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Zobrazovaci metody u onkologickych nemocnych prodélaly
za poslednich 40 let revolu¢ni proménu. Zatimco v sedmde-
satych letech 20. stoleti byla k dispozici v podstaté jen zob-
razeni pomoci konvenéni radiodiagnostiky: skiagrafické
snimky, konvenéni tomografie, skiaskopickd vysetfeni ane-
bo vysetfeni invazivni pomoci angiografie, bronchografie
cholangiografie a pneumometody (pneumoencefalografie,
pneumomediastinum, pneumoretroperitoenum), v prabéhu
sedmdesatych let byla zapocata doba vypocetni tomografie,
magnetické rezonance a ultrazvuku. Nova vlna ptichazi vsak
do ¢eskych zemi az v osmdesétych letech 20. stoleti, kdy jsou
ve vét$i mife instalovany vypocetni tomografy a ultrazvukové
pristroje, éra magnetické rezonance je opozdéna jesté vice —
masivnéjsi instalace pristrojii se rozbihd az v devadesatych
letech 20. stoleti.

Zcela prevratnym zpusobem vSak dochazi ke zméné onko-
logického zobrazovani po roce 2000. Z diagnostické pra-
xe jsou zcela vytlaceny zastaralé zatéZujici pneumometody
a konvenéni tomografie. S novym tisiciletim jsou ve svété
do klinické praxe implementovany nové vysetiovaci postupy
multidetektorové vypocetni tomografie, nové techniky zobra-
zeni magnetickou rezonanci a poté i hybridni metody spojujici
v sobé radiodiagnostické postupy s postupy vysetteni nukle-
arni mediciny. Nové se vymezuje misto angiografie v onkolo-

gické diagnostice. Diagnosticky vyznam ustupuje do pozadi,
cévni morfologicka diagnostika je témét bez vyjimky nahra-
zena CT-angiografii a MR-angiografii. Angiografie se stava
predevsim soudasti interven¢nich vykont, ale se zavedenim
pfimé digitalizace obrazu se objevuji i zde nové diagnostické
postupy. Dokonalej$i metodiky akvizice dat a jejich zpraco-
vani s sebou prfind$eni prevratné moznosti zobrazeni tkani
na urovni mikrostruktury, na molekuldrni drovni a v oblasti
funkéni diagnostiky.

KLINICKE OTAZKY V LECBE
NADOROVYCH ONEMOCNENI

A MOZNOSTI JEJICH ZODPOVEZENI
ZOBRAZOVACIMI METODAMI

Nejprekotnéj$im vyvojem v poslednim desetileti prochazi
vyzkum nadorovych tkani na drovni mikrostruktury, mikro-
cirkulace, metabolismu, regula¢nich mechanismu a biologic-
kého chovani tkani. Na zakladé téchto vyzkumt je zkouSena
nebo jiz i klinicky vyuzivéna celd paleta protinadorové 1é¢by
zalozené na urovni ovlivnéni mikrocirkulace, hormonalni
nebo tkanové regulace a stimulace nékterych biologickych
aktivit obrannych mechanismu organismu. Na Grovni cilené-
ho zasahu do biologického, regula¢niho nebo metabolického
procesu je tedy tieba také ziskat informace o nddorové tkani
pomoci zobrazovacich metod. I kdyz vét$ina novych postupt
zobrazeni na drovni mikrostruktury, mikrocirkulace, meta-
bolismu a biologického chovéani vychazi z principt zndmych
nékdy jiz ze $edesatych ¢i sedmdesatych let 20. stoleti, teprve
soucasné moznosti vypocetni techniky, detekénich systémd,
postuptt bunééné biologie a novych farmak odvolila vznik
nové vlny zobrazovacich metod.

K pfevratnym zménam tedy neodchazi v pé¢i o onkologic-
ké nemocné jen v diagnostickém zobrazeni, vyrazné se zméni-
ly za poslednich deset let také terapeutické pristupy. Klinické
otazky tykajici se planovani, strategie a sledovani efektu 1é¢-
by se neustéle vyvijeji spolu s pottebami onkologické terapie
zvy$ovat svoji efektivitu medicinskou i ekonomickou na jedné
strané a na druhé strané kopiruji moZnosti sou¢asného dia-
gnostického zobrazeni na kladené otazky uspokojivé odpové-
dét. PoloZeni téchto otdzek a odpovéd na né napomahaji pti
zvoleni optimalniho zpusobu 1é¢by pro daného konkrétniho
nemocného s konkrétni diagnézou v daném klinickém stadiu
onemocnéni. Na jaké otédzky ¢eka odpovéd onkolog:
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Je pfitomno nddorové onemocnéni?

Jak je onemocnéni pokrocilé?

Jak je nddorovd tkdn diferencovand?

Jaké jsou moznosti terapie?

Je mozné predpovédeét icinek terapie?

Jakd je odpovéd na protinddorovou lécbu?

Jaké je aktivita nadorového onemocnéni?

V soucasné dobé rozvoje diagnostickych zobrazovacich
metod casto nelze na vétsinu otdzek odpovédét provedenim
jediné ze zobrazovacich metod. Protoze cesta ke spravné-
mu zodpovézeni klinickych otdzek muZze byt komplikova-
nd, je zapottebi, aby byl diagnosticky postup u nadorovych
onemocnéni optimalizovan. O optimalizaci diagnostickych
a terapeutickych postupt se sice staraji konference EBM (Evi-
dence based medicine), ale vzhledem k tomu, Ze vyvoj novych
lé¢ebnych metod i vyvoj diagnostickych postupt je stéle pre-
kotnéjsi, ¢asto za nimi obecnd doporuéeni EBM vyrazné
pokulhévaji. Nejvétsi vyznam ma stanoveni standardnich
postupt diagnostiky a terapie v dané instituci, ktera se zaby-
va terapii nddorovych onemocnéni. Pravidelné seminafe pro
indikace diagnostickych a lé¢ebnych postuptt napomahaji
nalézt nejptinosnéjsi postup v konkrétnim individualnim pii-
padé, vyrazné Setti ¢as nutny ke stanoveni spravné diagnozy,
spravného zarazeni do stadia a k posouzeni uéinku terapie.
Kromé toho pravidelné seminare dovoluji pravidelné aktua-
lizovat standardy v souladu s recentnimi moZnostmi terapie
i diagnostiky.

Cilem nésledujiciho souhrnného sdéleni je podat soucasny
stav diagnostického zobrazeni u nddorovych onemocnéni se
zaméfenim na metody zobrazeni mikrostruktury a tkanovych
funkci a jejich moznosti v komplexni diagnostice nddorovych
onemocnéni.

ZOBRAZENi ZMEN NA UROVNI
MIKROSTRUKTURY

Struktura nadorové tkané se Casto vyraznéji odliuje od nor-
maln{ zdravé tkané na urovni mikrostruktury nez na drovni
makrostruktury. Nejvyraznéjsi rozdily mezi tkani zdravou
anadorovou jsou zpusobeny zménou architektury tkané, déle
zménou velikosti a po¢tu bunék, zménou velikosti a obsahu
extraceluldrniho prostoru, zménou kapilarni sité a také zmé-
nami v chemickém sloZen{ tkani. Kromé zmén uvnitf vlastni
nadorové tkané se u malignich nddort objevuji v jejim okoli
mikrostrukturdlni zmény kvili pfitomnosti nadorové inva-
ze do okolnich tkini a reaktivnich zmén okolnich tkani -
peritumordzni zanétliva reakce, otok, nddorem indukovana
aktivita buné¢nych elementt.

