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v nuklearni mediciné. Obsahem se zamétuje predev§im na
1é¢bu neuroendokrinnich nadord, konkrétné& pomoci *77Lu
DOTATATE. Popisuje obecné déleni neuroendokrinnich
nador( a jejich diagnostiku a 1é¢bu. Dale se vénuje 7Lu a
jeho vyuziti v nukledrni medicing a velkou ¢asti se zamé&tuje
na samotnou aplikaci "’Lu DOTATATE a postup 1écby
gastroenteropankreatickych neuroendokrinnich nadort,
véetné vychodisek vedlejSich ucinkli. Prezentované
informace byly dohleddany v odborné literatuie a

elektronickych védeckych databazich.
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Uvod

Jak uvadi Kupka et al. (2015, s. 13), nuklearni medicinu lze definovat ,,jako 1ékaisky obor
zabyvajici se diagnostikou a 1é¢bou pomoci otevienych radioaktivnich zafica, které jsou ve
formé radiofarmak (farmak znacenych radionuklidy) aplikovany pacientiim.* Oteviené zafice
mohou byt v rozli¢nych skupenstvich (tuha latka, kapalina a aerosol ¢i plyn). Dale se vyuziva
metod in vivo a in vitro. Metodou in vivo probiha aplikace radioaktivni latky pfimo do téla
pacienta, obvykle intravendzné ¢i inhala¢né. In vitro je radioimunoanalytickd metoda ur¢ena
ke stanoveni koncentrace latky v téle. Obvykle se pracuje se vzorkem plazmy a pacient tak do
styku s radiofarmakem neptichazi. (Koranda et al., 2017) Zobrazovani metodami nuklearni
mediciny nazyvame scintigrafie a tu lze dale rozd¢lit na planéarni (statické a dynamické) a
tomografické (SPECT a PET). Naristajici pozadavky po zvySeni soucasného diagnostického
zobrazeni struktur a funkce vedly v poslednich letech k rozvoji hybridniho zobrazeni. Jedna
se tak o spojeni radiodiagnostickych metod se zobrazovacimi metodami nuklearni mediciny.
V praxi se pak nejcastéji setkdvame s kombinaci SPECT a CT a spojenim PET a CT.
V nékterych zatizenich se pak vyuziva spojeni SPECT a PET s MR. (Kupka et al,. 2015)
Lékaisky obor nukledrni mediciny by nemohl existovat bez velmi uzké mezioborové
spoluprace. V diagnostice se jednd predevSim o onkologii, endokrinologii, kardiologii a

endokrinologii a ortopedii. (Koranda et al., 2017)

Radionuklid je signalni ¢asti molekuly radiofarmaka. Tato molekula je sloZena ze
dvou casti: cilové nebo vazebné Casti (chemicka sloucenina, farmakum), ktera se nasledné
navazuje na urcitou tkan ¢i bunécnou strukturu a je soucasti urcitych chemickych reakci a na
radionuklid. (Kupka et al,. 2015) Dle Korandy et al. (2017, s. 7) radionuklidy uzivané pti
scintigrafickém vySetfeni ,,emituji pti své pfeméné fotony elektromagnetického zateni (zateni
gama, charakteristické rentgenové zafeni nebo zateni vznikajici pfi anihilaci pozitroni).
Jelikoz se jednd o zatfeni pronikavé, které se v téle absorbuje jen ¢astecné, 1ze ho registrovat
pomoci vn¢jsSich detektort.” Scintigrafii se hodnoti patofyziologické a v lepSim piipadé
fyziologické procesy v téle pacienta a poskytuje tak informace o rozlozeni a aktivité

patologickych lozisek. (Koranda et al., 2017)

Teranostikou se rozumi kombinace terapie a diagnostiky. Spojuje tak diagnostické

zobrazovani a terapii s vyuZitim stejnych ¢i velmi podobnych molekul, které se odlisuji



velikosti davky a vazebnym radionuklidem. (Kupka et al,. 2015) Vyuziti nachazi Teranostika
piedevsim v detekci potencionalnich cilovych mist terapie a muze tak predpoveédét, zda-li
bude pfipadna 1é¢ba u pacienta s vyznamnym 1é¢ebnym efektem ¢i nikoliv. Dale muze
Teranostika pomoci odhadnout potencionalni reakci a tak i ptipadnou toxicitu. Teranostiku 1ze
pouzit i béhem jiz probihajici 1é€by pro sledovani priitbéhu a kontrolu efektivity 1écby.

(Yordanova et al., 2017)

Radia¢ni ochrana pacientli vysetfovanych ¢i 1écenych metodami nuklearni mediciny
vyplyva z principl regulace 1ékatského ozareni, kterymi jsou zdiivodnéni a optimalizace.
Koranda et al. (2017, s. 46) udava kazdému, kdo provadi ¢innost vedouci k ozafeni ,,aby toto
jeho jednani bylo odiivodnéno prinosem ktery prevazi rizika, jez pii téchto ¢innostech
vznikajinebo mohou vzniknout.“ Princip optimalizace definuje Kupka et al (2015, s. 23) jako
,,dodrzeni takové trovné radiacni ochrany, aby riziko Skodlivych a¢inkt ionizujiciho zéteni
bylo optimalné nizké, jak 1ze rozumné dosdhnout z hlediska technickych a ekonomickych
hledisek.* Radia¢ni ochranu na pracovistich nuklearni mediciny a limity pro pracovniky a
pacienty dale definuje vyhlaska ¢. 422/2016 Sb. O radia¢ni ochrané a zabezpeceni

radionuklidového zdroje, provadéna predpisem 263/2016 Sb. Atomového zakona.

Pro tvorbu bakalarské prace byly poloZeny nasledujici otazky:

vvvvv

Co jsou neuroendokrinni nadory, jak se d¢li, diagnostikuji a 1€¢i?
Co je Lutetium a k ¢emu se vyuziva?

Jak se vyuziva '"Lu v terapii neuroendokrinnich nadora?

o M w DN e

Jak probiha aplikace 1""Lu pfi terapii gastroenteropankreatickych neuroendokrinnich

nadora?

Na zikladé vySe uvedenych otazek byly stanoveny nasledujici cile:

2. Sumarizovat dohledané poznatky o neuroendokrinnich nadorech, jejich déleni,
diagnostice a 1é¢be.

3. Sumarizovat dohledané poznatky o Lutetiu a jeho vyuZiti.



4. Sumarizovat dohledané poznatky o vyuziti ’’Lu v terapii neuroendokrinnich
nadort.
5. Sumarizovat dohledané poznatky o aplikaci *’"Lu pfi terapii

gastroenteropankreatickych neuroendokrinnich nadord.

Za ucelem této bakalarské prace byla prostudovana nasledujici vstupni literatura:

1. Koranda, P. (2014). Nuklearni Medicina. Univerzita Palackého v Olomouci.

2. Kupka, K., Samal, M., Kubinyi, J. (2015). Nukledrni medicina (2. vyd.) P3K

3. \Vogel, W. V,, van der Marck, S. C., & Versleijen, M. W. (2021). Challenges and future
options for the production of lutetium-177. European Journal of Nuclear Medicine
and Molecular Imaging, 48(8), 2329-2335. https://doi.org/10.1007/s00259-021-
05392-2

4. Hofman, M. S., Violet, J., Hicks, R. J., Ferdinandus, J., Thang, S. P., Akhurst, T.,
Iravani, A., Kong, G., Ravi Kumar, A., Murphy, D. G,, Eu, P., Jackson, P., Scalzo, M.,
Williams, S. G., & Sandhu, S. (2018). [177Lu]-PSMA-617 radionuclide treatment in
patients with metastatic castration-resistant prostate cancer (LUPSMA trial): a single-

centre, single-arm, phase 2 study. The Lancet. Oncology, 19(6), 825-833.
https://doi.org/10.1016/S1470-2045(18)30198-0

5. Dash, A, Pillai, M. R., & Knapp, F. F.,, Jr (2015). Production of (177)Lu for Targeted
Radionuclide Therapy: Available Options. Nuclear medicine and molecular imaging,
49(2), 85-107. https://doi.org/10.1007/s13139-014-031
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owe

1 Terapie otevienymi zarici

Terapie otevienymi zéafi¢i je jednou ze soucéasti nukledrni mediciny. Cilem léCby je
destrukce ¢i poskozeni patologicky zménéné tkané pii soucasném minimalnim ovlivnéni
okolnich struktur. Z tohoto divodu je tak nutné volit ty radionuklidy, které vedou k co mozna
nejvyssi absorbované davee v misté ukladani radiofarmaka. Selektivni ukladani radiofarmaka
Vv urcitém typu buné€k ¢i na urc¢itych receptorech umoziuje dosahovat velmi vysokého stupné
ozafeni nejen patologického loziska, kterého by nebylo mozné dosahnout pii pouziti
standartniho zevniho ozafeni, ale i1 vzniklych metastdz. Vyuzivaji se tak radionuklidy, které
emituji zafeni s velkou ioniza¢ni schopnostia doletem ve tkani v fddu milimetri. Nej¢astéji se
pouzivaji radionuklidy emitujici zafeni B a zafeni o. Radionuklidova terapie muze
pfedstavovat i jistou alternativu k chirurgické ¢i medikament6zni 1é¢b¢é u onkologickych

onemocnénich. (Koranda 2017).

vvvvv

podminky stanovené radia¢nimi a hygienickymi ptedpisy. Pomérnou ¢ast terapii radionuklidy
1ze provadét ambulantné. Tato moznost vSak pfipadd v Givahu jen u tzv. istych zafici, tj.
zaficu, které emituji pouze zateni - a a. Jejich fyzikalni vlastnosti nemohou ohrozit osoby, se
kterymi by mohl pacient pfijit do kontaktu. OvSem je nutné dbat zvySené radiacni hygieny
Vv oblasti pacientovych hygienickych ndvykt, a to z divodu vylucovani onoho aplikovaného

radionuklidu slinami, potem a moci. (Koranda et al., 2017).

