Onkologie obecna, PET

Obecna onkologie — diagnostika

1. Vysvéltlit, co je cilem
diagnostiky tumor( a jaké
Jsou obvyklé cesty, kdy se
nadory projevi.

2. Popsat obvykly postup
onkologické diagnostiky od
suspekce po kontrolu terapie.

3. Vysvétlit pojem grading. Jaky
ma vliv na biologické chovani
a zobrazovaci charakter
nadoru.

Onkologicka diagnostika obecné

e onkologicka diagnostika neni jedno vySetfeni, ale postupny proces.
Lékar musi zjistit, o jaky nador jde, jak je biologicky agresivni, jak je
rozsifeny a jaka lIécba dava nejvétsi smysl.

e v praxi se k podezfeni na nador dospéje nékolika cestami:

o pacient ma pfiznaky

o nador se najde nahodné pfi jiném vysetfeni

o zachyti se ve screeningu, nebo na né&j upozorni laboratorni
nalez.

e nasleduji cilena vysetfeni — klinické vySetfeni, laboratof, endoskopie,
ultrazvuk, CT, MR nebo nuklearné medicinské metody. Uz v této fazi se
ale vétSinou stale mluvi jen o suspekci. Definitivni diagnézu vétsiny
solidnich nadort stanovuje az histologie nebo cytologie. Bez histologie
neni mozné indikovat onkologickou lécbu !!!

e Typicky postup v onkologii:

1. Podezieni na nador

PFiznaky, screening, nahodny nalez nebo laboratorni odchylka.

2. Morfologické zobrazeni a lokalizace nalezu

UZ, CT, MR, endoskopie, pfipadné PET/CT podle situace. Cilem je
najit lozisko, popsat jeho velikost, vztah k okoli a vybrat misto k biopsii.
3. Histologické ovéreni

Biopsie nebo operaéni vzorek urci typ nadoru. Bez histologie nelze u
vétsiny nadorl bezpeéné zahajit specifickou onkologickou lé¢bu.

4. Grading

Patolog hodnoti, jak agresivné nador vypada pod mikroskopem.
Obecné: dobre diferencovany nador se vice podoba puvodni tkani a
byva méné agresivni; $patné diferencovany nador se pavodni tkani
podoba malo a byva agresivnéjsi.

5. Staging

Stanoveni rozsahu nemoci: kde je primarni nador, zda jsou postizeny
spadové uzliny a zda jsou pfitomny vzdalené metastazy. Pravé zde ma
zobrazovani zasadni vyznam.

6. Volba lécby

Lécba se voli podle typu nadoru, gradingu, stagingu, celkového stavu
pacienta a dostupnosti cilenych lIé¢ebnych moznosti.

7. Kontrola efektu lIééby a sledovani, detekce rekurence

Po |é¢bé se hodnoti, zda nador vymizel, zmensil se, stabilizoval nebo
progreduje. Pozdéji se sleduje pfipadna recidiva.

Grading
e Grading popisuje biologickou agresivitu nadoru podle mikroskopického
vzhledu.

e patolog hodnoti hlavné:
o jak moc se nadorové buriky podobaji plvodni zdravé tkani,
o jakrychle se déli,
o jak vyrazné maiji bunécéné atypie,
o nékdy i proliferaéni index, napfiklad Ki-67.




4. Vysvétlit pojem staging. Jaky
ma vliv na volbu terapie.

5. Diskutovat uplatnéni NM v
onkologické diagnostice. Jaké
ma vyhody a nevyhody proti
ostatnimu zobrazovani.

e G1 - dobfe diferencovany nador, obvykle pomalejsi rist,
e G2 - stfedné diferencovany nador,

e G3 - 3patné diferencovany nador, obvykle agresivnéjsi,
e G4 — dediferencovany nador.

Grading fika, jak se nador biologicky chova. Nefika, kde nador je. Maly nador

diferencovany nador. Proto se pfi rozhodovani o 1é¢bé nehodnoti jen velikost.