Protoze zobrazovaci metody nemaji potfebné prostorové
rozliSeni na urovni mikro- a nanometrd, je studium zmén
mikrostruktury odkdzano na posuzovani zmén fyzikalni kva-
lity tkané. Nejdilezitéj$imi zménami mechanickych vlastnos-
ti tkdné jsou zmény elasticity, dale dochdzi na termodynamic-
ké arovni ke zménam difuze molekul.
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Mechanické vlastnosti tkané

Mechanické kvality tkdné jsou zavislé na sloZeni, ale také
na ohraniceni jednotlivych struktur. Mechanické vlastnos-
ti tkdni malignich nadort - predev$im mozZnosti deformaci
pusobenim mechanické energie - jsou ovlivnéné vyssi bunéc-
nosti, uniformitou struktury, zménou objemu extracelularni-
ho prostoru a také snizenim obsahu extracelularné uloZenych
elastinovych a kolagennich vlaken. Vysledkem je u malignich
nadort niZsi elasticita, kterou lze sledovat pomoci ultrazvu-
kové nebo magnetické rezonan¢ni elastografie. Vyuziti ultra-
zvuku k posuzovani elasticity se pfimo nabizi, nebot se jedna
o vyuziti mechanické (akustické) energie pfi studiu mecha-
nickych vlastnosti objektu - tedy zmény tvaru a objemu tkané.
Ultrazvukovd elastografie se v soucasnosti ponejvice vyuziva
u zobrazeni mékkych tkani, kde je jeji pouZiti technicky nej-
jednodus$i. Hlavnimi indikacemi je zobrazeni lozisek v prsu
(1, 2). Maligni utvary vykazuji mensi elasticitu, ktera se jevi
homogenné sniZend v celém utvaru, nebo je dokonce vétsi-
ho rozsahu, neZ jsou makroskopicky patrné hranice utvaru -
jedna se o znamky mikroinvaze do okoli. Benigni léze jsou
elastické a rozsah rigidnéjsi tkané je vyrazné mensi, zpravidla
uloZené v centru. Kromé posuzovani loZisek v prsu se ultra-
zvukova elastografie vyuziva i v diferencidlni diagnostice
malignich a benignich postiZeni miznich uzlin a k posuzova-
ni dignity uzlii ve §titné Zlaze (3). Zobrazeni elasticity simuluje
palpa¢ni vySetfeni, pric¢emz je schopné posoudit i léze, které
nejsou hmatné, a umoziuje kvantifikovat tuhost tkané. Pro
tyto Gcely je moZné vyuzit sonografii nebo magnetickou rezo-
nanci. Ultrazvukova elastografie se v piipadé jater vyuziva
predevsim pfi neinvazivnim posuzovani fibrézy, ale omezené
je pouzitelna i pro hodnoceni lozisek (hlavni limitaci je ome-
zeny dosah). Real-time elastografie zobrazuje miru deformace
jaterni tkané po mechanické kompresi. Vystupem je barevna
nebo Cernobild mapa elasticity tkané a u nékterych zatizeni
je moznd i ¢iselnd kvantifikace. Je schopna posoudit fibrézu
(s mensi presnosti nez tranzientni elastografie) i loziskové 1éze
v blizkém poli. Nejnovéj$i technikou, ktera je rovnéz imple-
mentovatelnd do standardnich ultrazvukovych pftistrojt, je
Acoustic Radiation Force Impulse Imaging (ARFI). Na rozdil
od predchozi vyuziva pouze ultrazvukové viny bez mechanic-
ké komprese tkané. Metoda je zaloZzena na méfeni rychlosti
$ifen{ stfizné vlny vznikajici pfi priichodu ultrazvuku tkani.
Hlavni vyuziti nachazi pti stagingu jaterni fibrézy. Dle prv-
nich studii dosahuje vysledkt srovnatelnych s tranzientni
elastografii a md méné limitaci. Je mozno ji rovnéz pouzit pii
posuzovani loziskovych 1ézi v blizkém poli.

MR elastografie je zatim méné roz$ifenou variantou zobra-
zen{ elasticity tkani. Podobné jako u ultrazvukové tranzientni
elastografie se zde hodnoti rychlost $ifeni mechanické viny
jaternim parenchymem. Vyuziva se technika fazového kontra-
stu. Podle dosavadnich studii dosahuje metoda srovnatelnych
a v nékterych aspektech i lepsich vysledkt neZ ultrazvukova
elastografie a lze ji rovnéz aplikovat na difuzni i loziskové 1éze.

Difuze molekul

Studium difuzivity ve tkanich se opird o detekci mobility
molekul vody, jez ve tkanich migruji vlivem neustalého Brow-
nova pohybu. Uhrnnd mobilita vodnich molekul je umérna
poctu bariér v prostfedi, nejvyznamnéj$imi prekazkami difu-
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ze jsou ve tkanich lipofilni membrany (4-6). SloZeni buné¢-
né stény - fosfolipidova dvojvrstva — zamezuje volny pohyb
molekul vody, difuze ve tkani je tedy tmérnd poctu bunéc-
nych stén. Proto se stdva vysokd buné¢nost nejvyznamnéjsim
faktorem omezené difuzivity v tkdni maligniho nddoru. Dal-
$imi stavy, které ovliviiuji pohyb molekul vody v tkdni nado-
ru, jsou intraceluldrni edém, snizujici mobilitu vodnich mole-
kul selhanim transportnich aktivit buné¢né stény, a nekroza
tkané spojena s desintegraci bunéénych membran. Intracelu-
larni edém a nekroza tkani se u difuznich zobrazeni projevi
opaénymi jevy - intracelularni edém dal$im vystupriovanim
restrikce difuzivity, nekréza naopak vétsi difuzivity. Reakcemi
na nékteré typy protinddorové 1é¢by je pravé nejprve intrace-
lularni edém a poté dezintegrace tkané, proto detekce zmén
difuzivity mtize byt jednou z moZnosti jak sledovat uéinek
protinadorové 1é¢by (7).

Zmény difuzivity v nddorové tkani je mozné sledovat mag-
netickou rezonanci s vyuzitim tzv. difuzniho vaZeni. Nejéas-
téj$imi aplikacemi difuzniho zobrazeni u nadort je posuzo-
vani intrakranidlnich utvart, ale v soucasnosti jsou pouzivana
zobrazeni abdominalnich organi, prostaty, nadort délozniho
¢ipku. Celotélové zobrazeni difuze jsou vhodna pti posuzova-
ni nadorové metastatické diseminace a pfi posuzovani dise-
minace mnohocetného myelomu.

Zakladnimi parametry sledovani difuze ve tkanich jsou
difuzivita a dale prostorova predilekce difuze, tedy zohledné-
ni jejtho vektorového charakteru (4). Studium skalérni slozky
difuze, vyjadfené pomoci aparentniho difuzniho koeficientu
(ADC) je v soucasnosti predev$im pouZivana u diferenciace
mozkovych nadoru, pii studiu karcinomu prostaty a také pti
posuzovani terapie na nadory délozniho ¢ipku a rekta. Pri
hodnoceni t¢inku terapie u uzlinovych metastaz dlazdicobu-
né¢nych karcinomu v oblasti hlavy a krku jde o slibnou alter-
nativu ¢asného posouzeni ucinku terapie.

Protoze difuzivita je vektorovou veli¢inou, lze posouzenim
vektorové slozky, podrobnéji sledovat stav tkani s predileké-
ni tabularni, snopcovou nebo tubuldrni architekturou. Nej-
vyzna¢néj$i aplikaci zobrazeni tenzort difuze, jak je zobra-
zeni nazyvano, je zobrazeni bilé mozkové hmoty. Zobrazeni
pomoci tenzort difuze (DTI - diffusion tensor imaging) -
predev$im vypocltem tzv. frak¢ni anizotropie (FA) ukazuje
nejen zachovani nebo poruseni predilekce difuze, ale dovoluje

Obr. 1. Ultrazvukovd elasto-
grafie. Oblast tuhé tkdné je
zobrazena na elastogramu Cer-
venou barvou, presahuje obrysy
hypoechogennich uzlin. Ndlez
je typicky pro vysocebunécnou
tkdri bez elastickych podpurnych
elementdi. Jednd se o metasta-
tické postizeni uzlin na krku pri
disseminaci  acinoceluldrniho
karcinomu priusni Zldzy.

i prostorové rekonstruovat priibéh dulezitych traktti bilé hmo-
ty (8-10). Zobrazeni tenzort difuze u mozkovych nadoru je
jednou z nejvice diskutovanych problémt nadorové diagnos-
tiky viibec. Velmi ¢asto byva, predev$im klinickymi kolegy,
zjednodu$ovéna podstata jevu a touha po vizudlné atraktiv-
nim zobrazeni zastird opravdovou komplexnost problému,
kde se na zménach predilekce difuze podileji zmény myelini-
zace pochev - tedy zmény mobility vody kolmo na dlouhou
osu axonu, dale zmény, kdy nadorové tkané infiltruji podél
jednotlivych vldken a zachovaji dlouho moznost predilekce
difuze. V nékolika poslednich letech dochazi k explozivni
expanzi metodiky DTT i mimo centralni nervovou soustavu —
do oblasti ledvin, prsu, prostaty, svalové tkané, jater a podob-
né, tyto postupy vsak zatim zdaleka nedosahly stupné vyvoje
dostate¢ného ke klinickému vyuziti (11, 12).

