (Cook et al.,, 2006, s. 756). Dle Taborskée (2011333)

je nutné peruSit uzivani tricyklickych antidepresiv, sympatoratik a agonist
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katecholamifi. Aby bylo zabrasno vychytdvani radiojodu Stitnou Zlazou a tim doslo
ke snizeni jeji radtmi zatZze, musi pacientiimat tablety j6du p.o. po dobu 24 - 48 hodin
pied planovanou aplikaci radiofarmaka a 10 - 15 dnitgrapii (Giammarile et al., 2008,
s. 1041). Dale je pacientovi podavano 120 - 15Qchigristanu draselného p. o. Prvni davka
je pacientovi aplikovana 2 dnyigd terapii a vtomto postupu se pakija 8 - 21 dni
po terapii (Kaltsas et al., 2004, s. 21). Biersaichl. (2007, s. 456) dopatwji podani 100 mg
chloristanu draselného dasovém rozmezi jednoho dnéeg@ terapii a nejmeénctrnacti dni
po terapii. Pro snizeni radid zatze maového néchyfe se doportuje @ijimat velké
mnozstvi tekutin po dok@eni terapie (IAEA, 2006, s. 467). Pacient musithre powen,
verbalni i pisemnou formou, o celém zakroku. Tytimimace jsou shrnuty v informovaném
souhlasu, ktery musi paciented zapoetim zakroku podepsat (Giammarile et al., 2008,
s. 1041).

131_.MIBG je na pracovid privezeno zmrazené. Poté dochéazi k rozmrazovani
ve vodni lazni o teplétmaximalé 50°C po dobu 45 minut (Giammarile et al., 2008,0:15).
Radiofarmakum musi byt po celou dobu v @loem stigni. Radiofarmakum se v infuzni
lahvi, pog. velké stikaccetedi 0,9% roztokem chloridu sodného nebo 5% roztogkeikozy
(Cook et al., 2006, s. 756) dle dopteni vyrobce (Giammarile et al., 2008, s. 1043)éPot
dochazi k nitrozilni aplikaci infuzni pumpou odstiou olovem (Taborska, 2011, s. 334).
Pacientovi je timto zZjsobem aplikovana davka 3,7 az 11,2 GBq. Délka apdikkolisa
v rozmezi 45 minut a 4 hodin (Giammarile et al.00s. 1043 a 1044). Pomala aplikace
radiofarmaka zabrje uvohovani noradrenalinu z presynaptickych granuli agiedchazi
vzniku hypertenzni krize (Biersack et al., 2007457). | ges tato preventivni op@ni musi
byt v prabéhu aplikace sledovany vitalni funkce pacienta afipgut vzniku nestabilni
hypertenze je nutné sniZit rychlost nebGatmé zastavit aplikacit*i-MIBG. Po dokoreni
aplikace musi byt intravenozni linka znovu propladgia fyziologickym roztokem nebo
5% glukozou (Giammarile et al., 2008, s. 1043).

Poterapeutické sledovani

Legislativa ¥tSiny stab vyZaduje po aplikact*1-MIBG hospitalizaci ve stignych
pokojich s vlastnim socialnim iZaenim (Giammarile et al., 2008, s. 1040). Dle 8aeka
et al., (2007, s. 457) jegtSina tumoh viditelnd po 24 hodinadch od aplikace radiofarmaka,
proto se vtuto dobu provadi cellmiva scintigrafie, obvykle dopéma i SPECT nebo
SPECT/CT (Taborska, 2011, s. 333). &kierych gipadech je poterapeuticky sken prosd
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48 a 72 hodin po aplikaci Zidodu sniZeni aktivity v jatrech a zlepSeni kontrasidorovych
lézi (Biersack et al., 2007, s. 457). Propuo&tpacienta do domaci & zavisi WCeské
republice na hodnétdavkového ekvivalentu, ktery musi byt nizSi nezu®¥/hod/1m
(Taborska, 2011, s. 333). | po progumstje pacient sledovan. Po dobu osmi tydnusi
alespa jednou tyde absolvovat odér krve ke zjis&ni hodnot krevniho obrazu, ptyirech
a osmi tydnech jsou z odebrané dina séra pacienta zjidvany hodnoty markérkorelujici
miru terapeutické odpédi (IAEA, 2006, s. 468). Zenam ve fertilningku je dopordeno
vyhnout se athotnéni po dobuétyr mésial po terapii. Muim je dopordeno fred terapii
zvazit kryokonzervaci spermii (Giammarile et ab08, s. 1044). Dle Taborskeé (2011, s. 334)
by msl byt ¢asovy rozestup mezi dma |&ebnymi aplikacemi®*4-MIBG miniméaing
3 mesice.
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ZAVER