Staging
e Staging znamena stanoveni rozsahu nadorového onemocnéni.
o Nejcastéji se pouziva systém TNM:
o T-tumor
velikost a lokalni rozsah primarniho nadoru.
o N-nodes
postiZeni regionalnich lymfatickych uzlin.
o M - metastases
pfitomnost nebo nepfitomnost vzdalenych metastaz.

Stadia onemocnéni
¢ lokalizované onemocnéni — nador je omezeny na misto vzniku,
¢ lokoregionalni onemocnéni — nador postihuje okolni tkdné nebo
regionalni uzliny,
e metastatické onemocnéni — nador se rozsifil do vzdalenych organd.

Staging zasadné ovliviiuje 1&éCbu. Lokalizovany nador mize byt lécitelny
chirurgicky nebo radioterapii. Metastatické onemocnéni ¢asto vyZzaduje
systémovou IéCbu, napfiklad chemoterapii, hormonalini IéCbu, cilenou l1é&bu,
imunoterapii nebo radionuklidovou terapii.

Kde je misto nuklearni mediciny v onkologii?

Nuklearni medicina se v onkologii pouZiva hlavné tam, kde nestaci samotna
anatomie. CT a MR ukazou velikost, tvar a vztah loziska k okolnim strukturam.
Nuklearni medicina ukazuje biologické vlastnosti tkané: metabolismus,
expresi receptort, transportni mechanismy nebo pfitomnost cilové molekuly pro
terapii.

NejlepsSich vysledkl dosahuje hybridni zobrazovani — SPECT/CT, PET

v kombinaci s CT &i MR.

Proto mlze byt pfinosna hlavné v téchto situacich:

e pfi stagingu, kdy hledame uzlinové nebo vzdalené metastazy,

e pii restagingu, kdy znovu ur€ujeme rozsah nemoci po |é&bé nebo pfi
podezfeni na progresi,

e pii hodnoceni lééebné odpovédi, protoZze metabolicka zména mize
pfedchazet zméné velikosti,

o pii detekci recidivy, napfiklad pfi vzestupu nadorovych markerd,

e pfi vybéru lé€by, pokud radiofarmakum ukazuje cil pro terapii,
napfiklad somatostatinové receptory nebo PSMA (teranostika)
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Pozitronova emisni tomografie (PET) v onkologii

1. Vysvéllit princip PET a vztah k
radiologickym vys. metodam.

2. Vysvétlit pojem hybridni
zobrazeni, proc¢ je vyhodné a
Jaké modality se kombinuji.

Co PET zobrazuje?
Pozitronova emisni tomografiepatfi mezi metody nuklearni mediciny, tedy
mezi metody, které zobrazuji distribuci radiofarmaka v téle.
Zakladni rozdil oproti CT/MR je tento:
e CT a MR ukazuji hlavné anatomii: velikost, tvar, vztah k okoli.
e PET ukazuje hlavné biologickou vlastnost tkané: metabolismus,
receptor, transportni mechanismus nebo jiny cileny proces.
e PET se dnes prakticky vzdy provadi jako hybridni vySetireni, nejCastgji
PET/CT, méné Casto PET/MR.
e PET ma vysSi obrazovou kvalitu, vysSi detekabilitu 1ézi, Siroké spektrum
radiofarmak, dynamicky vyvo.

Princip PET

PET radiofarmakum obsahuje radionuklid, ktery emituje pozitron. Pozitron je
kladné nabita anti€astice elektronu. Po emisi urazi v tkani kratkou vzdalenost a
setka se s elektronem. P¥i této interakci, oznatované jako anihilace, vzniknou
dva fotony gama o energii 511 keV, které leti pfiblizné opacnymi sméry.

PET kamera tyto dva fotony zachyti témér sou€asné. Tomu se fika
koincidenc¢ni detekce. Z mnoha zachycenych koincidenci se matematicky
zrekonstruuje prostorova mapa rozlozeni radiofarmaka v téle.

Ve zkratce:
e pacientovi se poda radiofarmakum,
e radiofarmakum se v téle distribuuje podle svych biologickych vlastnosti,
e PET kamera zaznamena zareni z téla pacienta,
e vysledkem je mapa/obraz akumulace radiofarmaka,
e CT nebo MR ¢ast hybridniho vySetfeni pom(ize pfesné urcit
anatomickou lokalizaci a morfologii.