ZOBRAZENi ZMEN NA UROVNI
CIRKULACE

Cirkula¢ni zmény ve tkdnich nadort se déji na nékolika urov-
nich. Na nejniz$i drovni z hlediska prostorového rozliseni
je vyména molekul mezi extracelularnim intravaskularnim
prostorem a extraceluldrnim extravaskuldrnim prostorem;
mikrocirkula¢ni zmény se odehréavaji dale na drovni kapilar-
ni sité, jde o zmény perfuze, na makrocirkula¢ni drovni jde
o zmény na urovni zasobeni jednotlivych tkani nebo organu
vét§imi cévnimi kmeny.

Extracelularni vyména molekul

Dulezitou soudasti tkdni je extraceluldrni prostor, pojem
zdanlivé velmi abstraktni, v obecné roviné se jim u tkani mysli
predevsim prostor extracelularni extravaskularni. U zdravych
tkani je v intesticidlnim prostoru ulozen mikroskelet tvofeny
elastinovymi a kolagennimi vlakny, nebo jsou naopak jednot-
livé prostory mezi bunikami zcela minimalizované. Extrace-
lularni prostor je u malignich nadort relativné maly, avsak
mobilita vymény molekul mezi intravaskuldrnim a extravas-
kularnim prostorem je vyrazné véts$i nez u tkani s normalni
mikrostrukturou. Na mobilité vymény mezi extracelularnim
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Obr. 2. Mozkovy nddor: multimodalit-
ni zobrazeni magnetickou rezonanci.
A — konvenc¢ni zobrazeni TSE T2, TIRM T2
FLAIR a postkontrastni SE T1 MTC ukazuji
dvé loziska v tylnim laloku levé hemisféry
s perifokdInim edémem; B - difuzni zob-
razeni: ADC mapa s minimdlni restrikci
difuze v nddorové tkdni, mapy frak¢ni ani-
sotropie dokumentuji vytlaceni bilé hmoty
po obvodu loZisek a sniZeni anizotropie
v oblastech perifokdlniho edému - oba
ndlezy svédci spiSe pro nizkostupriovy
gliovy nddor; C - perfuzni zobrazeni neu-
kazuje zvyseni pratoku krve ani v jednom
7 lozisek, také tento ndlez svédci pro niz-
kostupriovy gliom. Stereotakticky navede-
nd biopsie a ndsledné histologické vysetre-
ni prokazuji, ze skutecné slo o astrocytom
gr. Il gemistocytdrniho charakteru.

400br.2B

4 Obr.2C
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extravaskularnim a extracelularnim intravaskularnim prosto-
rem se podili také vyrazné zménéna mikrovaskularni archi-
tektura v maligni nddorové tkani. U neovaskularizace z divo-
du prekotné vystavby stény novotvorenych cév, které maji
inkompletné vytvotenou sténu, je usnadnén pohyb molekul
po koncentra¢nim spadu mezi obéma soucdstmi extracelu-
larniho prostoru. Proto se latka s extracelularnim chovanim
rychle do extravaskuldrniho prostoru dostéva, nicméné rych-

4 Obr. 3A

B - mode

4 Obr. 38

le je z né&j po koncentraénim spadu zpét do latky mobilizovana
do intravaskularni komponenty.

Jind situace je u tkani zdravych a u tkdni benignich novo-
tvarl, zde je extracelularni extravaskuldrni prostor podob-
ny. Mobilita vymény molekul je u nich pomalej$i, molekuly
se pomaleji do extracelulraniho prostoru dostavaji kapilarni
siti, pomaleji se distribuuji v relativné velkém extraceluldrnim
prostoru a pomaleji jej také opoustéji zpét do intravaskuldrni-
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Obr. 3. Nemocny po resekci tracniku pro adenokarcinom
a po provedeni radiofrekvencni ablace (RFA) solitdrni meta-
stdzy v konvexité jater. A — kontrolni ultrazvukové vysetreni
s pouzitim echokontrastni Idtky po roce od provedeni pivodni
RFA prokazuje pupen viabilni metastdzy naléhajici na oblast
nekrézy po RFA; B — metastatické postiZeni je potvrzeno magne-
tickou rezonanci' s poddnim hepatospecifické kontrastni Idtky ac.
gadoxeticum, ndsledné je provedena doplrujici RFA transthora-
ko-transdiafragmatickym pristupem, nicméné po trech mésicich
pri kontrole pomoci "®F-FDG-PET/CT je patrnd opét viabilni meta-
statickou tkdn plazici se podél okraje nekrézy po predchozich
obou RFA; C - je pristoupeno k chemoembolizaci, kdy je nejprve
provedena rotacni arteriografie, poté rekonstruovdn trojrozmeér-
ny virtudIni arteriogram, na ném nalezeny optimdini projekce
pro embolizaci dvou nutritivnich vétévek vyZivujicich metastdzu.
Podle trojrozmérného modelu byla embolizace navigovdna a obé
povodi pfivodnych tepen byla uspésné embolizovdna; D - na kon-
trolnim objemovém perfuznim CTzobrazeni jaterniho parenchy-
mu je vidét kompletni vypadek perfuze v oblasti metastdzy.
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ho prostoru; nebo naopak u tkani vysoce prokrvenych, jako
jsou naptiklad ledviny ¢i jatra, tkani prochdzeji, nebo jsou
vylu¢ovany do exkreéniho vyvodného systému.

Extracelularni prostor je studovan pomoci kontrastnich
latek s extracelularni distribuci - jde o latky s hydrofilni, rela-
tivné malou molekulou - modelovymi latkami jsou bézné
jodové ve vodé rozpustné kontrastni latky a dale chelaty gado-
linia (bez lipofilni slozky a bez vazby na krevni bilkoviny).

Zména koncentrace litky v ¢ase ndm podava informa-
ci o mobilit¢ vymény molekul mezi obéma komponentami
extracelulirniho prostoru. Casové zmény koncentrace studu-
jeme pomoci dynamickych vysetieni s opakujicim se zobraze-
nim v fadech minut aZ desitek minut. Postacujici je zobrazeni
s ¢asovym rozliSenim az desitek sekund - tedy zobrazeni celych
organti béZnymi vySetfovacimi postupy spiralni vypocetni
tomografie nebo magnetické rezonance. Metodika je podobnd
u zobrazeni magnetickou rezonanci i vypocetni tomografii —
opakujici se zdznamy po zméteni denzity nebo intenzity tkdné
dovoluji sestrojit (softwarem rekonstruovat) kiivku zmén dis-
tribuce latky ve tkéni. Typické maligni nddory bez schopnosti
nadorové novotvorby vazivového stromatu maji rychly vze-
stup koncentrace kontrastni latky, nasledovany vice ¢i méné
vyjadfenym zachovanim stejné trovné koncentrace (plateau)
a postupnym vymyvanim kontrastni latky (wash-out). Tkané
benigni povahy maji naopak pomalejsi linedrni ¢i exponen-
cidlni vzestup koncentrace latky, eventudlné velmi rychly vze-
stup a rychly pokles u tkéni, kterou kontrastni latka jen prochazi.

Dynamickd zobrazeni jsou v soucasné dobé pouzivana
pti diferencidlni diagnostice karcinomu prsu a karcinomu
prostaty, u jaternich nadort byl tento princip vySetfeni jiz
nahrazen bud studiem perfuze (CT), nebo bunéénych funk-
ci (MRI), i kdyz je pouzivina podobnd metodika sériového
dynamického zobrazeni

Perfuze tkani

Studium perfuze tkani je v podstaté studiem mikrocirkulace —
stavu a funkce kapilarniho fec¢isté ve tkani. Hlavnim parame-
trem, ktery je sledovan je tranzitni as, tedy zmény, které se
udavaji v horizontu desitek sekund. Jedna se tedy o zmény
relativné velmi rychlé a to tak, Ze dynamické zobrazeni, kte-
rym mame zobrazit, posoudit a kvantifikovat perfuzi, musi
mit dostate¢né ¢asové rozliSeni 1-2 s. Perfuzni studie jsou
vhodné k posouzeni vyrazné prokrvenych tkani, dile zmén
prokrveni nasledkem 1é¢by - embolizace, chemoembolizace,
antineovaskulariza¢ni 1é¢by (13-19). Také zména zasobeni
tkané nadoru v jatrech, jako je konverze portalni na arterialni
perfuze, je jev, ktery lze zjistit pomoci perfuzni studie.