Lécbu smiSenymi zafic¢i lze vSak provadét jen ve spojeni s hospitalizaci na lizkovém
odd¢leni. Pii tomto druhu 1éCby je pti premeéné radionuklidu emitovano kromé zareni B a a,
ale také intenzivni zafeni vy, které se vyznacuje vysokou pronikavosti a z toho diivodu muize
vést k nepiiméfenému ozareni osob v blizkosti pacienta. Jen specializované 1izkové odd¢leni
nuklearni mediciny mize zajistit splnéni a dodrzeni vSech radiacnich limitd, které vyplyvaji

z 168by otevienymi zafici. (Kupka et al., 2015)

1.1 Historie

Historie pouziti radioaktivnich zdroju zafeni je velmi dlouha. Zakladni kamen polozili
Jiz v roce 1934 manzelé Frédéric a Iréne Joliot-Curierovi, ktefi objevili umélou radioaktivitu.
Zahy zacala primyslovéa vyroba umélych radionuklidi, a to ostfelovanim atomovych jader

nabitymi ¢asticemi z urychlovaét nebo neutrony z jadernych reaktort. (Kupka et al,. 2015)

Samotné vyuziti radionuklidi v oblasti mediciny na sebe nenechalo dlouho cekat.
Lékafi si velmi brzy uvédomili, jaké mozné vyhody miiZe mit terapie radionuklidy. V roce
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1936 John Lawrence pouzil na mysich s leukémii 32P. O dva roky pozdgji tak byl Gisp&sné
1é¢en prvni pacient S chronickou myeloidni leukémii. Nasledné se zacalo vyuzivat 8°Sr pfi
1écbé kostnich osteoplastickych metastdz a na konci 30.let 20.stoleti Saul Hertz a Arthur
Roberts dokazali vyprodukovat 13!1 s idealnim polo¢asem rozpadu 8,1 dne a po sérii vyzkumu
s pacienty s hypertyredzou tak mohlo za¢it vyuziti 13! pti 16¢bé diferenciovanych karcinom
pied zkonstruovanim prvniho linedrniho skeneru ( B. Cassen v roce 1950) a scintilacni
kamery ( H. Anger v roce 1957) a tudiz vyuziti radionuklidd k zobrazovani. (Fahey et al.,
2017)

1.2 Mechanismus ucinku
V terapii otevienymi zafici je nutné vyuzit korpuskuldrniho zafeni s vlastnosti kratkého

doletu a vysokou bilogickou Gc¢innosti. Efekt absorpce zateni se déli na:

a) ucinek zplsobeny toxicitou volnych radikalti v cytoplazmé

b) ptimé poskozeni DNA v jadie bunky zasahem castice zafeni

Utinek ptimého poskozeni DNA jadra buiiky je z velké ¢asti odpovédny za smrt buiiky po

dosazeni dostatecného ozaieni.
Hlavnimi mechanismy pienosu radiofarmaka do cilové tkan¢ jsou:

e inkorporace radionuklidu v bunce diky jeji specifické metabolické aktivité
e intrakavitarni aplikace (synoviortéza)

e vazba na struktury v okoli maligniho procesu

e vazba radiofarmaka na antigeny ¢i receptory na povrchu bunky

e lokalni aplikace (mikroembolizace znac¢enymi mikrosférami)

Nejcastéji vyuzivanym typem zafeni je pak beta minus. Linearni pfenos energie je totiz u
toho typu zafeni stfedné vysoky a dolet ve tkanich ¢ini fadove€ n€kolik milimetr, spliuje tak
vysokou ptesnost potfebnou pii terapii. Nékteré z radionuklidt vyuzivanych pro terapii
emituji 1 zafeni y. Radionuklidy emitujici dva typy zafeni nazyvame smiSené radionuklidy.
Zateni y se vSak pi1 samotném procesu lécby neuplatiiuje, ale uziva se k zobrazeni rozlozeni

radiofarmaka v téle pacienta a ke kontrole postupu 1é¢by. (Kupka et al,. 2015)

K dosazeni 1é¢ebné vyznamnych vysledku je zapotiebi, aby radiofarmakum bylo
selektivné akumulovano v cilové tkani, bylo schopné v cilové tkani setrvat pii zachovani

urcité aktivity a s pouhou minimalni akumulaci ve zdravé tkani. Dale je nutné znat velikost

13



akumulace, tzn. velikost loziska ¢i organu a naslednou rychlost vyplavovani RF z organismu.

(Kupka et al,. 2015)

1.3 Pouzivana radiofarmaka v terapii otevirenymi zarici

Prvotnim délenim terapii otevienymi zafici je rozdéleni podle zdméru terapie, tedy na
kurativni a paliativni. Paliativni terapie radionuklidy ma své opodstatnéni zejména v oblasti
tlumeni bolesti. U velkého poctu pacientl s malignimi onemocnénimi se setkdvame
s rozsevem metastatického procesu do kosti, zptisobujici pacientu bolesti o takové mite, ze
nelze analgetiky zarugit pat¥i¢né sniZeni intenzity bolesti. Zadouci analgeticky efekt je

zaruc¢en u metastaz s osteoplastickou aktivitou. (Koranda et al., 2017).

Na odd¢leni nuklearni mediciny se mizeme setkat s pacienty s hypertyreézou. U
tohoto typu pacientl je nutné zvolit vzdy optimalni 1éCebny postup dle typu hypertyredzy.
Moznosti je 1é¢ba tyreostatiky, tyreoidektomie a terapie radiojodem 31, kdy cilem 1é¢by je

poskozeni a redukce hyperfunkéni tkané stitné zlazy. (Koranda et al., 2017).

Dalsi a nejcastéjsi diagnozou ke kurativni terapii je diferencovany karcinom §titné
zlazy. Celosvétoveé doslo ke sjednoceni 1é¢ebného schématu k uziti totalni tyreoidektomie
s ptipadnou radikalni disekci uzlin postizenych metastatickym procesem a naslednou terapii
radiojodem !, Dochazi tak k eliminaci zbytka $titné Zlazy. Pacientu se peroralné aplikuje
3.7 — 4.0 GBq smiSeného beta — gama zafice 13 s polo¢asem rozpadu 8,04 dne. Nezbytnou
podminkou terapie 3! je schopnost akumulace ve $titné Zlaze, kterd se ov&fuje pomoci

jodového akumulaéniho testu podanim 0.2 MBq 31 per os. (Kupka et al,. 2015)

Radia¢ni synoviortéza je alternativa k chirurgické ¢i chemické synovektomie.
Principem je zniceni zanétlivé zménéné kloubni vystelky. Indikovani pacienty trpi i pies
konvencni 1éCbu zanéty kloubll, nejcastéji se jednd o pacienty s revmatoidni artritidou,
recidivujici hemartrosou a hemofilickou synovitidou. Intraartikularng se aplikuji farmaka Y
citrat do kolennich kloubi, 8Rh koloid do ky¢&elniho, ramenniho a loketniho kloubu, *°Er

citrat do drobnych kloubtl na rukou. (Solny et al., 2017)

NejcCastéjsi extrakranidlni solidni nddor u déti je neuroblastom. Diky vlastnosti
nadorovych bunck vychytavat analog noradrenalinu skrze své noradrenalinové transportéry,
vyuziva se k terapii 31 — MIBG (metaiodobenzylguanidin). Aplikace probih4 intraven6zné
s podanim 444MBg/kg nebo 666MBq/kg tak, aby byla pii jednom podani dodana celotélova

davka o velikosti 2 Gy. Ucinnost 1é¢by znamenajici vymizeni onemocnéni nebo zmenSeni
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rozsahu onemocnéni se v procentech vyjadiuje v rozmezi 20 — 50%. BohuZel chybi porovnani

bez zatazeni terapie pomoci 31 -MIBG. (Solny et al., 2017)

Slibng se jevi pouziti °°Y pod obchodnim ndzvem Zevalin u pacientli s Non —
Hodgkinovym lymfomem a s polo¢asem rozpadu v krvi 27 hodin. Radioimunoterapie tak
nabizi dal§i moznost 1écby, umoziujici ozafeni diseminovaného onemocnéni ve spojeni
s vyuzitim anti — CD20 monoklonalnich protilatek. Aplikuje se 15MBq/kg intravenozné a
podminkou je hodnota trombocytt nad 150x10%/1. (Koranda et al., 2017).

Radioembolizace spoc¢iva v aplikaci sklenénych mikrocastic s °°Y, dostupnych pod
obchodnim nézvem TheraSphere, intraarteridlni cestou a s arteficielni embolizaci
mikrocasticemipii superselektivni angiografii Vyuziti nachazi u pacientl s hepatocelularnim

karcinomem a pfinasi velmi dobré vysledky. (Salem et al., 2021)

Relativné novym radiofarmakem je pak "’Lu vyuzivané pii 1é¢b& neuroendokrinnich nadort,

o kterém je dale pojednavano v této bakalaiské praci.

K paliativni 1é¢b& kostnich metastaz se vyuziva beta zari¢ 8°Sr - dichlorid s polo¢asem
rozpadu 50.5 dne, smiseny beta — gama zafi¢ ¥°Re - HEDP s polo¢asem rozpadu 90 hodin a
smiSeny beta — gama zafi¢ 1°3Sm - EDTMP s pologasem rozpadu 46 hodin. Volba farmaka se
odviji od pozadované energie, rozsahu onemocnéni a dosahu zareni ve tkani. Vyhodou
paliativni lécby kostnich metastdz pomoci radionuklidii oproti ostatnim terapeutickym
metodam, je vysokd odpoveéd na 1écbu s miniméalnim poskozenim okolnich struktur. (Choi

2017)
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2 Neuroendokrinni tumory

Neuroendokrinni neoplazie/nadory (NEN) vznikaji z neuroendokrinnich tkani. Vice se
vyskytuji neuroendokrinni nédory progredujici z difuznich neuroendokrinnich bunék
Vv riznych orgdnech a systémech, jakou je biliarni, gastrointestinalni, respiracni a urogenitalni
systém. Dale pankreas a S§titnd zlaza. V soucasné dobé¢, na zakladé klinického chovani a
rychlosti proliferace a histologie jsou NET obecné rozdéleny na nadory nizkého stupné oproti
agresivnim karcinomim vysokého stupné¢. Toto rozdéleni vSak neni pfesné. Vyuziva se tak
Klasifikace dle indexu Ki — 67. Jedna se o proliferaéni marker, jehoz hodnota se vyjadiuje
v procentech. Hodnota Ki — 67 urcuje rustovou aktivitu daného nadoru, zjednodusené fe¢eno
nam fik4, jak rychle probihd bunéény cyklus a s jakou rychlosti se mnozi jednotlivé nadorové
bunky. Klasifikace NET byla pomérné nedavno WHO aktualizovana vzhledem k morfologii a

proliferaci na:

e Dobfte diferencované neuroendokrinni tumory znacené G1 — G2

e Spatn¢ diferencované neuroendokrinni nadory znacené G3

Soucasti této zmény bylo i posunuti arbitrarni hranice indexu Ki — 67 mezi NET G1 a G2
na hodnotu Ki — 67 mensi nez 3% pro G1 a Ki — 67 v rozmezi 3 — 20% pro G2 (Janson et al,.
2021)