PET c¢ast odpovida na otazku:
e je zde zvySena nebo snizena akumulace radiofarmaka?
e odpovida to metabolicky aktivhimu nadoru, receptorové expresi nebo
jiné cilové vlastnosti?
CT ¢ast odpovida na otazku:
kde piesné loZisko lezi? jaky ma vztah k okolnim strukturdm?
jak je velké?
e ma morfologicky korelat?
e nejde o fyziologickou strukturu nebo benigni zménu?
PET radionuklidy
NejcastéjSi pozitronové radionuklidy v klinické praxi jsou:
° 18F

o cyklotronovy produkt,

o polo€as pfemény asi 110 minut,

o priklady: FDG, NaF, FES, nékteré PSMA ligandy.
° BBGa




ziskava se z ®#Ge/*®*Ga generatoru na oddéleni

poloc¢as asi 68 minut,

Casto se pouziva pro peptidova a receptorova radiofarmaka,
pfiklady: RF na somatostatinové receptory, nékteré PSMA
ligandy.

3. Uvést 2 nejéastéji pouZivané
radionuklidy pro PET.

O O O O

cyklotronovy produkt,

polo¢as asi 20 minut,

vyzaduje cyklotron pfimo na pracovisti nebo velmi blizko,
pfiklad: "'C-methionin.

O O O O

PET radiofarmaka
PET neni jedno vysetfeni. VZdy je potfeba fici, jaké radiofarmakum bylo
pouzito.

Priklady klinicky dllezitych PET radiofarmak:
e FDG
o analog glukozy,
o zobrazuje gluk6zovy metabolismus,
o nejpouzivangjsi PET radiofarmakum v onkologii, detailngji
4. Uvést nejéastéji pouZivana v samostatné kapitole.
radiofarmaka pro PET. e znaéena analoga somatostatinu
o vazi se na somatostatinové receptory,
o pouzivaji se hlavné u dobfe diferencovanych
neuroendokrinnich nadort
e PSMA ligandy
o vazi se na prostaticky specificky membranovy antigen,
o pouzivaji se u karcinomu prostaty.
e amyloidové tracery
o vazi se na B-amyloid v mozku u Alzheimerovy demence

Semikvantifikace — SUV

PET umoziuje akumulaci radiofarmaka také Ciselné vyjadfit. NejCastéji se
pouziva SUV, tedy standardized uptake value. Jde o pomér aktivity ve zvolené
oblasti k primérné aktivité v celém téle.

Nejcastéji se v nalezech uvadi:
e SUVmax — nejvyssi hodnota v loZisku,
e nékdy SUVmean nebo jiné parametry.

5. Vysvétlit principy SUV je uzite¢né, ale nesmi se precerovat. Hodnota zavisi na fadé faktort
semikvantifikace na PET. technickych i biologickych
Jaky parametr se uvadi a jak
ho v praxi vnimat Vyhody PET

e vysoka citlivost pro mnoho nadorovych procesu,

e celotélové zobrazeni jednim vySetfenim,

e funkéni a molekularni informace,

e moznost najit patologii jesté pfed jasnou morfologickou zménou,

e moznost hodnotit [é€ebnou odpovéd podle zmény biologické aktivity,

6. Shrnout obecné vyhody a Nevyhodyvavltlimity PET
nevyhody PET. e VySSicena,




e horSi dostupnost,

e logisticka naro¢nost kvili kratkym polo¢asim radionuklidd,
e radiadéni zatéz,

¢ nizSi anatomické rozliseni nez u CT/MR

Shrnuti

PET je tomograficka metoda nuklearni mediciny zalozena na detekci
anihila¢nich fotonud. PET zobrazuje distribuci radiofarmaka, tedy
biologickou vlastnost tkané. V onkologii se PET témér vzdy provadi jako
PET/CT nebo PET/MR. PET neni ,,vySetieni na rakovinu obecné®; vysledek
zavisi na pouzitém radiofarmaku. FDG je nej¢astéjSi PET radiofarmakum,
ale existuji i cilenéj$i radiofarmaka, napriklad PSMA ligandy, analoga
somatostatinu. SUV je pomocny semikvantitativni parametr ukazujici miru
akumulace ve zvolené oblasti. PET mize zasadné zménit staging, lé¢ebny
plan nebo hodnoceni odpovédi na Ié€bu, ale nenahrazuje histologii.