Kromé kontrastnich perfuznich metodik CT a MR je v sou-
¢asnosti mozné, predev$im u intrakranidlnich nadort (ale také
u ischémickych iktd), hodnotit perfuzi tkiani po priichodu
krevniho objemu tepenné krve oznaceného predmagnetizaci
inverznim radiofrekven¢nim pulzem - tzv. arterial spin labeling
(ASL). Arterial spin labeling dovoluje dnes dokonce i selektivni
urceni slozky perfuze z jednotlivych velkych kmenti, u mozko-
vych nadort dovoluje rozli$eni podilu kazdé z karotid a even-
tudlné i vertebrobasilarniho povodi. Arterial spin labeling mé
dalsi vyhodu i v tom, Ze neni nutné aplikovat kontrastni latku.

Dynamické déje jsou vétsinou sledovany po intravenézni
aplikaci kontrastni latky s podanim bolusu o malém objemu
s velkou pratokovou rychlosti. Pomoci softwaru jsou pak

vyhodnoceny cirkulaéni parametry, jako je time-to-peak,
time-to start a dale parametry perfuzni jako mena-transit-
time, objem protékajici krve (perfusion volume) a odvozeny
perfuzni parametr pritoku krve tkani (flow).

Kromé zdkladnich cirkula¢nich a perfuznich paramet-
rt, dobfe znamych z perfuzniho zobrazeni mozkové tkané
uischémickeyh ikt (tissue blood flow — TBE, tissue blood per-
fusion - TBE, time to peak — TTP, mean transit time - MTT),
jsou kalkulovany i specifické parametry, pfedev$im permea-
bilita. Permeabilita je duleZitym parametrem, ktery ukazuje
na vystup kontrastni latky do extraceluldrniho extravaskular-
niho prostoru jiz v kratkém horizontu fddové jedné minuty.
Zvyseni permeability je zpiisobeno naruenim vystavby cévni
stény v malign{ tkdni, kterd urychluje pfestup molekul z intra-
vaskularni do extravaskularni komponenty extraceluldrniho
prostoru. Vysoka permeabilita je typickd pro vysoce malig-
ni nddory v mozkové tkani, jako je glioblastom nebo moz-
kové lymfomy, dale jsou zminky o vyuzZiti tohoto parametru
u nddort oblasti hlavy a krku (predevs$im dlazdicobuné¢nych
karcinomt1) a nadortt muskuloskeletdlnich. Vyznam permea-
bility u jinych tkdni neni dosud spolehlivé posouzen.

U jaterniho parenchymu je vyznamnym pomocnikem v posu-
zovani charakteru loZisek véeho druhu i moZnost rozloZeni per-
fuze na arteridlni a portalni slozku perfuze. Tato moznost je
dana kalibraci perfuze pomoci perfuze sleziny jako referenéni
tkané (13). Perfuzni zobrazeni jater je v soucasné dobé vyznam-
né vylep$eno vyraznymi pokroky v technice skenovani pomoci
MDCT - kyvadlovym pohybem stolu a multifazickym spiralnim
zobrazenim. Kalkulace perfuznich parametrti se vyrazné zjed-
nodusila a zpfesnila kviili vyraznym pokroktim matematickych
algoritmu korigujicich pohybové artefakty (15).

Vyznam perfuzniho zobrazeni tkani v soucasnosti narus-
ta s postupnym rozsirovanim 1é¢by, ktera ovliviiuje i reguluje
biologické chovani tkani (13, 14, 18).

Nejstarsi z latek s regulaénimi uéinky na tkan maligniho
nadoru je imatinib, inhibitor tyrozinkinazy (TK) s protinado-
rovymi uc¢inky. Imatinib se vaZe na intracelularni vacek s tyro-
zinkindzou, a tak inhibuje ATP vazbu a predchazi fosforylaci
a naslednou aktivaci ristového receptoru a jeho stimula¢ni
udinek. Inhibice genu bcer-abl TK mé za nasledek sniZenou
proliferaci a posileni apoptézy malignich bunék s pozitivitou
Philadelphia (Ph+) hematologickych malignit, jako je chro-
nicka myeloidni leukémie a akutni myeloidni leukémie. Efek-
tem na c-kit TK inhibuje buné¢nou proliferaci u onemocnéni
s overexpresi c-kit, jako jsou as mastocytoza a gastrointesti-
naln{ stromalni tumory (GIST). Novéjsimi jsou bevacizumab
a sorafenib. Bevacizumab (Avastin, Roche) je humanizovand
monoklonalni protilatka, kterd rozpoznavé a blokuje vascu-
lar endothelial growth factor (VEGF), jeji zakladni indikaci je
1é¢ba pokrocilého kolorektalniho karcinomu. Tim, Ze bevaci-
zumab zabranuje vazbé VEGF na receptor, normalizuje stavbu
a funkci nddorového cévniho fecisté, brani ristu primarniho
nadoru a jeho metastdz. Podobnou latkou uzivanou pro 1é¢bu
pokro¢ilého hepatocelularniho karcinomu a také pokroc¢ilého
rendlniho karcinomu je sorafenib. Sorafenib (Nexavar, Bayer)
je syntetickd sloucenina s cilenym udinkem na signalizaci
rtistu (tzv. growth signaling) a zastavujic{ angiogenezi bloké-
dou enzymu RAF kindzy. Podobnymi latkami u¢inkujicimi
na urovni biologické regulace rustu je v soudasnosti zkou-
$eno nékolik set a nékolik desitek je v soucasnosti testovano
v humdnnich klinickych studiich.
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PouZitim objemovych perfuznich vySetfeni se naskyta
moznost jak jiz kratce po prvnim nasazeni 1é¢by kontrovat
zmény v prokrveni tkdni a také posoudit, jak je lé¢ba ucin-
nd. Vzhledem k tomu, Ze vSechny ostatni metody ukazuji
zmény ve tkanich az s latenci (PET/CT +"*F-fluorothymidin
dny, PET/CT+"F-fluordeoxyglukéza i tydny, CT volumome-
trie tydny), je posouzeni zmén perfuze vyraznym posunem
v posouzeni ¢asné odpovédi na terapii. Vzhledem ke zna¢né
nékladnosti 1é¢by vyvstava vyznam véasné kontroly efektu
terapie (therapy response evaluation). Tim, Ze se nejpodstat-
néj$i zmény odehravaji v prvnich hodindch az dnech na arov-
ni tkanové perfuze a nemaji vétsinou odezvu na velikosti [éze
ani na drovni jejiho metabolismu, je perfuzni dynamické zob-
razeni jedinou metodou ¢asné kontroly efektu 1é¢by.

Staticke zobrazeni prokrvenosti tkani

Kromé dynamickych metod studia prokrveni tkani existuji
i nové metody zobrazeni pasivniho - jde pfedevsim o fyzi-
kalné-chemickou analyzu distribuce jodové kontrastni latky
ve tkanich pomoci CT se skenovanim dudlni energii zafeni.
Pasivni perfuzni mapa vyjadfuje aroven nasyceni tkané jodo-
vou kontrastni latkou nezévisle na pocateéni denzité tkané,
proto jde o metodu, kterd nekvantifikuje perfuzi, jen pouka-
zuje na odli$nosti perfuze v ramci jednotlivych organi nebo
jednotlivych tkani.

Podobné pasivné lze zobrazit tkan i po intravaskularnim
podani latky s intravaskularni distribuci — jedna se ve skute¢-
nosti o zobrazeni cévniho systému, a to i na urovni pod fyzi-
kalnim prostorovym rozli$enim metody - tedy vlastné zob-
razeni tkdni v zévislosti na hustoté kapilarni sité. V praxi je
mozné takto vyuzit pfedevsim gadofosveset, kontrastni latku
pro magnetickou rezonanci, ktera se vlivem vazby na albumin
nedostava mimo cévni systém. V krevni plazmé je kontrastni
latka ve stabilni setrvalé koncentraci po nékolik desitek minut
a je mozné tak jeji intravaskuldrni distribuci vyuzZit nejen pro
zobrazeni cév, ale i prokrvenych tkani.

Dynamické zobrazeni prokrvenosti tkani

Dynamické zobrazeni prokrvenosti tkani dovoluje i ultraso-
nografie, a to dvojim zptisobem. Dopplerovska ultrasonogra-
fie se uplatniuje v zobrazeni prokrveni tkdni pomoci barevné-
ho mapovani nebo zobrazeni pomoci dopplerovské ,,energie®,
z dynamickych parametrt je v malignich lézich pozorovan
predev$im nizkoodporovy tok u nékterych typtt nadort.
Také zména architektury prokrveni miznich uzlin napomaha
v rozli$eni maligni a reaktivni lymfadenopatie.