Terapie otekenymi zdici je nedilnou sokasti oboru nuklearni medicina, neni ji vSak
vénovana tak velka pozornost, jako dominantnim diagokym metodam. V navaznosti
natuto skuténost se cilem ighledové bakatdké prace stalo dohledani relevantnich
informaci, tykajicich se tohoto tématu, jejich slapiné uspsddani a pedloZzeni v ucelené
formé. Nuklear medicinskych terapeutickych postupxistuje velka spousta, s ohledem
narozsah prace vSak byla ma pozornost ¢xama na nasledujici indikace: paliativni
analgetickou terapii kostnich metastaz, radionakiadi synovektomii a nukle&medicinské
metody I€by neuroendokrinnich tumior Prace byla raZenéna dle ditich cili na ¥ hlavni
kapitoly.

Prvni kapitola navazuje na &il 1, jeZ zni: Redlozit poznatky o paliativni analgetické
terapii kostnich metastaz. Kostni metastazy jsolmive&astou komplikaci pokkdlého
nadorového onemoegni, a [festoZze byvaji ifdka gFicinou smrti, negativé ovliviuji Zivot
pacienta @ jiz bolestivosti, tak moznym vznikem kostnich wddi (Biersack et al., 2007,
S. 433). Bakal&ka prace fedklada algoritmugeSeni této indikace, zabyva se zaklady
patofyziologie procesu, stanovenim diagndzy a saowt&bou. Zde je pozornost z&mena
pievazré na terapii radionuklidy a seznamujenée s kritérii vylEru pacienta a vhodného
radiofarmaka. Z analyzy publikovanych zdrgg Z'ejmé, Zze maly piet mér bolestivych
kostnich metastaz jeastji lécen podanim®Sr-chloridu a®?P-ortofosfatu v zemich, kde
je toto radiofarmakum stale pouzivano v klinickexpr Rozsahly metastaticky rozsev s malou
dietiovou rezervou je téen radiofarmaky®Re-HEDP &°*Sm-EDTMP (IAEA, 2007, s. 41).
Déle kapitola obsahuje informace o Boschvaleném radiofarmaku Xofigoco? je prvni
Z&i¢ o pouzivany ke klinickym &€lim. Po vykru radiofarmaka se bakatka prace
zant®iuje na pibéh samotného zakroku, ktery zahrnujéledi zakladnich informaci o terapii,
poweni pacienta nasledované podepsanim informovanéhnblasu, mnozstvi a formu
aplikace radiofarmaka a dodrzovani poterapeutickgohezeni. V zaru kapitoly jsou
zmirgny alternativy |€by bolesti zfisobené kostnimi metastazami, konkédarmakoterapie
analgetiky, bisfosfonaty atfipravkem Denosumal&j zevni radioterapie, a jejichripadny
vztah k radionuklidové terapii.

Druha kapitola v rdmci dosazeni cilgegloZila poznatky o é kloubnich vypotk
pomoci otetenych z&cu. Kapitola obsahuje informace o patologickém pracgsz vede

k nadngérné tvorlg synovialni tekutiny a principugsobeni radiofarmaka na patologicky
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zmenénou synovii. Zde je kladenudaz na velikost koloidnicktastic, jeZz jsou no&sm
radionuklidu. Velikost takovychtocastic by se ma pohybovat vrozmezi 2-10 pm
(Schneider, Farahati a Reiners, 2005, 2S). Jalanaliva radiosynoviortézy je uvedena
chirurgicka ablace synovie, ktera s sebou vSak seseistu rizik v souvislosti s anestézii
a dlouhotrvajici rehabilitaci (Eary a Brenner, 20@&7 22). Déale jsou uvedeny indikace
k provedeni z&kroku a fipady, kdy je radiosynoviortéza kontraindikovana.yb&f
radiofarmaka a jeho terapeutické aktivity je prasads zavislosti na velikosti &ného
kloubu a fyzikalnich charakteristikach pouzitéhalioauklidu (Elgazzar, 2006, s. 533).
Souasti kapitoly je pedloZeni informaci o ffjpraw pacienta ped zakrokem, samotnym
provedenim zakroku, poterapeutickych omezenichdoskni terapeutické odpéni

a vedlejSich &inka a pipadnému opakovani zakrokii pedostateném efektu l&by.