Onkologie obecna, PET

3

FDG PET

1. Vysvétlit, co znamena FDG,
a jaky je mechanizmus
zobrazeni.

2. Vyjmenovat faktory, které
ovlivriuji miru akumulace
FDG v nadoru.

3. Vysvétlit roli FDG PET v
onkologii, hlavni vyznam.

4. Vyjmenovat 3 skupiny
typicky FDG-avidnich
tumord, kde se FDG ma
provadeét.

5. Vyjmenovat 3 skupiny

FDG znamena '®F-fluorodeoxyglukéza. Je to analog glukdzy znaceny
pozitronovym radionuklidem *®F. Ukazuje distribuci metabolické aktivity,
konkrétné vyuziti glukozy v tkanich. Mnoho nadori ma zvyseny metabolismus
glukodzy.

Mechanismus akumulace FDG

e FDG se poi.v. aplikaci dostava krvi do tkani.

e do bunék vstupuje podobné jako glukéza, pfes glukézové transportéry.

e v burice je fosforylovana hexokinazou.

e narozdil od bézné glukézy se dal vyznamné nemetabolizuje.

e zlstava proto v bunce ,uvéznéna“ jako FDG-fosfat.

e Cim vysSi je pfijem a fosforylace glukdzy v tkani, tim vySsi byva

akumulace FDG.

Nadorové buriky €asto vyuzivaji glukézu intenzivnéji nez okolni tkah. Typicky to
plati pro rychle rostouci, dediferencované a biologicky agresivni nadory. FDG
avidita zavisi na histologii, diferenciaci, mitotické aktivité, stromatu i genetickych
vlastnostech nadoru.

Hlavni vyznam FDG PET/CT

FDG PET/CT ma v onkologii nejvétsi vyznam pfi stagingu, pfedevsim lokalizaci
vzdalenych metastaz.

FDG PET/CT ale nenahrazuje histologii. PET mlze vyrazné zpfesnit rozsah
onemocnéni, ale diagnézu typu nadoru vétsinou definitivné stanovuje .

FDG-avidni nadory (ma se vySetirovat)
e plicni nadory
o nemalobunécény karcinom plic,
o malobunéény karcinom plic.
¢ lymfomy
o zejména Hodgkindv lymfom,
o veétSina non-Hodgkinskych lymfom.
e melanom.

Kde ma FDG PET/CT doplitkovou roli (mize se délat)
U fady nadort se FDG PET/CT pouziva selektivné podle konkrétni klinické
otazky:

e nadory GIT,

e nadory hlavy a krku,

e gynekologické nadory,

e karcinom prsu,

e nadory varlat,

e nadory mocovych cest,

e sarkomy.
Nejde o automatické vySetfeni ,na kazdy nador”. FDG PET/CT se indikuje
tehdy, kdyZz ma vysledek realné zménit staging, 1é&bu nebo dalSi postup.




7.

nadort, kde FDG PET neni
obvykle vhodna.

Viyjmenovat priklady
nenadorovych stavd, kdy
muZe byt akumulace FDG
zvysena.

Popsat standardni pfipravu
na onkologické FDG PET.

Nadory obvykle nevhodné pro FDG

e nadory mozku
problémem je vysoka fyziologicka akumulace FDG v mozkové kire.
Nadorové lozZisko se mlze ztracet v aktivnim pozadi.

e nadory ledvin
FDG se vylu€uje moCovym systémem a nadory ledvin mivaji variabilni
FDG aviditu.

e karcinom prostaty
vétsinou je vhodnéjsi PSMA PET/CT; FDG muze mit roli jen ve
specifickych situacich, napf. u dediferencované nebo agresivni nemoci.