NET piedstavuji riznorodou skupinu, ve které se jednotlivé nadory od sebe mohou velmi
odlisovat, jak svym biologickym chovanim (ne¢inn¢ az velmi maligni) tak 1 svymi klinickymi
projevy. Mohou byt dlouho dobu nefunkéni, a tak témét bez projevii. Nekteré vsak mohou
sekreovat peptidy, které vedou k charakteristickym systémovym zménam. Nadory produkujici
aktivni biologické latky a soucasné zpisobuji specifické pfiznaky, oznacujeme jako nadory
funk¢ni. Insulinom se naptiklad projevuje hypoglykémii, glukagonom naopak produkuje
glukagon a projevuje se hyperglykémii, gastrinom zase zalude¢ni hyperaciditou. Projevy
onemocnéni tedy piimo zavisi na lokalizaci a typu bunék, ze kterych nador roste. Nadory bez
klinickych projevli se bohuzel Casto projevi az v piipad€ rozsdhlych metastdz nejcastéji

v jatrech. (Oronsky et al,. 2017)

Nejcastéjsim typem nadort jsou vSak nadory produkujici serotonin, které zptsobuji

karcinoidovy syndrom.
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2.1 Karcinoidovy syndrom
Karcinoidovy syndrom vznikd uvolfiovdnim hormonéln¢ aktivnich latek

Z neuroendokrinnich nadori. Jedna se o soubor moznych ptiznaki, jako jsou:

e navaly horka a zCervenani v obliCeji a v oblasti vystiihu (tzv. flush)

borborygmus, bolesti bficha a priijmy s frekvenci i 20x denné
e otoky perifernich ¢asti téla a rozsifeni koznich cév

e dusSnost a modrani rtt

e artritis

e vazivové zmény srdeCnich chlopni

Nadory produkujici serotonin se nejcastéji vyskytuji v zazivacim traktu, zejména pak
V tenkém stievé a slinivce biisni. Karcinoidovy syndrom v této oblasti vznikéa bohuZzel az pti
vyrazné progresi onemocnéni, kdy jsou jiz metastazemi postizené jatra, jelikoz jatra nejsou
V tomto ptipadé schopny plné¢ odbouravat hormondlné aktivni latky. Velmi vzécné se mlze
karcinoidovy syndrom objevit i bez pfitomnosti metastdz v jatrech, a to v ptipade, kdy
dochazi k vyplavovani aktivnich latek pfimo do krevniho ob&hu pacienta. (Sedlackova &

Barkmanova 2022)

Terapie karcinoidového syndromu spociva v 1é¢bé hormonalné aktivniho nadoru, ktery
syndrom zpusobuje. Nutna je vSak 1 symptomaticka 1écba vzniklych projevi. Tyto projevy
mohou vést ke zhorSeni pacientova stavu a ohrozit jeho zdravi a ztizit tak ucinek 1écby
primarniho nadoru. Zejména pak v ptipadé prijmu, kdy je pacient bezprostiedné ohrozen

dehydrataci. (Sedlackova & Barkmanova 2022)

2.2 Epidemiologie neuroendokrinnich nadoru

Neuroendokrinni nadory tvoii celosvétové okolo 0,5% nové diagnostikovanych
malignit. Jedna se tedy spiSe o vzacnéjsi nddorové onemocnéni. To dosvéd€uje incidence NET
v evropské populaci, ktera se pohybuje okolo 3-4/100 000 obyvatel /rok. S postupem doby

a zlepSovanim moznosti diagnostiky incidence mirng vzriista.

Nejcastejsim mistem vzniku NEN je jednoznacné zaZzivaci trakt. Obecné na uzemi
Evropy a Severni Ameriky je vzrustajici incidence zejména tohoto typu nddoru. Zde se
nejCastéji vyskytuji nadory tenkého stfeva a pankreatu. Pravdépodobné svou roli zde hraje
i faktor kvality zivotniho prostiedi a zivotniho stylu, stejné tak i faktor dostupnosti a kvality

diagnostiky tohoto onemocnéni, ale i1 rGznorodost obyvatelstva. V né€kterych zemich je
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prevalence urcitého typu nadoru odliSna, ackoliv se nachdzi ve stejném regionu.
Nejpravdépodobnéji je tomu tak z diivodu rozdilnych kultur, at’ uz ve stravé ¢i socidlnich

oblastech. (Satya, et al., 2021)

2.3 Gastroenteropankreatické neuroendokrinni nadory

GEP — NET se nejcastéji vyskytuji vrozmezi 50 — 60 let. Z velké casti jsou
asymptomatické, coz znacné komplikuje jejich odhaleni. Nejcastéji se jedna o nahodny nalez
pti chirurgickém zakroku v oblasti bficha ¢i CT vySetfeni bficha a mediastina. Samotné
projevy gastroenteropankreatickych neuroendokrinnich nadort jsou velmi nespecifické, coz

casto vede k zpomaleni odhaleni spravné diagndzy. Podle mista vzniku jsou rozdéleny na:

2.3.1 Neuroendokrinni nador appendixu

Diagnéza téchto nadort je obvykle stanovena poopera¢né ze vzorki z apendektomie.
V¢étsina téchto nadord je benigni. Karcinoidni syndrom je vzacny (méné nez 1 %). Vice jsou
postizeny zeny, pravdépodobné z divodu vétSiho zachytu nddorti pii diagnostické
laparoskopii, kterd se provadi u Zen v premenopauzalnim obdobi s bolesti podbftisku,

z diivodu Siroké skaly moznych gynekologickych i negynekologickych poruch.

2.3.2 Neuroendokrinni nadory Zaludku
Tento typ neuroendokrinniho nddoru se projevuje ve spojitosti s hypergastrinémii.

Podle geneze délime neuroendokrinni neoplézie zaludku na 3 typy:

Typ 1 — vznikajici pfi achlorhydrii a chronické atrofické gastritid€ a hypergastinémie,
jedna se o nejCastéjsi typ
Typ 2 — vznikajici jako odpovéd na hypergastrinémii spolecné se Zollinger —

Ellisonovym syndromem
Typ 3 — vyskytuje se sporadicky, pfi¢iny vzniku nejsou piesné znamé

2.3.3 Neurendokrinni nadory tenkého, tlustého stieva, rekta a pankreatu

Odhaleni neuroendokrinnich nadorit postihujicich dolni ¢ast GIT je obtizné, a to
z davodu jejich Casté hormonalni aktivity zptisobujici specifické syndromy vyzadujici 1écbu,
ale i jejich velkou mirou malignity, ktera se pohybuje mezi 50 — 80%. Vyjimkou je pouze
inzulinom. Tyto nadory vyZzaduji odlisné terapeutické postupy nez je tomu u ostatnich

neuroendokrinnich nadort. (Tetsuhide et al., 2013)
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2.3.4 Plicni neuroendokrinni nadory
Do této skupiny patti dobte diferencované neuroendokrinni nadory I. Stupné a vysoce
maligni velkobunééné a malobunétné karcinomy. Malobunéény karcinom se z této skupiny

vyskytuje nejéast&ji. Tvoii 15 — 20% plicnich malignit. (Cernovska 2018)

2.4 Diagnostika neuroendokrinnich nadori

Diagnostika neuroendokrinnich nadord byva ¢asto obtizna, jelikoz je velka ¢ast nadort
po dlouho dobu asymptomaticka ¢i prvotni symptomy nejsou specifické pro dany nador. Proto
se zvelké Casti jednd o ndhodny nélez. K diagnostice neuroendokrinnich nadorit mame
moznost vyuziti mnoha metod, kdy vyuziti jednotlivych metod se lisi podle mista vzniku

nadoru.

2.4.1 Diagnostika neuroendokrinnich nadoru biomarkery

Jednou z mnoha metod NEN muze byt prosté sérologické vySetfeni na nadorové
markery. Jedna se o substanci produkovanou nadorem ¢i hostilem jako odpovéd na
pritomnost nadoru v téle pacienta. V diagnostice NEN maji nejvétsi roli pak nespecifické

vvvvvv

(Sedlackova 2016)

Chromogranin A je glykoprotein vychazejici z neuroendokrinnich bunék a je
povazovan za jeden znejlépe popsanych biomarkeri NEN se 66% senzitivitou.
Chromogranin A neni zavisly na biologické aktivité nadorovych bunék, z toho ditvodu slouzi
jako marker u NEN nevykazujici sekre¢ni aktivitu. Nicméné, chromogranin A nelze
povazovat za specificky diagnosticky marker. Problémem je jeho faleSné navySeni v séru
v pripadech nesouvisejicich s vyskytem samotného nadoru. Falesny pozitivni nalez miize
vyvolat zéanétlivé onemocnéni stfev, chronickd gastritida, selhdni ledvin a jater ¢i
pankreatitida. Lécba inhibitory protonové pumpy se svym nejrozSifenéjSim zastupcem
Omeprazolem také vede ke zvySeni hladiny chromograninu v séru. Obdobné i lécba
steroidnimi piipravky a analogy somatostatinu. Nékolik studii vSak ukazalo korelaci mezi
odpovédi NEN na lécbu a vyskyt metastaz s navySenim hladiny chromograminu A v séru.
Me¢fteni hladiny chromograminu A tak miZze slouzit jako spolehlivy marker pii sledovani

a pripadné k optimalizaci 1é¢by. (Gong et al., 2020)

NSE ¢i neuron specifickd enolaza je glykolyticky enzym pro metabolismus neuroni.

Pro svou velmi malou diagnostickou senzitivitu (31%) se bézné€ v klinické praxi nepouziva.
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Avsak u Spatn¢ diferenciovanych NEN je dobrym markerem, a to zejména pii malobunééném

karcinomu plic. (Gong et al., 2020)

2.4.2 Diagnostika endokrinnich nadoru pomoci rentgenového vySetieni

Jedna se bezpecnou a bezbolestnou diagnostickou metodu vyuZivajici prichod
a pohlcovanim rentgenového zafeni tkanémi. Radiodiagnostika nam poskytuje mnoho
moznosti, jak diagnostikovat neuroendokrinni tumory. Vyuziti skiagrafie a skiaskopie je
nejjednodussi a také nejlevnéjsi metodou, pii které ziskame informace a vyskytu tumoru, ne
vSak o jeho piesné velikosti ¢i objemu. K diagnostice NEN se vyuZivd minimalné. Vyhodou

této metody je mala radiacni z4téz pacienta.

vvvvv

(CT). Tato metoda umoznuje nejen piesnou lokalizaci primarniho nadoru, ale i dobré
zobrazeni metastdz a to zejména v jatrech. CT vySetieni je asto jednou z prvnich pouzitych
metod pii vySetfeni NEN, zejména diky své vlastnosti poskytovat vynikajici anatomické
detaily nadorti i okolnich struktur. S vyuZzitim kontrastnich latek je pak mozné dobie zobrazit
i metastazy primarnich NEN. Ty se syti v arterialni fazi CT vySetfeni. Senzitivita CT
u primarnich NEN se pohybuje okolo 73%, u metastatickych procesii pak 80% pro metastazy
Vv jatrech a 75% pro extrahepatalni metastazy. CT vySetfeni je ale spojeno s vyssi radia¢ni

zatézi pacienta. (Howe & Maxwell 2015)

Diagnostika pomoci rentgenového zafeni se nejvice uplatiuje v diagnostice

gastroentreopankreatickych neuroendokrinnich nadorit a NEN plic.