Treti kapitola pedklada poznatky o radionuklidové terapii neurodmigmich tumoit.
Neuroendokrinni tumory jsou velmaznorodou skupinou nédar liSici se Sirokou Skalou
arovni diferenciace, schopnosti produkovat hormanyz toho vyplyvajicich klinickych
projevi. Spolénym znakem je pouzefipomnost gti typi somatostatinovych recepior
na povrchu lézi (Sedikova, 2011, s. 350). Inoperabilni neuroendokrinedpiazie grade
G1 a G2 s prokadzanodifpmnosti somatostatinového receptoru subtypu 2omddyt I&eny
pomoci peptido-receptorové radionuklidové teragi@koun et al., 2013, s. 805; Cook et al.,
2006, s. 751). Nadory vychazejici z neuralni liStigko karcionoidy, maligni
feochoromocytomy a paragangliomy, neuroblastomyedutarni karcinomy Stitné zlazy jsou
léeny radiofarmarmakem®i-MIBG, coZ je znd&eny analog noradrenalinu (IAEA, 20086,
s. 464). Schémaiedkladani poznatk o t#chto terapeutickych metodach je néasledujici:
metody vykiru vhodného pacienta a kontraindikace provedeniokak vyker radiofarmaka,
piiprava pacientaipd terapii, samotny fp¢h zakroku a poterapeuticka dispenzarizace.

Metoda tvorby prace zaloZzena na analyze publikpslanvalidnich informaci
se v zavislosti k napémi cili prace os¥dcila. Jeji nevyhodou jsou nutné aktualizace
ve vztahu ke zkuSenostem klinické praxe aémmblikovanym poznatim. Bakaldiska prace
by mohla rozgit informovanost radiologickych asisténb této problematice afipravit
je na event. fisobeni ve zdravotnickych #aenich, pevazr v zahranii, kde se terapie
oteenymi z&i¢i provadi ve ¥tSi mie. Mimo to by také mohla byt préstlikem k uceleni
informaci o terapeutickych metodach nuklearni niegligpro studenty oboru radiologicky

asistent.
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PRILOHY

Priloha 1
Moznosti terapie tumoru
l
| |
Lokalni Systemova
1 |
| | | ]
Chirmrgicka excize  Zevni radioterapie Chemoterapie Cilen: terapie

Obrazek 1 -Rozcestnik metod nadorové terapiekklearni medicina vyuziva metody cilené
terapie v 1éb¢ primarnich naddra metastatického postizeni.

Zdroj : Elgazzar, 2006, s. 522.
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Pt¥iloha 2

Obrazek 2 - Korelace biodistribuce radiofarmak™Tc-HDP a **®Re-HEDP v kostnich
metastazach hormonélnrefrakternino karcinomu prostaty. Scintigrafie lske byla

provedena 3 hodiny po aplikaci 600 MBG"Tc-HDP (vlevo) a 24 hodin po aplikaci
1295 MBq'®Re-HEDP (vpravo).

Zdroj : Lam et al., 2007, s. 387.
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P¥iloha 3

Obrazek 3 — Rentgenovy snimek zachycujici kontrolu intr&aférni lokalizace jehly
a distribuci malého mnozstvi aplikovaného kontridmin média ped zapoetim

radionuklidové terapie synovitidy interfalangeamitioubu ruky.

Zdroj : Schneider, Farahati a Reiners, 2005, s. 4S.
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Ptiloha 4

Obrazek4 — Rozdilnost vychytavani radiofarmak *}jn - DTPAO] oktreotidu
a["Lu - DOTAO,Tyr3] oktreotatu v karcinoidu isva a jeho jaternich metastazach.
Scintigrafie provedena 24 hodin po aplikaci 200 MBYin - DTPAO] oktreotidu (vlevo)
neodhalila patologické loziskoigstoze je viditelné na CT (uprtestl). Scintigrafie provedena
24 hodin po aplikaci 7,4 GB4[Lu - DOTAO, Tyr3] oktreotatu (vpravo) loZisko zobiiaz

Zdroj : van Essen et al., 2007, s. 726.
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P¥iloha 5
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FOSTERTOR

Obrazek 5 — Fipad: Dvoulety chlapec s diagnostikovanym tumorekalizovanym v prave
lopatce. Bylo zji&no, Ze se jedna o metastazy neuroblastomu. Didagkasscintigrafie
134_MIBG zobrazila rozsahlé metastatické postizerstkdostni dens a lymfatickych uzlin
(levy scintigram). Nicméh lokalizace primarniho tumoruagtala skryta. Pacient byldén
radiofarmakem®*4-MIBG ve tiech cyklech. Podle nasledujicich kontrolnich sgnatini
(uprosted a vpravo) je ietelny vyrazny ustup onemasri. Pacient byl posléze dén
tzv. ,postoperéni“ chemoterapii, a to ifpsto, Ze nedoslo k odstesi primarniho tumoru.

Zdroj: Cook et al., 2007, s. 761.
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