Zvysena akumulace FDG # nador.
FDG se mlize vyrazné akumulovat i pfi:

e infekci,
e sterilnim zanétu,
e hojeni,
o fibroze,

e pooperacnich zménach,
e poradiacnich zménach,
e aktivaci svald,

e aktivaci hnédého tuku.

Nizka nebo chybéjici akumulace FDG # benigni nalez.
Nizkou FDG aviditu mohou mit i malignity, napfiklad:

e dobfe diferencované nadory,

e nékteré pomalu rostouci nadory,

e Cast mucindéznich nadoru,

e lepidické adenokarcinomy plic,

e typicke karcinoidy,

e Cast karcinom0 prostaty,

e nékteré renalni tumory,

e velmi mala loziska pod limitem rozliSeni PET.

Pfiprava pacienta pired onkologickym FDG PET/CT
Zakladni pfiprava:
e lacénéni priblizné 4-6 hodin,
e neslazené tekutiny jsou povoleny,
e inzulin az po vysetreni, pokud to klinicka situace dovoli,
e glykémie idealné pod 10 mmol/l,
e vySSi glykémie neni absolutni kontraindikace, ale maze zhorsit kvalitu
vySetfeni,
e bez fyzické zatéze 24 hodin pred vysetienim,
e pacient ma byt v klidu a v teple.

Pokud je soucasti PET/CT také diagnostické kontrastni CT, doplriuje se bézna
pfiprava k podani kontrastni latky:

e anamnéza alergické reakce na jodovou kontrastni latku,

e (ne)pfitomnost renalni insuficience, zajisténi dostate¢né hydratace,

e pfitomnost hypertyredzy,




8. Popsat fyziologickou
akumulaci FDG PET a
variabilni nélezy.

9. Zminit uplatnéni FDG PET
mimo onkologii.

Co se stane pfi Spatné pfipravé

¢ inzulin ¢i jidlo pred vysSetfenim
FDG se presune do sval(, obraz mlze byt $patné hodnotitelny.

o fyzickd namaha pred vysSetfenim
zvySena svalova akumulace, napf. v dolnich koncetinach, pazich, Siji
nebo paravertebralnich svalech.

e chlad
aktivace hnédého tuku, typicky v krku, nadkli¢cich, mediastinu a
paravertebralné.

e hyperglykémie
kompetice glukozy a FDG, horsi kontrast lozisek

Fyziologicka akumulace FDG
e v mozku,
e variabilné v myokardu, v travici trubici od jicnu po stfevo
e mirné v jatrech a slezing,
e v ledvinach, mo€ovodech a moovém méchyfi (aktivni moc)
e ve svalech po zatézi,
e v hnédém tuku,
e v hojicich se tkanich.

FDG mimo onkologii
e zanét a infekce,
e vaskulitidy,
e horecCka nejasné etiologie,
e zobrazeni metabolismu mozku u demenci.

Shrnuti

FDG PET/CT zobrazuje metabolismus glukézy pomoci *®F-
fluorodeoxyglukézy. FDG se dostava do bunék podobné jako glukéza, je
fosforylovana a zGstava v burnce zachycena. Vysoka akumulace proto
Casto odpovida zvySené metabolické aktivité, typicky u biologicky
agresivnich nadort, ale neni specificka pouze pro malignitu. FDG PET/CT
ma nejvétsi vyznam pfi stagingu, restagingu, hodnoceni Iéebné odpovédi
a pfi hledani recidivy. Dobre funguje napfiklad u plicnich nadort, lymfomu
a melanomu; u nékterych diagn6z ma jen selektivni nebo dopliikovou roli.
Nevhodna je u nadori mozku, karcinomu prostaty, ledviny. ZvySena
akumulace FDG miize byt také u zanétu, infekce, hojeni, svalové aktivity
nebo hnédého tuku. Naopak nizka akumulace FDG nevylucuje nador,
zejména u dobre diferencovanych, pomalu rostoucich, mucinéznich nebo
velmi malych lozisek. Spravna priprava pacienta, zejména la¢néni,
kontrola glykémie, klid a vynechani fyzické zatéze, je zasadni pro
vytéznost vysSetieni.