2.4.3 Diagnostika endokrinnich nadori pomoci magnetické rezonance

Magnetickd rezonance ma nezastupitelné misto predevSim v diagnostice jaternich
metastdz pii neuroendokrinnich nddorech, kdy MR dokaze zaznamenat vice 1ézi nez CT. MR
poskytuje velmi ptesny obraz mékkych tkani, je tedy vhodna i pro zobrazovani GEP — NEN,
ovSem endoskopické vySetieni stfev umoziuje odbér bioptického vzorku, je tedy vyuZzivano

vice. (Oronsky et al., 2017)

2.4.4 Diagnostika endokrinnich nadori pomoci endoskopie

Endoskopie je invazivni vySetfeni organti a tkani pomoci optickych pfistroja
(endoskoptl), které jsou zavedeny do jejich tésné blizkosti. V diagnostice NEN se vyuziva
predevsim gastroskopie a kolonoskopie, méné Casto pak bronchoskopie. Velkou vyhodou
endoskopického vySetfeni je moznost odbéru vzorku pro biopsii, coz vede k rychlejsi

a presnéjsi diagnostice NEN. (Pavel et al., 2020)
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2.4.5 Diagnostika neuroendokrinnich nadori metodami nuklearni mediciny

Vliv nuklearni mediciny v oblasti diagnostiky neuroendokrinnich nddorli a zejména
nador pankreatu a gastrointestinalnich nadort stale nartista. Nuklearni medicina vyuziva
unikatni vlastnost NEN, exprese somatostatinovych receptori.  Nejvice pouzivanym
radiofarmakem k detekci SSTR je Tektrotyd **™Tc-HYNIC-TOC. Dle protokolu vySetieni se
aplikuje aktivita 700 MBq, ndsledovana pauzou dlouhou 4 hodiny po které probiha celotélova
série statickych skent a nasledné¢ SPECT/CT na observovany region ¢i ¢ast téla, ve které je
zvysena aktivitaradiofarmaka. Nejcastéji se jedna o oblast biicha. VVzhledem k hepatobiliarni
exkreci je uziteéné provadét dvé tomograficka vySetfeni bficha, pticemz prvni by mélo byt
provedeno mezi 1. a 2. hodinou po aplikaci. Senzitivita tohoto vySetieni se pohybuje okolo
87%. (Artiko et al., 2016)

Na nekterych pracovistich je doposud pouzivanou alternativni metodou diagnostiky
NEN OctreoScan vyuzivajici 'In DTPA octreotide, ktery se vdze na somatostatinové
receptory. Obdobné¢ po aplikaci nasleduje SPECT/CT. Nejnovej§i moznosti je vyuziti
znaceného analoga somatostatinu %8Ga — DOTATOC a ®8Ga — DOTATATE, coz je velkou
vyhodou pro zjiSténi pfitomnosti metastaz v celém téle. Zobrazovani pak probiha pomoci
PET/CT (MVogele et al., 2023)

Indikaci pro toto vySetifeni je tedy detekce a lokalizace primarnich NEN a jejich
metastdz a posouzeni proveditelnosti a ucelnosti pro ptipadnou radioterapii cilenou na

peptidové receptory. (Maxwell & Howe 2015)

2.5 Lécba neuroendokrinnich nadori

Volba lé¢ebné strategie zavisi na rozsahu onemocnéni, jeho umistnéni, histologickém
vysetfeni a postizeni okolnich struktur. Lécbu planuje multidisciplinarni tym, ve kterém
spolupracuje radiologicky onkolog, chirurg, patolog, endokrinolog, gastroenterolog a

v piipad¢ vyskytu nadoru v oblasti plic i pneumolog. (Oronsky et al., 2017)

2.5.1 Chirurgicka l1é¢ba

Chirurgicky zakrok je zakladnim kamenem 1écby NEN v ptipad¢, Ze se jedna o lokalni
dobfe ohraniceny nador. U symptomatickych pacientli, pacientll s naddory vétSimi nez 2
centimetry a u pacientl se sttedné ¢i high-grade nadory se doporucuje Whipplerova resekce.
Jedna se o radikalni pankreatoduodenoektomii pii karcinomu ampularni oblasti a hlavy
pankreatu. Odstrafiuje se distalni tfetina zaludku, duodenum a hlava pankreatu. U malych

lokalizovanych nadort pankreatu se jako alternativa nabizi enukleace. Operacni ptistup je
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volen dle lokality nddoru, lze tedy vyuzit i endoskopickych metod, zejména pro ptistup ve

stievech. (Cives & Strosberg 2018)

2.5.2 Somatostatinové analoga (SSAs)

S ohledem ke svému extrémné kratkému polo¢asu rozpadu, ktery ¢ini fadové 2 az 3
minuty, peptidovy hormon somatostatin nebyl nikdy vyvinut pro pouziti v Klinické praxi.
Nicméné syntetické a déle pasobici analoga oktreotid a lanreotid byly schvaleny pro 1écbu
gastroenteropankreatickych nadori. (Oronsky et al., 2017)

Diky svym exokrinnim, endokrinnim, parakrinnim a autokrinnim inhibi¢nim u¢inkiim
se ukazalo, Ze somatostatin mize byt dobte pouzit k pferuseni endokrinni ¢innosti.

Utinky somatostatinu v travicim traktu zahrnuji inhibici motility stiev, sniZeni
mezenterického pritoku krve, inhibici kontrakce Zlu¢niku a intestinalni absorpce a potlaceni

sekrece hormont, véetné serotoninu, gastrinu a cholecystokininu. (Cives & Strosberg 2018)

2.5.3 Radioterapie cilena na peptidové receptory (PRRT)

Podminkou vyuziti PRRT je pfitomnost somatostatinovych receptori. Somatostatin je
endogenni inhibitor hypofyzarni, pankreatické a gastrointestindlni sekrece. Ridi tak
uvoliiovani riznych gastrointestindlnich hormont, jako napf. inzulin, serotonin, gastrin.
Samotny efekt somatostatinu je pak zajistén pomoci péti typt specifickych somatostatinovych
membranovych receptort SSTR1 az SSTRS. Ptitomnost téchto typli receptorti a schopnost
navéazani analoga somatostatinu se ovéiuje pomoci ®Ga DOTATATE pti PET/CT U nadort
funkénich je pro potlaceni hormondalni sekrece rozhodujici zastoupeni receptort SSTR2

a SSTR5. (Hofland et al., 2020)

Hlavnim paramatrem, zda-li je pacient vhodnym adeptem pro 1é¢bu pomoci PRRT je tedy
schopnost malignich bunék potencionalné vstiebat 1’’Lu DOTATATE. Vétsi mnozstvi, které
se do tkang vstieba obvykle odpovida i1 nasledné lepsi 1é¢ebné odpovédi. To 1ze kvantifikovat
pomoci Krenning skore posuzujici vstfebani a nasyceni nadorové tkan€ vici jatrim a sleziné,

které somatostatinova analoga vychytavaji fyziologicky. (Burkett et al., 2020)
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Tabulka ¢. 1 Krenning skore

Krenning skore Nalez pii zobrazovani SSTR

0 Bez nasyceni

1 Minimalni nasyceni

2 Nasyceni mensi ¢i srovnatelné jako v jatrech

3 Nasyceni véts$i nez v jatrech, ale mensi nez ve
sleziné

4 Nasyceni vétsi nez ve sleziné

Zdroj: Burkett et al., 2020

AZ na par vyjimek je Krenning skore 3 hrani¢ni pro PRRT. Pacienti s Krenning skore

men$im neZ tfi nejsou vhodnymi adepty pro PRRT (Burkett et al., 2020)

Vyskytu somatostatinovych receptorti v neuroendokrinnich naddorech se vyuziva k cilené
radioterapii. Princip spo¢iva v navazani radiofarmaka na analog somatostatinu, ktery po se po
podani navaze a ozafi nadorovou tkan. V prvnich vyzkumech vyuziti PRRT pii 1écbé
GEP — NEN se pouzival octreotid znadeny vysokymi davkami '!In, ktery se uplatnil spise
paliaénimi ucinky pfi karcinoidovém syndromu. DalSimi studiemi bylo zaznamenano
vyznamnych protinddorovych vysledki pfi vyuziti somatostatinovych analog znacenych Y
a ""Lu. Dalsim vyzkumem vsak bylo zji§téno, Ze odpovéd’ na 1é¢bu GEP -NEN s uzitim *0Y
DOTATOC se pohybovala v rozmezi 4 — 38% a prokazanou dobou, kdy 1é¢ba dokazala rast
nadoru zastavit na 16 — 29 mésicl. VE&tsi kohorta pacienti byla l1é¢ena s vyuzitim 177Lu
DOTATATE. Zde byly vysledky vyhodnoceny daleko slibné&ji i s pfihlédnutim k rozvoji
vedlejSich ucinkl, a to zejména nedostatecnosti ledvin. Nazev této studie byl NETTER — 1.
Diky této studii se zacalo vice vyuzivat !""Lu, zejména pak "’Lu octreotate a "’Lu
DOTATATE, které se prokazaly jako velmi efektivni zéafice u dobte diferenciovanych
gastroenteropankreatickych nadort G; a G. (Hofland et al., 2020)
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3 Lutetium

Lutetium je sttibroSedy kov ziskavany z mineralu monazit. V' periodické soustave prvk je
znacen Lu a atomovym Ccislem 71. Jednd se o vzacnou zeminu pochdzejici ze skupiny
lanthanoida, kdy jeji obsah v zemské kiife ¢ini 0,5 — 0,7 mg/kg. Nejhojnéji je zastoupeno
stabilni Lutetium "°Luz; obsahujici neodstranitelnou piimés 2,6% piirodniho isotopu /6Luz;.