Druhym zptisobem ultrazvukového zobrazeni prokrve-
nosti tkdni je pouziti kontrastni latky. Diky zvy$ené odrazi-
vosti mikrobublin vznikajicich pti aplikaci kontrastni latky
do krve je mozné sledovat prokrveni tkané podobné, jako je
tomu u dynamickych vy$etfeni magnetickou rezonanci nebo
vypocetni tomografii. VySetfeni s ultrazvukovou kontrast-
ni latkou se lisi tim, Ze lze pozorovat zmény prokrveni tkani
v realném Ccase.

Zobrazeni makrocirkulace

Dosud nejvy$si ¢asové rozliSeni pfi dynamickém zobraze-
ni prokrveni tkani stile méd angiografie, rozli$eni mezi dvé-
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ma fyzickymi obrazy mutize byt i méné nez 100 ms. Také této
nejstar$i dynamické metody se nevyhnula vlna digitdlniho
zpracovani dat. S nastupem pfimého digitdlniho zobrazeni
se objevuje také moznost semikvantitativni analyzy obra-
zovych dat ziskanych pfi dynamické akvizici dat po nastfi-
ku kontrastni latky. Zhodnocenim ¢asového vyvoje denzity
v jednotlivych pixelech lze ziskat vizualizaci rychlosti syceni
tkané kontrastni latkou v ¢asovém horizontu sekvence ziska-
nych dat. Jde o vizualizaci barevnou $kélou, kterd miize byt
ndpomocna predevsim béhem terapeutickyh embolizaénich
vykonech u nddorovych onemocnéni k posouzeni vlivu tera-
peutického zasahu na lokdlni makrocirkulaci.

Trojrozmérna zobrazeni cévniho zasobeni organd se stava
dulezitéjsi predevéim v dobé rozvoje resek¢nich metod, které
zachovéavaji co moznd nejvétsi ¢ast funkéné vyznamné tkané.
Kromé jaterni chirurgie se jedna predevs$im o zobrazeni cév-
niho zasobeni ledvin postizenych niddorem a také zobrazeni
nadortt muskuloskeletalniho aparatu. Nastup izotropniho
rozli$eni dovoluje zobrazit i velmi drobné cévni kmeny se stej-
nym rozliSenim jako u angiografie, vicefazova zobrazeni pak
mohou byt zdrojem informaci nejenom o zménach tkani, ale
také zdrojem dat pro zobrazeni arteridlniho a Zilniho systému
daného organu nebo ¢4sti téla.

Dynamické metody zobrazeni prokrveni tkani jsou sta-
le ¢astéji pouzivany i u vypocletni tomografie a magnetické
rezonance v kombinaci s trojrozmérnym izotropnim nebo
blizce izotropnim zobrazenim. Soucasné rychlé akvizi¢ni
techniky dovoluji provést objemovd dynamickd zobrazeni
ve velmi kratkém case s ¢asovym rozliSenim do 1 s. Zobrazeni
také nazyvéna time-resolved imaging, tedy zobrazeni jakoby
v redlném case byvaji spojena i s trojrozmérnou rekonstrukei
dat, jde o trojrozmérna dynamicka zobrazeni neboli 4D CT
angiografii (4DCTA) nebo 4D MR angiografii (4DceMRA).
Trojrozmérnd dynamickd zobrazeni slouzi pro posouzeni
makrocirkula¢nich zmén, ale zdrojové data mohou byt pouzi-
ta i pro perfuzni analyzu.

Vlna trojrozmérnosti nemiji ani angiografii klasickou.
Prvni moZnosti prostorového zobrazeni v angiografii je
pomoci rota¢ni akvizice dat se v soucasnosti vyuziva trojroz-
mérnd rekonstrukce cévniho systému nejen pro endovasku-
larni vykony v oblasti hlavy a krku, ale také pro rekonstrukci
trojrozmérnych angiogramu u organt v dutiné bti$ni. Troj-
rozmérné angiogramy jsou vyuzivany pro navigaci superse-
lektivni katetrizace pti emboliza¢nich vykonech a pti che-
moembolizaci. Druhym zptisobem prostorového zobrazeni
pomoci angiografického kompletu je zobrazeni nazyvané
CT-like imaging nebo také flat-panel CT. Jde o vyuziti dat
ziskanych rota¢ni akvizici dat a rekonstrukei planarnich zob-
razeni podobné, jako tomu bylo u vypocetnich tomografu
z poloviny osmdesatych let 20. stoleti. Tento typ zobrazeni
je vyuzivan pro kontrolu terapeutického vykonu nebo také
k navigaci perkutdnni intervence na zobrazeném organu.

Cirkulace tkanového moku

Pohyb tkanového moku se déje uvnitf tkani a jeho odtok lym-
fatickou drendzi ma vyznam pro lymfagenni propagaci nado-
ri. Prestoze se dosud zkouseji moznosti riiznych latek v mag-
netické rezonanci, predev$im nanocastice oxidu Zzelezitého,
neni dosud do klinické praxe schvalen ptipravek, ktery by byl
vyuzitelny v $irsi praxi. Zato metody nuklearni mediciny pro
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A Obr.4 A Obr.5

Obr. 4. CT jater s pouzitim dudlni energie zdreni. V terénu jaterni cirhézy ~ Obr. 5. CT jater s pouzitim dudlni energie zdreni. Mapa distribuce jédu
je pomoci analyzy distribuce jédu nalezeno lozisko hyperperfuze v arteridl-  ukazuje rozsdhlou nekrézu jaterni metastdzy po provedeni chemoembolizace
ni fdzi, jednd se o drobny hypatoceluldrni karcinom. Lozisko v pozdni fdzi  Iépe nez konvencni obraz, na mapé distribuce jédu je eliminovdn vliv hyper-
MRI s poddnim ac. gadoxeticum neakumuluje kontrastni Itdku, proto ndlez  denznich struktur nekrotické tkdné.

svédci pro dediferencovany hepatoceluldrni karcinom. Ndlez byl potvrzen

z resekcniho materidlu.

{4+ DECT iodine n

i .

30 CTA - arterial a2 30 CTA - venous

A Obr.6

Obr. 6. Komplexni vyuziti CT s dudlni energii zdfeni u nddoru ledviny. Na mapé distribuce jédu je patrnd nehomogenni hyperperfuze tumoru v dolnim
polu ledviny, na virtudlnim nativnim obrazu nejsou patrné Zddné struktury odpovidajici tukové tkdni. Pro pldnovdni laparoskopické resekce byly rekon-
struovdny 3D angiogramy arteridlniho venézniho zdsobeni pravé ledviny — pro laparoskopickou resekci bylo dtileZité zobrazit pfesné topografii vsech Sesti
hlavnich tepennych kmenu zdsobujicich ledvinu - po resekci byl histologicky zjiStén multicysticky konvencni rendini karcinom.
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4 0br. 7A

Obr. 7. Komplexni diagnosticko-terapeuticky pristup k meta-
~| statickému postiZeni u rendlniho karcinomu. A - prosté snimky
| bederni pdtere indikované pro bolesti zad, metastatickd infiltrace
ve tretim bedernim obratli byla pricinou nestabilni kompresivni
kolapsové fraktury; B — PET/CT prokazuje mnohocetné metastd-
zy ve skeletu; C - vizualizace perfuze v oblasti metastdzy ve tretim
bedernim obratli pomoci barevného mapovani (iFlow) — na prvnim
obrazu patrny okrsek patologické vaskularizace zdsobeny bederni
tepnou a zkratem do dolni duté Zily. K prevenci vzniku ischémie pra-
vého psoatu uzaviena muskuldrni vétev spirdlou - redistribuci perfu-
ze s posilenim toku krve do metastatické tkdané ukazuje obraz vpravo
nahore, v dolni fadé obrazi je patrnd nejprve redistribuce perfuze
po embolizaci pravé poloviny metastdzy a poté vymizeni perfuze
Z metastdzy i v levé poloviné; D - flat-panel CT: multiplandrni a 3D
obrazy rekonstruované z rotacni akvizice dat C-ramenem angiogra-
fického kompletu poslouzily pro kontrolu vysledku embolizace.