Tento isotop je B- radioaktivni s polo¢asem rozpadu 38 miliard let. (Ullmann et al., 2017)

7L utetium je mozné vyrobit dvéma zpiisoby. PHimym a nepfimym zpiisobem. Pfimy
zplsob spoléhd na ozafovani lutetia obohaceného isotopem 76Lu neutrony a to v reakci
178 u(n,y)*""Lu. Diky vysoké mife interakci je tak mozné ziskat radionuklid s vysokou
specifickou aktivitou. Nevyhodou piimého zplsobu je pak sou€asny vznik jaderného izomeru

7MLy, Ten emituje zafeni y a navySuje radiaéni zat&z. (Dash et al., 2015)

Nejpouzivanéj$im je vSak nepfimy zpusob vzniku. Nepiimy zplsob vzniku spociva
Vv ozafovani ter¢l yterbia (*’°Yb) neutrony s reakci 16Yb(n,y) ’"Yb. Nasleduje beta- pfeména

177Yb na vysledné Y7Lu. (Ullmann et al., 2017)

3.1 Lutetium 177 v nuklearni mediciné

Nejvice vyuziti 177Lu nachazi v biologicky cilené radionuklidové terapii otevienymi
velmi dobrymi parametry vhodného radionuklidu pro biologicky cilenou radionuklidovou
terapii. Jedna se pfedevsim o maximalni dosah zafeni ve tkani, ktery ¢ini 2,Imm se stfedni
ucinnou vzdalenosti zafeni o hodnoté 0,7mm. Dal§im dilezitym parametrem, pro¢ je 177Lu
vhodnym radionuklidem je jeho polo¢as rozpadu 6,71 dne a druh emitovaného zafeni.

V tomto piipad¢ se jedna o smiseny P/y zafic. (Ladriére et al., 2023)

Hlavnim diivodem, pro¢ byly ug¢inky ’Lu zkouméany, bylo jeho vyuziti v 1é¢bé
pacientti pomoci PRRT. Tohoto druhu 1é¢by se vyuziva pti 1é¢bé neuroendokrinnich nadorda.
Zejména pak u nadord pankreatickych a gastroenterickych neuroendokrinnich nadord se
somatostatinovymi receptory. Na tyto receptory je mozné cilit somatostatinovym peptid
analogem DOTATOC/DOTATATE, ktery muze byt chelatovan pravé na Y’Lu. Lutetium 177
navazané na DOTATATE, coz je urcity chelator (DOTA) a peptid (TATE — odvozeno od
octreoTATE), zname téZ pod komerénim nazvem LUTATERA. (Prchalova et al., 2022)

vvvvv

nesla nazev NETTER - 1. Jednalo se o randomizovanou studii fize t¥i zkoumajici *’’Lu
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DOTATATE aplikované v rozmezi osmi tydna ve ¢tyfech cyklech soustavné s podanim 30mg
oktreotid kazdé c¢tyfi tydny u jedné skupiny pacienti oproti podani 60mg oktreotidu LAR
taktéZ v rozmezi Styf tydni u druhé skupiny, ovSem bez aplikace *’’Lu DOTATATE. Celkovy
pocet probandil ¢inil 229 pacientl s pokro€ilym neoperabilnim NEN v oblasti stiev, konkrétné
s nadory jejuna, ilea, appendixu a proximalni ¢asti tlustého stteva. Po stfedni dob¢ sledovani
po dobu 14ti mésich, ’’Lu DOTATATE vedl k sniZeni rizika progrese nebo umrti 0 79%
oproti pacientiim lécenych jen 60mg oktreotid LAR. Lécba s vyuzitim lutetia zvysSila 1 ORR
(z anglického overall response rate — celkovou miru odezvy) na 18% z 3% u pacientl
s oktreotidem. Studie také prokazala dobrou toleranci 1é¢by *"’Lu DOTATATE s nejéastéjsimi
vedlej$imi G¢inky zvracenim a prijmy. Tyto poznatky vedly ke schvéleni vyuziti *’Lu
DOTATATE k 1é¢bé GEP — NEN. (Cives & Strosberg 2018)

V poli mediciny se neustdle setkdvame s inovacemi a nejinak je tomu i s!"’Lu.
Momentalné se v praxi mizeme setkat se 1’’Lu DOTATOC Vv ramci studie COMPETE, ktera

nabizi alternativni zpisob terapie pomoci "’Lu.
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4 Terapie NEN pomoci 177Lu

Pielomovou studii NETTER — 1 se oteviela pacientim s GEP — NEN nova moznost
7Ly — DOTATATE. Prvnim krokem bylo schvaleni od U.S Food and Drug Administration
(FDA) a pro evropské pacienty pak nasledné schvaleni European medicine agency (EMA), ke
kterému doslo 26. zafi 2017. Nasledné& zacalo byt 1"’Lu — DOTATATE postupné pouzivano

rtuznymi klinikami nuklearni mediciny v Evropé i ve svété. (EMA 2018)

Neuroendokrinni nadory obvykle vylucuji somatostatinovy receptor druhého podtypu
(SSTR2), ktery je naprosto nezbytny pro vyuziti 1’’Lu — DOTATATE pii PRRT. Samotnou
funkci a spravné provedeni PRRT zajistuje navazani urcitého chelatoru (DOTA) s peptidem
(TATE) na somatostatinovy receptor na povrchu neuroendokrinni nddorové buiky, kde
navySuji nitrobunéény uptake radiofarmaka. K vygenerovani ’’Lu — DOTATATE, analog
somatostatinu Tyrosin®— oktreotat je radioaktivné znaden *'"Lu a chelaénim ¢inidlem DOTA.
Slozka Tyrosin® oktreotatu se vaZze pomoci transmembranovych receptorti s nejvyssi aktivitou
vici SSTR2 a nésledné i cely komplex je navazén do rakovinnych bun¢k, kde zplsobuje

selektivni po§kozeni nadoru ionizujicim zafenim. (Abbot et al., 2018)

V ptipadé, ze je pacient vhodnym kandidatem pro PRRT je pacient seznamen svym
onkologem o dalSim postupu. Soucasné je o pacientovi uvédomély i ptislusny radiolog a
fyzik, aby se co mozna nejvice urychlil nastup pacienta k 1é¢be. Jednim z prvnich bodt je
pozitivni histopatologicky ndlez NEN. Grading nadoru a proliferacni aktivita nadoru Ki — 67
dodévaji informace o nddoru samotném, ale stupen diferenciace je posouzen peclivym
mikroskopickym hodnocenim zkuSeného patologa. Néasleduje diagnostické zobrazovani
k detekci SSTR pomoci Tektrotyd *°MTc-HYNIC-TOC na SPECT/CT ¢&i je moznost pouzit
%8Ga DOTATATE na PET/CT ¢i PET/MRI. Z vyslednych obrazii je také vyhodnoceno
Krenning skore. Pofizené scintigramy se dale hodnoti pro prukaz jaternich metastaz, kdy u
pacientdl s vice metastazemi v oblasti jater a se zvySenym bilirubinem hrozi jaterni selhani,

¢ili potencionalné fatalni komplikace v ptipadé podstoupeni PRRT. (Burkett et al., 2021)

U pacientll s peritonealnimi a stfevnimi metastdzemi se miizeme setkat se zvySenym
rizikem stievnich obstrukei pii PRRT, piipadné i sekundarni zanétlivé reakce a je tak na
zvazeni podani kortikosteroidii. Piitomnost nitrolebecnich, ocnich ¢i patefnich metastaz
Vv blizkosti michy je také relativni indikaci k podani kortikosteroidi. Optimalni velikost davky

a délku trvani podavani kortikosteroidi je nutno urcit individualné. (Abbot et al., 2018)
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Laboratorni hodnoty  jsou také dulezitym ukazatelem proveditelnosti PRRT.
V ptipadé, Zze je pacient ve stadiu renalniho selhdni je nutna konzultace s nefrologem
a pravdépodobné 1 modifikace terapeutické davky. Podobné je tomu 1 u pacientli se snizenymi
krevnimi hodnotami, kdy je doporucena konzultace s hematologem. Hodnoty vyhodnocené

jako kontraindikacni prehlednéji v Tab. 2

Tabulka ¢. 2 Laboratorni hodnoty, kontraindikace

Celkovy bilirubin 3x horni hranice normy (norma = do 21 pmol/Il

Albumin Méné nez 30g/l a pomér protrombinového Casu
pod 70%

Selhani ledvin s clearance kreatininu Méné nez 30ml/min

Trombocyty Méné nez 75*109I

Hemoglobin Méné nez 80g/l

Leukocyty Méné nez 2 *10%1 (vyjimkou jsou pacienti
s lymfopenii

NYHA Il az IV

Zdroj: Burkett et al., 2020

V kontextu ptfedchozich metod 1écby, jako radiacni terapii nebo chemoterapii, je nutné
zhodnotit risk ¢i pfipadny benefit alternativni 1écby PRRT. Pacienti s historii 1éCby
alkyla¢nimi cytostatiky jsou vice ohroZeni vznikem myelodysplastického syndromu a akutni
myeloidni leukémie. Z toho vyplyva, Ze pacienti 1éceni pomoci PRRT musi byt pouceni
o moznych zivot ohrozujicich, ale vzacnych komplikacich. Dlouho ptisobici octreotid musi
byt pacientem vysazen Ctyii tydny pfed zacatkem PRRT. Pouze kratkodobé¢ plisobici octreotid
muze byt pacientem vysazen i jeden den pfed zacatkem terapie v piipadé, ze pacient trpi

nékterymi projevy karcinoidového syndromu. (Burkett et al., 2020)
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5 Aplikace Lutathery

V ptipadé, Ze je pacient vhodnym kandidadtem k PRRT, v prvni fad€ je nutné pacienta
poucit o pribéhu 1é¢by skladajici se z aplikace piipravku LUTATHERA - 1"7Lu oxodotreotid
o aktivit¢ 7.4 GBq opakujici se 4x po osmi tydennich rozestupech. Nasledné je pacient
poucen o nemocni¢nim fadu a pfedev§im o fadu lizkového oddéleni ptislusné kliniky
nukledrni mediciny, na které bude aplikace a naslednéd hospitalizace probihat. Nutnosti je
pacienta poucit o radia¢ni ochrané¢ béhem 1écby, obdobné i o radia¢ni ochrané a hygiené¢ po
propusténi domil. Samotny postup aplikace se mlze odliSovat v zavislosti na standardech
klinik nuklearni mediciny. EMA spole¢né¢ s vyrobcem farmaka s obchodnim nazvem
LUTATHERA vytvoftila a schvalila postup, jakym ma aplikace probihat, avSak na n¢kterych
pracovistich miize dochdzet k mensim odliSnostem v postupu. V této bakalarské praci je

popsan protokol vyuzivany ve Fakultni nemocnici Olomouc (FNOL)

Den pted samotnou aplikaci se pacient dostavi na odbéry krve, ze které se vySetiuje
krevni obraz a diferencidlni rozpocet leukocytt, sodik, draslik, vapnik, chloridy, urea a
kreatinin, celkovy bilirubin, aspartataminotransferaza (AST), alaninaminotransferaz (ALT),
alkalicka fosfatdza (ALP), Gama-glutamyltransferaza (GGT), amylaza, lipaza, albumin,
celkova bilkovina, choriovy gonadotropin (HCG), koagulac¢ni faktory — Quick, INR,
aktivovany parcialni tromboplastinovy test (aPTT). (Luzkové odd€leni nuklearni mediciny

FNOL, osobni komunikace 21.11.2023)

V den aplikace je pacient pfijat a je mu zméfen tlak, tep a teplota. Nasledné je
pacientovi nahrano 12svodové EKG. VSe se provadi jiz u pacienta na pokoji. Pacient je
poucen o moznych bezprostiednich vedlejSich Gcincich po aplikaci a jsou mu zavedeny
periferni zilni katetry do obou rukou. Po celou dobu aplikace je pacient neustale monitorovan
a jsou mu meéteny fyziologické funkce. Pfes kanylu na nedominantni ruce je pacientu podanu
antiemetikum, v tomto ptipadé Zofran inj. 8mg 1 ampule do 100ml fyziologického roztoku po
dobu deseti minut. Po 30 minutach od aplikace antiemetik je pacientu podan jeden litr roztoku
aminokyselin trvajici ¢tyfi hodiny, tedy rychlosti 250ml/hod. Aminokyseliny se podavaji
k ochrané ledvin od poskozeni zafenim. Aminokyseliny mohou u pacientt zpusobit nevolnost,
zvraceni ¢i zhorSeni prijma, z tohoto divodu se roztok aminokyselin podava az s odstupem
po podani antiemetik. Po uplynuti 30 minut od zacatku aplikace aminokyselin se pfistupuje
k aplikaci radiofarmaka. Radiofarmakum je podavano do kanyly pfes spojovaci hadi¢ku na
pacientové kontralateralni ruce. Samotnd aplikace se provadi metodou gravitacni infuze. Do

odstinéné lahvicky s radiofarmakem LUTATHERA je zavedena dlouhd jehla Zluté barvy.
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Nutnosti je zabodnuti jehly po thlem a tak, aby se jehla dotykala dna lahvicky. Jehla je
propojena spojovaci hadi¢kou s pacientovym PZK. Nasledné je do lahvi¢ky zavedena kratka
zluta jehla, také pod uthlem tak, aby se nedotykala hladiny radiofarmaka uvnitt lahvicky
viz. Obrazek ¢.1. Kratka jehla je propojena spojovaci hadi¢kou s 500 ml NaCl 0,9%. Princip
gravitacni infuze tedy spo¢iva na vymyvani lahvicky s radiofarmakem pomoci fyziologického
roztoku a vznikly elulat se tak dostava skrze PZK do pacienta. Prvnich 15 minut je nutné
aplikovat rychlosti jedna kapka/tii vtefiny. Pokud se u pacienta po této dob¢ nevyskytuji
zadné alergické reakce C€i zdvazné zmény fyziologickych funkci, pousti se infuze naplno

rychlosti 400ml/hod po dobu zhruba 30 minut. (J. Ptacek, osobni komunikace 21.11.2023)

Obrazek €. 1 Gravitacni infuze

GRAVITY METHOD
NaCl 0.8%

S00mL
T e

= =
; |

CLAMP OR

AMIND ACID
SOLUTION

CLAMP OR
INFUSION NFUSION
PUMP PUMP

SHORT NEEDLE LONG NEEDLE I

LUTATHERA® VIAL

Zdroj:Novartis.(n.d). LUTATHERA®(lutetium"'Lu-DOTATATE)

https://www.hcp.novartis.com/products/lutathera/gep-nets/

Soustavné s métenim fyziologickych funkei je pritomnym fyzikem sledovana aktivita
Vv lahvi¢ce a nad pacientem. Tim fyzik sleduje, jaké mnoZstvi aktivity jesté zbyva v lahvicce
a piiblizné jaké mnozstvi aktivity je v pacientovi. Jakmile je veskeré radiofarmakum
z lahvicky vyplachnuto, fyzik lahvicku vyjme a zméfi piesnou aktivitu studnovym
scintilacnim detektorem a zbytkovou aktivitu zaznamena do dokumentace. Druhou moznosti
aplikace je aplikace pomoci infuzni pumpy. Tento zptsob je vyuzivan v prazské nemocnici
MOTOL a spociva v aplikaci radiofarmaka ze stfikacky skrze infuzni pumpu po dobu deseti
minut. Do pouzité stfikacky od radiofarmaka je nasledné natazen fyziologicky roztok a opét
za pomoci infuzni pumpy je po dobu 10ti minut naaplikovan do pacienta i proplach.
(Prchalova et al., 2022) Tento zptsob vSak neni vyrobcem doporucovan, jelikoZ je spojeny

s velkym zbytkovym mnoZstvim aktivity vné stfikacky. Nelze tak zarucit dodani veskeré
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aktivity do pacienta, coz vzhledem k vysoké potizovaci cenné farmaka vede K nartstu
ekonomické zatéze pro oddéleni, jelikoz vysledna velikost aktivity, ktera se do pacienta
nedostane je podstatné vyssi, nez je tomu u gravitacni infuze. Jakmile se pacientu dokonci
1 aplikace aminokyselin, je poucen o zvySeném pitném rezimu, aby nedochazelo k zadrzovani
radioaktivniho farmaka v ledvinach. Za Sest hodin od aplikace radiofarmaka je pacientu
zhotoven celotélovy planarni scintigram, dodavajici dozimetrické udaje a tidaje o rozlozeni
radiofarmaka v téle pacienta. Nahravani probiha po celou dobu na stejné gamakamete. Zbytek

dne je pacient stale monitorovan dle zvyklosti odd¢leni a stavu pacienta. (J. Ptacek, osobni
komunikace 21.11.2023)

Prvni den po aplikaci jsou 24 hodin od aplikace zméteny pacientovi vitalni funkce
a odebrana krev na biochemické vySetieni, konkrétné jsou vySetieny hodnoty Na, K, Ca,
chloridy, urea a kreatinin, celkovy bilirubin, AST, ALT, ALP, GGT. Dle vytizenosti odd¢leni je
pacientovi zhotoven celotélovy plandrni scintigram doplnén o SPECT/CT a 1€kafr si urci, zda
— li vyzaduje jedenkrat SPECT na bticho ¢i dvakrat SPECT na torzo. (Luzkové oddéleni
nuklearni mediciny FNOL, osobni komunikace 21.11.2023)

Druhy den od aplikace jsou pacientu neustdle méfeny vitdlni funkce a ptiblizn¢ 48

hodin od aplikace je pacientu zhotoven celotélovy planarni scintigram.

Tfeti den od aplikace je pacientu 72 hodin po aplikaci opét odebrana krev
k biochemickému vySetieni. Dale je pacientu zméfeno EKG, vitalni funkce a po celotélovém
planarnim scintigramu je obvykle propustén domi. (Luzkové oddéleni nukledrni mediciny

FNOL, osobni komunikace 21.11.2023)

5.1 Radiacni ochrana po propusténi pacienta

I po propusténi musi pacienti dbat na dodrzovani radiacni ochrany z divodu vyskytu
radiofarmaka ve svém téle a tak moZnému ozéfeni osob a ptipadné zvitat v jejich blizkosti.
Obecné doporuceni uklada pacientu nejméné 10 dni od aplikace dodrzovat od ostatnich osob
odstup alespoil jednoho metru. U déti a t¢hotnych zen by blizky kontakt (do jednoho metru)
mél byt limitovan pouze na 15 minut denné. Pacient by m¢l spat v mistnosti sam, v ptipad¢
sdileni loznice s détmi nebo t€hotnymi, mé¢l by takto Cinit po dobu 15-ti dnti. Az do Sesti
meésicti od konce 1é€by neni doporucovano otéhotnéni. Dilezitym doporucenim je dikladna
hygiena rukou i celého téla a genitalu a to denné€. Pfi moceni by mél pacient vzdy sedét, aby
nedoslo k Sifeni radioaktivniho materidlu po toalet¢ a blizkém okoli. Prani pradla

znecisSténého potem ¢i jinymi télesnymi tekutinami je nutné oddélené od pradla ostatnich
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¢lentt domacnosti. U inkontinentnich pacientu se doporucuje znecisténé pomiicky uzavtit do
plastového pytle a nechat po dobu 70 dni v uzaviené mistnosti ¢i na balkoné¢ mimo dosah déti
a zvitat. Po uplynuti 70 dni je mozné odpad zlikvidovat. V neposledni fadé¢ by m¢l omezit
cestovani vefejnou dopravou a navstévu kulturnich akci. (EMA 2018)
5.2 Nezadouci ucinky

Jako vSechny l1écivé ptipravky, i LUTATHERA mize zpasobit fadu nezddoucich
ucinkl. Nejcastéji se jedna o nezadouci ucinky ve spojeni s radioaktivitou a jejimi u¢inky na
lidsky organismus. Tyto U¢inky mohou byt kratkodobé ¢i dlouhodobé, stejné tak se mohou
projevit béhem ¢i bezprostiedné po aplikaci nebo s odstupem nékolika dni. Mezi jedny
Z nejcastéjSich nezadoucich ucinkl patii ovlivnéni funkce kostni diené. To vede k snizeni
poctu krevnich bunék, nejcastéji pak cervenych krvinek u 13.4% ptipadi, zodpovédnych za
transport dychacich plynt, ale miZze byt ovlivnén i pocet trombocytl vyskytujici se v 25%
ptipadi a leukocytu (22.3%). Nasledkem ¢ehoz je pacient nachylngjsi k infekcim, porucham

srazlivosti krve a pacienti obvykle trpi i celkovou tinavou. (Rehak 2022)