zobrazeni lymfatické drendze disponuji osvédéenou metodi-
kou peritumoralni injek¢ni aplikace nanokoloidu znac¢eného
9mTe. Koncept sentinelové ¢i strazné mizni uzliny dovoluje
sledovat, kterym smérem je odvadén tkanovy mok z oblas-
ti nddoru lymfatickym systémem. Lymfadenektomie se pak
provadi jen ve spadovych uzlinch, které je mozné detekovat
sice i jen pomoci planarniho zdznamu gamakamerou. Pokud
se v8ak provede tomograficky zdznam SPECT a soucasné
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i nizkodavkové CT, lze rekonstruovat trojrozmérné zobrazeni
k navedeni cilené lymfadenektomie. Cilena lymfadenektomii
md predev$im vyznam v oblasti tfisla a axily, kde nepfimétené
radikélni lymfadenektomie miva za nasledek lymfedémy kon-
Cetin. Vysetfeni sentinelové uzliny nanokoloidem znaéenym
9mTe se rutinné provadi u karcinomu prsu, déle u nddort vul-
vy a délozniho ¢ipku, ale i u melanoblastomu, vzacnéji u oro-
facidlnich nddort a u nadoru kolorekta.
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ZOBRAZENIi METABOLICKE
A BUNECNE AKTIVITY

V nadorové tkani dochdzi poskozenim puvodniho genetic-
kého vybaveni nebo regulace exprese genti k naruseni nebo
ke zméné nékterych bunéénych metabolickych pochodu,
ptipadné i komplexnich bunéénych funkei. Odli$nosti meta-
bolickych pochodii i odli$nosti biologického chovani tkani

iFlow — 1. cail

4 Obr. 7C

| iFlow — h.-stsac;r'g,rl left

4 Obr. 7D

neni mozné sledovat jednoduchymi metodami - ,fyzikdlni-
mi“ (difuze, mechanické vlastnosti), ,,fyziologickymi“ (per-
fuze, farmakodynamika) nebo ,,morfologickymi“ (zobrazeni
s vysokym rozlienim). K zobrazovani na urovni bunéénych
funkci je tfeba mit k dispozici latku, jejiz distribuce v téle
nebo ve tkani bude odpovidat jejimu zapojeni do metabolic-
kych nebo bunéénych funkci. Na rozdil od kontrastnich latek
ve vlastnim slova smyslu (jodové kontrastni latky nebo chela-
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ty gadolinia) nejde o latky s pasivnim pohybem v extracelu-
larnim prostoru, ale jde o latky, které jsou vyuzivany buné¢-
nym metabolismem jako substraty pochodu latkové premény,
nebo jde o predmét fagocytozy. Litka (predevs$im jde tedy
o substrat metabolickych pochodu - angl. tracer - nosi¢)
musi byt snadno detekovatelnd nékterou ze zobrazovacich
metod, k tomu se vét§inou oznaci atomem vhodného chemic-
kého prvku. V soucasnosti jsou k dispozici v podstaté tti zpti-
soby relativné snadného oznaceni (angl. labeling) - oznaceni
pomoci radionuklidu prvku s gama rozpadem (detekovatelné-
ho pomoci jednofotonové emisni tomografie - SPECT); ozna-
¢eni radionuklidem prvku pomoci rozpadu beta* (detekovatel-
ného pomoci pozitronové emisni tomografie - PET) a pomoci
chemického prvku ovlivitujiciho susceptibilitu tkané (deteko-
vatelny pomoci magnetické rezonance — MRI). Oznacenim
ptislusné latky chemickym prvkem dochazi bud k substituci
na vazebném misté ptivodniho substratu (napfiklad hydroxy-
lové skupiny jsou nahrazovany *F v molekule deoxyglukdzy),
nebo tvoti chelatni vazbu (trojmocné '"'In v pentreotidu), nebo
jde o lipofilizaci molekuly (navézani acetitové skupiny — aci-
dum gadoxeticum), ¢i dokonce nahrazeni zakladniho staveb-
niho prvku jeho nestabilnim radionuklidem (''C v acetétu).
Pro zobrazeni na principu zachovani fagocytézy bunék byvaji
vyuzivany mikro¢dstice oxidu Zelezitého Fe,O,. Ve vyzkumném
procesu jsou testovany stovky rtiznych latek, které by mohly byt
uzite¢né ve zkoumani nékterych bunéénych procest. Ve vyvo-
ji novych zobrazeni na zdkladé metabolickych a bunéénych
procest plati bez vyjimky zakony ortodoxniho darwinismu -
ve tvrdém konkurenénim tlaku odolévé a je nejuspé$néjsi jen
nejuniverzalnéjsi nebo nejoriginalnéjsi feSeni. V roce 2010 jsou
nejsilngjsi koncepty: metody vychdzejici z nuklearni mediciny
na strané jedné — zobrazeni urovné oxydativni glykolyzy, zob-
razen{ pomoci somatostatinovych analog, a zobrazeni osteob-
lastické aktivity — zobrazeni funkénich hepatocyttt magnetic-
kou rezonanci na strané druhé.
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FirTe-nanocoloid-SPECT/CT
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400br.8

Obr. 8. Zobrazeni sentinelovych uzlin pomoci peritumorézni
aplikace #™Tc-nanokoloidu a hybridniho zobrazeni SPECT/CT.
Trojrozmérnd rekonstrukce ukazuje excelentné topografickou situaci,
kdy pouze tii mizni uzliny levého tfisla jsou ve spddové oblasti tumo-
ru, zatimco tfi uzliny v levém tfisle laterdlnéji jsou ve spddové oblasti
levé dolni koncetiny.

Kvantifikace jednotlivych chemickych substanci je vlastni
spektroskopii pomoci magnetické rezonance. Spektroskopie
se v poslednich letech dostiva do poptfedi pti multimoda-
litnim posuzovani zmén v nddorové tkani, jeji perspektivy
mimo zobrazeni mozkovych nadord, prsu a prostaty vsak
teprve ¢ekaji na svoje klinické zhodnoceni

Hybridni zobrazeni PET/CT

Hybridni zobrazeni ve své podstaté kombinuje metabolické
zobrazeni se zobrazenim morfologickym. Vzajemnym pro-
Inutim - fazi - informaci metabolickych a morfologickych
je umocnéna diagnosticka informace o zkoumané tkani. CT
subsystémy u pristroji hybridnich jsou nyni bez vyhrady
multidetektorové, proto je mozné, spiSe vSak nutné, vyuzi-
vat v8ech pfednosti MDCT - zobrazeni se submilimetrovym
izotropnim rozlisenim, v¢etné HRCT plicniho parenchymu
a skeletu a déle fazova zobrazeni po aplikaci jodové kontrastni
latky intraven6zné véetné moznosti rekonstrukce 3D modela.
Protoze PET nevynika prostorovym rozlienim (a je$té hufe
je na tom SPECT), je v soucasnosti u nadorovych onemoc-
néni provadéno hybridnim zobrazenim PET/CT (pfipadné
SPECT/CT) (20-23).

Sou¢asnym hybridnim metodam vévodi '*F-FDG-PET/
CT jak v métitku celosvétovém (20, 21), tak v métitku Ceské
republiky. Dtivodt je nékolik. "*F-FDG - fluorodeoxyglukéza —
je optimalnim markerem oxidativni glykolyzy z metabolické-
ho pohledu, vét§ina nadortt mé tzv. overexpresi glukdzovych
prenase¢tt GLUT1 a GLUTS3, vysokou aktivitu gluk6zo-6-fos-
fatazy a soucasné nedostate¢nou vybavu fosfokinazou. To jsou
davody, pro¢ se u vétsiny nadorovych procest *F-FDG hro-
madi v bunkdch (vyjimkou jsou nékteré mucin produkujici
adenokarcinomy, nékteré nadory ledvin, dobie diferencované
karcinomy jater a karcinom prostaty). U nékterych nadort -
gliové nadory mozku, hepatocelularni karcinom, neuroendo-
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krinni nddory - ma vyznam hodnoceni trovné oxidativni gly-
kolyzy i u posouzeni stupné diferencovanosti nddort. Nadory
dobfe diferencované nemaji zvy$enou akumulaci radiofarmaka
na rozdil od nadort nebo dokonce ¢asti nadort, kde vysokd
urovenl akumulace fluorodeoxyglukézy svéd¢i pro piitomnost
nediferencovanych populaci bunék.

F ma témér idedlni fyzikalni vlastnosti pro zobrazeni
pomoci PETu - dlouhy polocas rozpadu 112 minut. *F-FDG
je relativné lehce vyrobitelnd, transportovatelnd mimo misto
vyroby a je relativné lacind. "*F-FDG lze ptirovnat v soucasné
dobé s nadsazkou k jédové ve vodé rozpustné kontrastni latce
v radiodiagnostice.

4 0br.9

Obr. 9. Hybridni zobrazeni SPECT/CT
s pouZzitim arteridlni i venézni faze CT
akvizice. '%|-MIBG se akumuluje v Gtvaru
j v oblasti levé nadledviny, jednd se o typic-
@ ky ndlez u feochromocytomu.