Hyperkalémie — Pfechodné zvysSeni hladin drasliku v séru mtze nastat u pacientl po
podani roztokli aminokyselin a obvykle se hodnota vrati do normélu do 24 hodin od zahajeni
infuze roztoku aminokyselin. Pacienti se sniZenou kreatinovou clearance pod 50 ml/min jsou
rizikov¢j$i. Hladina drasliku v séru tak musi byt testovana pied kazdym podanim roztoku
aminokyselin a v ptipadé¢ nevyhovujicich hodnot musi byt neprodlené vyrovnana pied
podanim roztoku. Hyperkalémie se projevuje dyspnoi, slabosti, bolesti na hrudi a arytmiemi.
Z tohoto duvodu je pacientovi vyhotovovan EKG zdznam, ze kterého lze hyperkalémie

odhalit a jsou mu neustale sledovany vitalni funkce. (Abbot et al., 2018)

Nauzea a zvraceni — Nevolnost a zvraceni patfi mezi velmi Casté nezadouci ucinky
vyskytujici se po aplikaci *’"Lu. Nevolnost se projevila u 58.9% pacienti a zvraceni u 45.5%
pacientii pfi aplikaci nebo po ni. Divodem vzniku jmenovanych indispozic je emeticky efekt

roztoku aminokyselin. (EMA 2018)

Myelodysplasticky syndrom (MDS) a akutni leukemie — MDS je onemocnéni
krvetvorby zpiisobené mutaci kmenové krvetvorné buiiky, kterd vede tvorbé patologického
klonu bungk jedné nebo vice krevnich fad. MDS ziskané po 1é¢b& *’Lu bylo u pacientii
pozorovano po dobu 29 mésict od prvni aplikace. Projevuje se tzv. anemickym syndromem
obsahujici tnavu, bledost a dusnost. Dale se pak u pacientii vyskytuje leukocytopenie a

trombocytopenie. Akutni leukemie je akutni projev nddorového onemocnéni krvetvorby
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vyznacujici se zmnozenim leukocytli, které nejsou zralé a neplni tak svou zékladni funkci.
Projevuje se anemickym syndromem, zvétSenim uzlin ¢1 zvétSenim slinivky bfisni. Pivod
vzniku akutni leukemie ve spojitosti s terapii ’’Lu je nejasny. Znidmy jsou pouze
potencionalni rizikové faktory, jako v€k nad 70 let, poSkozend rendlni funkce, pocet

prodélanych frakci 1é¢by, predchozi 1é¢ba chemoterapeutiky a radioterapie. (EMA 2018)

Renalni toxicita— LUTATHERA stejné jako jina radiofarmaka je vylu¢ovéana vyhradné
ledvinami. Podéani roztoku aminokyselin brzdi zpétnou resorpci radiofarmaka proximalnimi
tubuly, coz vede k celkovému snizeni radiacni zatéze ledvin. Klinickd studie prokézala vazbu
mezi terapii ’"Lu a chronickym onemocnénim ledvin projevujicim se i po mésicich ¢&i letech
od styku s radiofarmakem u 2% pacientti. Vhodnym doporucenim je zvySeny piijem tekutin,
obecné udavan jako jedna sklenice vody za hodinu v kombinaci s ¢astym moc¢enim a dale

vyhybat se rizikovym faktorim vedoucim ke zhorseni stavu ledvin. (Staanum et al., 2021)

Hepatotoxicita — Velkd &ast pacientdl indikovanych k PRRT s vyuzitim 177Lu
oxodotreotid ma zaroven i rizné rozvinuty metastaticky proces v jatrech. U tohoto typu
pacientli, ¢i pacientii s jakkoliv pozménénou funkci jater hrozi zvysSené riziko nasledné
hepatotoxicity, coz je chemické poskozeni jater. Cetnost vyskytu u pacienti &ini 0.6%.
Z tohoto diivodu jsou u pacienti béhem 1écby sledovany hodnoty ALT, AST, bilirubinu,
albuminu a INR. (EMA 2018)

Neuroendokrinni hormonalni krize — Jedna se o nadmérné uvolnéni hormont a

bioaktivnich latek vznikajici pravdépodobné na popud 1yzy bun¢k neuroendokrinniho nadoru.

Syndrom nadorového rozpadu — Tento syndrom byl zaznamenan vétSinou jen u terapii
vyuzivajici Y7Lu. Pacienti s historii rendlni insuficience a velké nadorové zatéze jsou pod
vétsSim rizikem a méla by byt u této skupiny pacientii zvySena monitorace. Nutnd je observace

renalnich funkci a balance elektrolytl. (Lizkové oddéleni nuklearni mediciny FNOL, osobni
komunikace 21.11.2023)

Vycerpanost — Az 27.7 % pacientd popisuje Unavu az vycerpanost po aplikaci
radiofarmaka a 13.4 % také snizenou chut’ k jidlu a bolesti bficha. (EMA 2018)
5.3 Terapie nejcastéjsSich nezadoucich ucinku
Postup terapie nezddoucich u¢inki béhem nebo po aplikaci ’’Lu oxodotreotid se

muze odliSovat dle oddéleni, oSetiujiciho 1ékate a celkového stavu pacienta. Je nezbytné vzdy
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posoudit celkovy stav pacienta komplexné s ohledem na jeho zdkladni onemocnéni

a progndzu 1é¢by. Ve FNOL se postupuje nasledovné.

Ke zvladnuti nevolnosti a zvraceni se v leh¢ich ptipadech podava 10mg Degan per os.
1écbé. Podstatnou soucasti je 1 hydratace zvracejicich pacientl tekutinami a elektrolyty, na

zvazeni zda nitroziln¢ ¢i per oralné. (M. Dolezilek, osobni korespondence 28.3.2023)

U hyperkalemickych pacientd ¢aste¢né zalezi na situaci, pii které k hyperkalémii
dochazi. V ptipad¢, Ze se hyperkalémie projevi pii aplikaci roztoku aminokyselin je nutné
bezprostiedné pierusit infuzi a zvysit pfijem tekutin. V dalSich pfipadech se podava bolus
Furosemidu 20mg i.v. 1 ampulka, coz je diuretikum, které potencuje pokles kalia a brani
hypervolémii pfi eventudlni infuzni terapii, a to naptiklad infuzni roztok 500ml 5% glukozy
se Ctyfmi jednotkami inzulinu (Actrapid, Humulin R, Insuman R) i.v. trvajici tfi hodiny.
Inzulin napomaha vstupu kalia do bun¢k a v kombinaci s glukézou se ucinek urychluje. Dalsi
moznosti je aplikace infuze 500ml fyziologického roztoku s jednou ampulkou Ca gluconicum
1.v/2 hodiny. Podanim fyziologického roztoku dochézi k natedéni vnitiniho prosttedi a tak ke
snizeni koncentrace drasliku. Calcium gluconicum snizuje efekt kalia na myokard. (M.

Dolezilek, osobni korespondence 28.3.2023)

Bolest je subjektivni pacientiv vjem, tudiz je nutné spravné skalovani — uréeni
intenzity bolesti. Bolest je spiSe ¢astym priavodnim jevem generalizovaného onkologického
onemocnéni a analgetika se podavaji symptomaticky. Prvni volbou byvaji 1éky ze skupiny
NSAID (nesteroidnich antiflogistik) nebo analgetik-antipyretik. V pfipadé nutnosti podani
analgetik i.v., naptfiklad u zvracejiciho pacienta, vyuziva se Novalgin 500 mg/ml 1 ampulka
spole¢né se 100 ml fyziologického roztoku s moznym piidanim MgSO4 20% 2g. Maximalni
denni davka ¢inni 4000 mg, v nutnych ptipadech 1 5000 mg denné. Davky se podavaji dle
ordinace lékafe Ctyfikrat denné v rozmezi Sesti ¢i osmi hodin. Pro zvladnuti velmi
intenzivnich bolesti se pouzivaji Tramal kapky per os s obvyklou davkou 50 — 100 mg v Sesti
hodinovych rozestupech. Denni davka 400 mg by se neméla piekracovat, s vyjimkou

zvlastnich klinickych okolnosti. (M. Dolezilek, osobni korespondence 28.3.2023)

V ptipad¢ vzniku hormonalni krize je pacientu podavan kratkodobé plisobici octreotid
Sandostatin 0,1 mg s.c. a to az tfikrat dvé ampule denné. Mirnéj$i hormonalni projevy jsou
1é€eny depotni formou oktreotidu Sandostatin LAR, ktery je aplikovan intramuskuldrné do

glutealniho svalu. (M. DoleZilek, osobni korespondence 28.3.2023)
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Zvladnuti karcinoidové krize zajiStuje kratkodobé pulsobici octreotid podavan i.v.
kontinudlni infuzi rychlosti 0.1 mg za hodinu. Obdobn¢ 1ze pouzit i1 kontinualni infuzi

somatostatinu. (M. Dolezilek, osobni korespondence 28.3.2023)

6 Dalsi vyuziti 1’Lu

V ramci terapie PRRT u NEN se dale vyuziva ve fazi studie se jménem COMPETE
177Lu — DOTATOC. Tato studie se sklad4 z podani &ty¥ davek 1’’Lu-edotreotide s tFimé&si¢nim
odstupem mezi davkami a podavanou aktivitou 7.5 GBq v jedné davce. Soucasti této studie je
1 vybrand kohorta pacientii, kterym je podavdno Evorolimus 10mg denné po dobu jednoho
roku. Evorolimus je inhibitor proteinové kinazy a blokuje tak rdst nadoru a tvorbu

angiogennich faktor v nadoru. (Harris & Zhernosekov 2022)

Nejzajimavéj$im poznatkem je prozatim vlastnost *'’Lu edotreotid vyrazné kratsi
doby, kdy je radiofarmakum vazano na parenchym ledvin a snizuje tak jeho poSkozeni
a celkovou radiaéni davku na organ, oproti vyuziti ’Lu — DOTATATE. Vyhodou *""Lu —
DOTATATE je vsak vyssi schopnost vazby na somatostatinové receptory a doruceni tak vyssi

terapeutické davky do cilového objemu nadoru. (Uccelli et al., 2021)

V poslednich letech probéhl vyzkum a vyvoj v oblasti terapie karcinomu prostaty,
jehoz incidence ve starnouci populaci neustile nartstd. U 10 — 20% z celkového poctu
diagnostikovanych pacientli progreduje nador do metastatického kastracné rezistentniho
karcinomu prostaty, ktery nelze 1é¢it hormonalni terapii. Jedna se o rychle progredujici nador
s kratkou dobou pieziti. Tento typ karcinomu prostaty z téméi 90% metastazuje do kosti
a tvori tak kostni metastazy. Standartni metodou 1é¢by u takto pokrocilych karcinomti prostaty
je chemoterapie a uzivani hormonalnich ptipravkt. Lécba je vSak ve velmi uzkém spojeni
s mnozstvim vedlejSich ucinkti a rizikem vzniku intolerance na chemoterapeutikum.

Pozornost se zacala zamétovat na PSMA - Prostaticky specificky membranovy antigen. (van
Kalmthout et al., 2020)

PSMA je transmembranovy glykoprotein, vazajici se na epitelové bunky prostaty.
Samotny nazev naznacuje specifi¢nost pro prostatu, nicméné PSMA je déale exprimovan
v mistech, jako jsou ledviny, slinné zlazy, slzné Zlazy a duodendlni sliznici. V porovnéani
k fyziologickému vychytavani, PSMA je nadmérné exprimovan a upregulovan v bunikach
rakoviny prostaty, coZ z néj d¢la zajimavy ligand pro zobrazovéni a terapii naddorl prostaty.
Rozdilné exprese mezi nddorovou a nenddorovou tkani pak v kombinaci s PET a %8Ga ¢i 8F
zajistuji dialezitou a velmi ptesnou diagnostickou odpovéd. PET/CT je také nezbytnym
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diagnostickym pfistrojem pro kontrolu navazdni PSMA ligandu na PSMA receptory

a nasledné urceni proveditelnosti a Gcelnosti 1éCby. (Seitzer et al., 2021)

Prvni vyzkumna studie byla zamé&fend na latku *tIn - capromab pendetide. Dal$im
vyzkumem bylo sledovano lepsi vychytavani a citlivost s vyuzitim (*’’Lu) Lu - labelled -
PSMA -monoklonalni protilatky J -591. Prvni a druha faze vyzkumu vSak odhalila jen maly
efekt na nador a také objevila spojitost se zdvaznou myelosupresi. Pfelomovym bylo az
objeveni nového malo-molekularniho PSMA ciliciho radioligandu Lu — PSMA — 617 a Lu —
PSMA — I&T. Ty jsou sloZzeny z PSMA ligandu vézajiciho se na PSMA receptor a 1’’Lu
S ptisluSnym chelatorem. Po navdzani radiofarmakak extracelularni doméné receptoru PSMA
je Y"Lu transportovano endocytézou do nadorové butiky, kde ma za nasledek poSkozeni
intracelularni DNA a naslednou apoptézu. Hovotime zde o tzv. radioligandové terapii. (van

Kalmthout et al., 2020)

Pod obchodnim ndzvem PLUVICTO se tak dospélym pacientim s metastatickym
kastraén€ rezistentnim nadorem prostaty otevira nova nadéje v 1éEbe, spocivajici
v intravendzni aplikaci radiofarmaka s aktivitou 7,4 GBq kazdych Sest tydnu v celkovych
Sesti davkach. Z probéhlych studii pak vychazi vyrazné lepsi vysledky v oblasti doby bez
progrese onemocnéni (prumérné 8.7 mésice) a navyseni délky zivota (pramérné 15.3 mésice)
oproti standartnim pouzivanym terapiim, kdy se doba bez progrese pohybuje praimérné 3.4
meésice a délka Zivota na 11.3 mésice. PLUVICTO bylo schvaleno na pfelomu let 2022/2023
Evropskou zdravotni agenturou. Diky stdle pokracujicim klinickym studiim se tak mohou tyto

udaje neustale ménit a vybrani pacienti tak mit nadéji na uc¢innou 1é¢bu. (Kratochwil et al.,
2023)
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7 Zavér

zam&fenim na vyuziti "Lu. Terapie otevienymi zafi¢i je jiz po dlouho dobu soucasti
nuklearni mediciny a onkologické 1é¢by rtiznych typti nddorovych onemocnéni. 177Lu se
vyuziva v terapii neuroendokrinnich gastroenteropankreatickych néadorti, u kterych byl
prokdzan vyznamny terapeuticky vliv tohoto radiofarmaka. Vyhodou je pak maly vyskyt
zavaznych nezaddoucich u¢inkl a predev§sim minimalni poskozeni okolnich tkéni, na rozdil od

radioterapie.

Prvnim vyty¢enym cilem bylo sumarizovat dohledané poznatky o terapii otevienymi

vvvvv

vvvvv

vyuzivaji. Dale se kapitola zabyva historii vzniku terapii a popisuje a déli samotny
mechanismus ucinku radiofarmak vyuzivanych pii terapiich. Zavér kapitoly se vénuje

nejcastéji pouzivanym radiofarmakiim a nejcastéjSim diagndézam, u kterych se terapie

vvvvv

Druha kapitola se vénuje druhému vytycenému cili, sumarizaci dohledanych poznatki
o neuroendokrinnich nadorech. V prvni ¢asti se tato kapitola vénuje obecnému rozdéleni
nadortt dle WHO a popisuje jejich vliv na organismus. Dale se kapitola zabyva
karcinoidovym syndromem, ktery se objevuje prave ve spojitosti s timto typem onemocnéni.
V této kapitole je zminéna i epidemiologie neuroendokrinnich nadori, ze které vyplyva
relativné nizky vyskyt v evropské populaci obyvatel. Velka ¢ast kapitoly je vénovana déleni
gastroenteropankreatickym nadortim, které jsou subtypem neuroendokrinnich nadori a jsou
vhodné pro 1é¢by pomoci !7Lu. Vtéto kapitole je sumarizovana diagnostika
neuroendokrinnich nadorii pomoci rtznych vysetfovacich metod. Zde zaziva nejvétsiho
pokroku vyuziti nuklearni mediciny k detekci somatostatinovych receptord, které jsou
signifikantni pro NEN, a to pomoci Tektrotyd %™Tc-HYNIC-TOC a ®®Ga DOTATOC
a DOTATATE. Zavér kapitoly pojednava o moznostech 1écby, kdy s ohlédnutim k tématu této
piehledové prace, je nejvyraznéjSim lécba pomoci somatostatinovych analog a PRRT. PRRT
se vyuziva pravé pii 1é¢b& NEN pomoci ""Lu DOTATATE, spliiuje-li pacient podminku
vstiebavani radiofarmaka v nadorové tkani. Tato schopnost se vyjadiuje pomoci Krenning

skore, kdy pouze pacienti s hodnotou Krenning skore 3 a 4 jsou indikovani k 1é¢beé.
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Tietim stanovenym cilem bylo sumarizovat dohledané poznatky o Luteciu a jeho
vyuziti, zejména v oblasti nukledrni mediciny. Tomuto se vénuje Ctvrta kapitola. V této
kapitole je popisovano chemické sloZeni sttibroSedého kovu Lutecia a jeho vznik a vyroba
piimym ¢&i vice ¢ast&j$im neptimym zpiisobem. Vyuziti 1'’Lu nachazi v nuklearni medicing
mm, tak studie NETTER — 1 objevilaterapeuticky potencial }’’Lu s vyuzitim ur¢itého peptidu

a chelatoru.

Pata kapitola s cilem sumarizovat dohledané poznatky o vyuziti 7Lu v terapii
neuroendokrinnich nador ndam popisuje princip vyuziti PRRT s ’’Lu DOTATATE u pacientl
s neuroendokrinnimi nadory, a to navazanim urcitého chelatoru (DOTA) s peptidem (TATE)
na somatostatinovy receptor na povrchu neuroendokrinni nddorové bunky, kde navySuji
nitrobunéény uptake radiofarmaka a radiofarmakum tak miize s dostate¢nou energii ozafovat
dany nador. V kapitole je dale popsan postup v pripadé, kdy je pacient indikovan k 1écbé
PRRT. Krom zobrazeni pomoci Tektrotyd **™-HYNIC-TOC na SPECT pro pritkaz SSTR
a nasledné vyhodnoceni Krenning skore se soucCasnym laboratornim vySetienim krve
a renalnich funkci. Hrani¢ni hodnoty je vZzdy nutné konzultovat s odbornym lékafem, zda — li
je PRRT stale u daného pacienta proveditelna a nehrozi mu tak zdsadni zhorSeni zdravotniho

stavu.

Posledni Sesta kapitola zabyvajici se sumarizaci dohledanych poznatkl o aplikaci
Y7L u pii terapii gastroenteropankreatickych neuroendokrinnich nadort popisuje problematiku
a postup aplikace ""Lu DOTATATE a nej¢asté&jsich nezadoucich u¢inki a jejich terapii. V této
bakalafské praci je popisovan postup aplikace a péce o pacienta vyplyvajici z protokolu KNM
FN Olomouc. Zavér kapitoly je vénovan dal$imu vyuziti ¥’Lu v nuklearni medicing, a to ve
studiit COMPETE a zejména pii vyzkumu terapii metastatického kastracné rezistentniho

karcinomu prostaty pomoci Lu — PSMA — 617 pod obchodnim nazvem PLUVICTO.

Bakalarska prace by mohla najit uplatnéni jako material k sezndmeni studentii oboru

radiologické asistence a ostatnich nelékatskych zdravotnickych obori S terapii otevienymi

vvvvv

praci by dale mohly poslouzit napi. k tvorb& informacni brozury pro pacienty 1é¢ené 17Lu

DOTATATE.
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9 Seznam zkratek

lllln

12Mg
131
1535
177
186Re
186RN
18F
20Ca
68Ga
89gy
90y
ALP
ALT
aPTT
AST
CT
EKG
EMA
FDA
FNOL
GEP NEN

GGT

Indium

hot¢ik

Jod

Samarium

lutecium

Rhenium

Rhodium

Fluor

Vapnik

Galium

Stroncium

Yttrium

alkalicka fosfataza
alaninaminotransferaza
aktivovany parcialni tromboplastinovy test
aspartataminotransferaza
vypocetni tomografie
elektrokardiogram

Evropska lékova agentura

Utad pro kontrolu potravin a 1é¢iv

Fakultni nemocnice Olomouc

gastroenteropankreatické neuroendokrinni nadory

gamaglutamyltransferaza
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hCG

hod.

inj.
LAR
MDS
mg
ml
MR
NaCl
NEN
NET
NSE
NYHA
ORR
PET
PRRT

PSMA

RF

S.C.
SPECT
SSTR

WHO

choriovy gonadotropin

hodina

intravenozné

injekéné

dlouhodobé¢ plisobici uvoliovani
myelodisplasticky syndrom
miligram

mililitr

Magneticka rezonance

chlorid sodny

neueroendokrinni nadory
neuroendrokrinni tumory

neuron specifickd enoléza

New York Heart Association
celkovad mira odezvy

pozitronova emisni tomografie
radionuklidova terapie peptidovych receptora
prostaticky specificky membranovy antigen
periferni Zilni katetr
radiofarmakum

subkutanni

jednofotonova emisni tomografie
somatostatinovy receptor

Svétova zdravotnicka organizace
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