400br. 10

Obr. 10. Kombinovany pristup k dia-
gnostice neuroendokrinniho nddoru -
posouzeni disseminace, stupné dife-
renciace a predpovédi mozného tcinku
zamyslené terapie. Hybridni zobraze-
ni — PET/CT ukazuje vysoce metabolicky
aktivni metastdzu v jaternim parenchymu
a osteosklerotickou FDG vysoce akumulu-
jici metastdzu v obratlovém téle. Absence
somatostatinovych receptoru subtypu 2
v metastdze v obratlovém téle svédcinejen
pro metachronni rozsev, ale i o dedife-
renciaci nddoru pri sekunddrnim rozsevu
do skeletu. Ndlez predikuje Spatnou odpo-
véd' metastdz ve skeletu na zamyslenou
antisomatostatinovou terapii.

Dlouhodobé¢ se zkouseji i jiné latky oznacené "F, ale dosud
74dnd z nich nedokazala uspéch *F-FDG zopakovat. V Ceské
republice jsou k dispozici dal$i dvé registrovana radiofarmaka
8F-fluorothymidin a "®F-natriumfluorid (22). Obé maji své
vyznamné problémy pouZiti.

8E-fluorothymidin (**F-FLT) je vystabni{ komponenta nuk-
leotidu, ktery vstupuje do metabolickych pochodu se specific-
kou vyménou za thymidin - aminokyselinu vlastni jen deo-
xyribonukleové kyseliné (DNA). Hromadji se tedy v burnkéach
rychle se mnozicich. Problém je v tom, Ze k vysoké akumulaci
dochézi nejen v malignich nadorech, ale i v bunkach s rych-
lou replikaci - kostni dfen, populace leukocytd, jaterni buriky,
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a Obr. 11

Obr. 11. Therapy response evaluation - hodnoceni odpovédi na terapii. V prostredi CAD (computer aided diagnosis), které dovoluje soucasné hodnotit
puvodni a kontrolni vysetieni hybridnim zobrazenim FDG-PET/CT (v dolni fadé pivodni, v horni kontrolni zdznam po dvou mésivcich lécby), je moZné presné
lokalizovat puvodni loZiska metastdz na peritoneu u karcinomu rekta a jejich progresi pres to, Ze byla poddvdna cilend chemoterapie. CAD presné vyhodnoti
rozdily v objemu loZisek, v jejich denzité i metabolické aktivité, vyloucen je tak subjektivni vliv vysettujiciho.

glie a podobné. ¥F-fluorothymidin sice neni vhodny ke sta-
gingu u vétsiny nadorovych onemocnéni, ale vyrazné se mtize
uplatiiovat v kratké budoucnosti jako marker ¢asné odpové-
di nddoru na terapii, coz je v fadu jiz nékolika hodin az dnti
po nasazeni chemoterapie nebo ozifeni u epidermoidnich
karcinomti (karcinomy hlavy a krku, karcinom jicnu a bron-
chogenni karcinom). Nikoliv nevyznamnym problémem je
relativné vysoka cena '*F-fluorothymidinu a absence thrady
od VZP.

8F-natriumfluorid je vynikajicim markerem kostni novo-
tvorby, zejména novotvorby u procest indukujicich osteo-
blastickou aktivitu, tedy u nadorové kostni disseminace kar-
cinomu prostaty a karcinomu prsu. Nahradou OH- skupin
v hydroxyapatitu vznika fluoroapatit a ve spojeni s vysokym
rozli$enim CT jde o metodu s vysokou senzitivitou odhale-
ni kostnich metastaz a také sledovani jejich vyvoje pti tera-
pii bifosfonaty. *F-natriumfluorid neni rovnéz v soucasnosti
hrazen VZP. Alternativnim pfistupem by mohlo byt pouzi-
ti *"Tc-metylendifosfonatu (**"Tc-MDP) SPECT/CT. Cena
rozli$eni SPECT, eventudlné planarniho zdznamu gamakame-
rou u plandrni scintigrafie.

V zahranic¢i (nékteré staty Evropské unie — napf. Némecko)
jsou dostupné i jiné fluorované latky (22): ¥F-DOPA - marker
produkce biogennich aminti v endokrinné aktivnich nadorech
neuroektodermu, jako je adrenalin a noradrenalin, a '*F-fluo-
rocholin marker vystavby bunéénych membran vhodny pro
uzlinovy staging karcinomu prostaty nebo "*F-fluoroestradiol
k posouzeni pritomnosti estradiolovych receptorti u karcino-
mu prsu. Dalsi latky jsou ve fazi zkoumani - "*F-metaimidazol
("*F-MISO) marker tkanové hypoxie k predikci $patné odpo-
védi naddorové tkané na chemoterapii.
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Kromé fluorovanych latek jsou k diagnostickému pouZiti
v EU k dispozici dalsi latky v Ceské republice neschvalené,
a tedy zatim nedostupné - ®*Ga-DOTATOC a *GaDOTATA-
TE analoga somatostatinovych receptort na bazi DOTA, kdy
vyhodou do budoucna muze byt ziskavani “*Ga z germanio-
vého generatoru. Vyhoda galia spociva ve trojmocnosti ka-
tiontu, ktery muze byt inkorporovin do latek znadenych
v soucasnosti ytriem nebo indiem. Bylo by tedy mozné vyuzit
latek pouzivanych v zobrazeni jednofotonovou emisni tomo-
grafii k zobrazeni s vyrazné zlepSenym prostorovym rozlise-
nim metabolického zobrazeni (22).

"UC znacené latky maji vyhodu naprosté prirozenosti
metabolické cesty. Jde o ''C-acetdt, substrit energetického
metabolismu zaloZzeného na beta oxidaci mastnyhc kyselin;
"C-cholin stavebni kdmen fosfolipidové membranové dvoj-
vrstvy (25). Vyznamnym nedostatkem vSech ''C znadenych
latek je velmi kratky polocdas rozpadu - jen 12 minut, a tedy
nemoznost dopravy mimo centrum, kde je radiofarmakum
ptipraveno. Proto je tato cesta vyvoje omezena predevsim
technologickymi a ekonomickymi ptekazkami.

Hybridni zobrazeni SPECT/CT

Jiz vy$e bylo zminéno, Ze SPECT trpi pfedev$im $patnym prosto-
rovym rozliSenim, protoze nadorova diagnostika v oblasti trupu
vyzaduje ¢asto pomérné dlouhé akvizi¢ni doby, je problémem
i geometricka nepresnost emisniho zdznamu z diivodu fyziolo-
gickych pohybut - dychéni a peristaltiky travici trubice (26, 27).
V nadorové diagnostice soucasnosti a v kratké budoucnos-
ti maji vyznam pouze metodiky zobrazeni endokrinné aktiv-
nich nadort, zobrazeni kostnich nadorovych procesii anebo
lymfoscintigrafickd metodika detekce sentinelové uzliny.
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Diagnostika endokrinné aktivnich nadort je vyuzivana
predevsim v podobé pouziti molekul analogickych soma-
tostatinu nebo prekurzort biogennich amind, samostatnym
problémem mimo rdmec tGrovné sdéleni jsou nadory $titné
zlazy a nadory pristitnych télisek.

Somatostatin je cyklicky peptid s hormonalnim tG¢inkem,
ktery je produkovan hypothalamem, burnikami travici trubice
a C-bunkami §titné Zlazy. Jeho t¢inkem je regulace sekrece
jinych hormont — TSH, STH, inzulinu, sekretinu, glukagon,
gastrinu. U Fady nadort se objevuje exprese genu pro soma-
tostationovy receptor. Nejrozsifenéj$i z latek analogickych
somatostatinu je '"'In oznaceny octreotid ve formé 'In-DT-
PA-octreotidu. Nevyhodou oktreotidu je relativné nizsi afinita
k somatostatiovym receptortim ve srovnani s jinymi cyklicky-
mi oligopeptidy (vy$e zminéné DOTATATE a DOTATOC),
protoze se vaZe dobie na nddorovou tkan s vysokou hustotou
somatostatinovych receptorti subtypu SSTR 2, jako jsou gast-
rinomy, véts$ina dobte diferencovanych karcinoidt. Méné se
vaze na $patné diferencovanou tkan karcinoidu nebo na neu-
roendokrinni nadory pankreatu, jako je naptiklad glukago-
nom, a na jiné nadory s expresi gent pro receptory jinych
subtypt. Zde je vy$8i vazba takzvanych panspecifickych
latek, jako jsou latky na bazi DOTA. SPECT/CT provedené
s '""In-oktreotidem je vhodné provést jako plnohodnotné
vy$etieni CT s aplikaci kontrastni latky, nebo SPECT zdznam
fazovat s plnohodnotnym dtive provedenym CT, pticemz CT
soucast SPECT/CT je provedena nizkodavkové a je pouzita
ke korekei atenuace, jako je tomu u PET/CT. Vyznam spociva
v tom, ze i tkdné s relativné nizkou hustotou somatostatino-
vych receptort subtypu S2 je pak mozné pfesné anatomicky
lokalizovat — vétsina je vyrazné vaskularizovand v ¢asné fazi
po nitrozilnim poddani kontrastni latky; navic korekce ate-
nuace napoméhd identifikace akumulace radiofarmaka
v hloubéji uloZenych tkanich, jako je oblast mezenteria a pan-
kreatu. Somatostatinové receptory jsou charakteristické nejen
pro nadory neuroendokrinni fady, ale i pro nékteré vzacnéjsi
tumory s hormonalni aktivitou. Zhodnoceni hustoty recep-
tort pomoci oktreotidu ma i ptimy vyznam pro posouzeni
terapeutického efektu 1é¢by antisomatostatinovymi latkami,
megadavkami '"'In-DTPA-octreotid (ozafeni nddoru gama
zdfenim vznikajicim rozpadem ''In) nebo oktreotidem ozna-
¢enym Y (vysokoenergetické elektrony vznikajici pti beta-
-rozpadu *Y jsou vyuzivané k brachyterapii).

Metaiodbenzylguanidyl (MIBG) je latka odvozena od anti-
hypertenzivniho antiadrenergniho neuronového blokatoru
guanetidinu, bliZici se strukturou norepinefrinu. Je vychyta-
vana v nadorech feochromocytom-neuroblastomové rodi-
ny. Pro SPECT/CT je oznacena '*I nebo “'I, vychytava se
v nadorové tkani vychdzejici z paraganglii, dfené nadledvin,
v meduldrnim karcinomu §titné zlazy a také v neuroblastomu.
Pouziva se v diferencidlni diagnostice nadorovych procest
v nadledvinach a déle pfi vyhledavani nadoru, ktery se proje-
vuje klinicky zachvatovitou hypertenzi a zvy$enym odpadem
vanylmandlové kyseliny do moc¢i. Protoze 10 % nadort byva
malych a uloZenych mimo oblast nadledvin, muze SPECT/
CT prispét v detekci loZisek. Také metaiodbenzylguanidyl je
vyuzivan k predikci u¢inku terapie *'I-MIBG).

SPECT/CT s pouzitim **Tc-metylendifosfonatu (*™Tc-
-MDP) u kostnich sekundarnich nadortt posta¢i, pokud
je provedeno jako dopliujici zdznam ke kostni scintigrafii
v oblastech nejasného nélezu. Difosfonaty jsou markerem

osteoblastické aktivity a zvySené kostni obnovy. CT vysette-
ni stadi, je-li provedeno nativné a nizkodavkovou technikou.
Ve vétsiné pripadu je mozné tento postup pouzit i pro pri-
marn{ nadory, nebot vysetfeni byvd doplnéno MRI s vy$$im
kontrastnim rozli§enim, nez by poskytlo CT vySetfeni s kon-
trastnf latkou.

Hodnoceni bunécnych funkci magnetickou
rezonanci

V poslednim desetileti byly pouzivany latky, které mély
po typickém extraceluldrnim obdobi distribuce obdobi dis-
tribuce tkanové specifické. Tkanové specifického udinku
kontrastnich latek bylo docileno tim, Ze kontrastni latka byla
extrahovana specializovanymi buiikami z extracelularniho
prostoru.

Kontrastni latky na principu intravenozni aplikace mikro-
¢astic oxidu Zzelezitého byly uZiviny v detekci jaterni tkané
s funkéni populaci Kupferovych bunék. Kupferovy buriky,
jako soucdst retikuloendoteliarniho systému, maji fagocy-
tozu jako jednu ze svych zdkladnich funkci. Mikrodastice
oxidu Zelezitého se v nich akumulovaly a mély vyrazny T2
efekt. Pomoci akumulace v Kupferovych bunkach bylo mozné
detekovat dobfte fokalni nodularni hyperplazii. Diky rozvoji
novych kontrastnich latek pro MR a dale diky implementaci
kontrastni ultrasonografie do $iroké klinické praxe v$ak byla
metoda vyuzivajici fagocytdzu z jaterni diagnostiky elimino-
vana. Preziva jeko excelentni metoda experimentélniho zna-
¢eni bunék ve vyzkumu.

Kontrastni latka pro zobrazeni magnetickou rezonanci,
kterd ma k bézné molekule ligovanou acetatovou skupinu (aci-
dum gadoxeticum), se diky své lipofilni soudasti stala vyznam-
nym pomocnikem v diagnostice funk¢nosti bunék hepatocy-
tarn{ povahy (6, 33). Kromé odliseni metastatickych procest
v jatrech (které pochopitelné nemaji extrakéni schopnosti pro
lipofilni latky), Ize stupent akumulace ac. gadoxeticum pouzit
v posouzeni stupné diferenciace hepatoceluldrnich karcino-
mu. Nediferencovana tkan postrdadd funéni schopnosti tkéd-
né diferencované, a tak v pozdni fazi nevychytava kontrasti
latku. Zobrazeni jater pomoci ac. gadoxeticum magnetickou
rezonanci s vyhodou kombinuje extracelularni fazi (provede
se bézné dynamické vysetteni) s akumulacni fazi s odstupem
10 a 20 minut. Na rozdil od jinych latek s dudlnim ué¢inkem
je extrakce hepatocyty v jaternich bunkdch vyrazné rychlejsi.

Hodnoceni metabolismu spektroskopii
magnetickou rezonanci

Specifickou aplikaci magnetické rezonance v zobrazeni meta-
bolismu nadord je spektroskopie. Jako pomocnd metoda
k morfologickému a dynamickému zobrazeni je vyuzitelnd
jak v algoritmech vedoucich ke stanoveni stagingu, tak k hod-
nocen{ u¢inku terapie a monitorovani terapie (29). Rutinné
je ve svété pouzivana u nadortt mozku, ponékud méné i prsu
a prostaty, v dalsich aplikacich je zkouSena - jde o nadory
mékkych tkani, gastrointestinalnich a gynekologickych nado-
rt.. Kromé posuzovani vlastnich nadort jde o metodu s moz-
nosti posuzovani i miznich uzlin. Sou¢asné a nejvice se rozvi-
jejici aplikace spektroskopie se tykaji protonové spektroskopie
magnetickou rezonanci ("H-MRS), novéji jsou zkoumany
moznosti 1 vyuziti spektroskopie pomoci fosforu a natria.
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V mozkové tkani jsou sledovany prostorové zmény distribuce
koncentrace metabolitii obsahujici jako svoji soudast cholin
(Cho), dale N-acetylaspartat (NNA) a kreatin. Vy$si kon-
centrace cholinu a jeho obrat ve tkanich souvisi s vysokou
aktivitou vystavby bunéénych membran. N-acetylaspartat je
metabolit vlastni neurontim a kreatin (resp. kreatin obsahu-
jici latky) je markerem energetického metabolismu bunék.
Mohou byt sledovany i dal$i metabolity ve tkani mozku, jako
jsou laktat, lipidy, myo-inositol, glutamin, glutamat, alanin,
jejich zastoupeni muze slouzit k diferencidlni diagnostice 1ézi.
V Kklinické praxi Ize pomoci spektroskopického nalezu navi-
govat stereoskopickou navigaci — vétsi pocet klinickych stu-
dii ukdzal, Ze pro stereotaktickou biopsii ma nejvétsi vyznam
odbér materidlu z mista s nejvétsi hodnotou poméru Cho/
NNA (29, 30).

U karcinomu prsu je popisovan vyznam detekce cholinu
ve spektru, nebot zatimco v normalni tkani prsu neni pfito-
men, v nadorovych loZiscich karcinomu se vyskytuje ve vyso-
ké mite; detekce cholinu slouzi v diferencidlni diagnostice
prsnich 1ézi (29, 31).

V karcinomu prostaty je typicky pfitomné zvyseni kon-
centrace cholinu diky vysoké membranové syntéze (jde o jev
podobny vedouci k pouziti *F-fluorocholinu a 'C-cholinu
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