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Karcinom plic

1 Zakladni rozdéleni

Plicni karcinomy jsou déleny podle biologického chovani, histologického slozeni a

lokalizace.

1.1 Biologické chovani

Z hlediska biologického chovani jsou plicni karcinomy déleny na dvé zakladni

skupiny — malobunéény plicni karcinom (SCLC small cell lung cancer) a
nemalobunécny plicni karcinom (NSCLC = non small cell lung cancer), pficemz
malobunééna forma pfedstavuje 20-25% a nemalobunécna forma 75-80%. Dalsi
moznosti je tzv. kombinovany karcinom, ktery obsahuje sloZzku malobunééného

karcinomu a soucasné buriky jiného typu karcinomu.

1.1.1 Malobunécény karcinom plic

Je povazovan za systémové onemocnéni, je charakteristicky rychlym ridstem a
Casnou tvorbou vzdalenych organovych metastaz, coz se odrazi v IéCebné strateqii,

ktera posouva celkovou |léCbu cytostatiky a radioterapii pfed chirurgickou intervenci.

1.1.2 Nemalobunéény karcinom plic

Obvykle vykazuje v porovnani s malobunéCnym méné agresivni rist, proto
chirurgické odstranéni tumoru je metodou volby, pokud jeSté nejsou pfitomné
uzlinové a vzdalené organové metastazy. V tomto pfipadé je pak zvaZovana

biologicka terapie, |éCba cytostatiky, radioterapie €i jejich kombinace.



1.2 Histologické slozeni

Podle histologického typu je karcinom plic rozdélen nasledujicim zplsobem:

e spinocelularni karcinom (skvamézni karcinom)

malobunécény karcinom

adenokarcinom

velkobunécny karcinom

adenoskvamozni karcinom

karcinomy s pleomorfnimi, sarkomatoidnimi nebo sarkomatoznimi elementy
e karcinoid
e karcinom typu slinnych zlaz

e blize nespecifikovany karcinom

1.3 Lokalizace nadoru

Podle lokalizace je plicni karcinom délen na centralni a periferni formu.

1.3.1 Centralni (hilova) forma

Vychazi z velkych bronchd, jsou tedy obvyklé komplikace v podobé atelektazy,
pneumonie, aroze Ci obstrukce velkych cévnich struktur, proristani do mediastina
nebo organd v ném ulozenych. Tato lokalizace je tedy vyrazné méné pfizniva pro

chirurgické FeSeni nez periferni forma.

1.3.2 Periferni (peribronchialni) forma

Vychazi z malych bronchd, spiSe na okraji plic, nevyhodou je vzhledem k pozdnim
projevim mozné odhaleni tumoru az ve stadiu generalizace. Naopak vyhodou této
lokalizace pfi v€asném odhaleni je relativné snadné odstranéni tumoru v podobé
segmentektomie, lobektomie ¢&i bilobektomie. Specifickou lokalizaci vyskytu tumoru je
plicni apex, anatomické poméry této oblasti sebou pfinasi charakteristické klinické

pfiznaky, neoplazie této oblasti se oznacuje jako Pancoastlv tumor.



2 Epidemiologie

Karcinom plic je nejCastéjSi malignita v celosvétovém méfitku, odhaduje se, ze
ro¢né pfibude kolem 1,2 milionu novych pfipadl za rok. Jde o malignitu s nejvyssi
mortalitou u nas i ve svété. Celosvétové na toto onemocnéni umira pres 1 milion lidi
za rok. Ceska republika patfi v soudasné dobé& ve srovnani s ostatnimi evropskymi
zemémi mezi staty s nejvyssi incidenci a mortalitou na zhoubny nador plic. Kazdy rok
je vCeské republice diagnostikovano kolem 6,5 tisice pacientd s timto
onemocnénim. Mezi muzi onemocnéni pfiblizné 95/100 000 jedincl, mezi Zenami
pfiblizné 24/100 000. Nejcastéjsi vyskyt karcinomu plic je mezi 55. az 80. rokem
zivota s maximem mezi 55 az 65 lety, ale setkat se s nim mdzeme i u velmi mladych i
velmi starych jedincu. Ve vétSiné pfipadl se jedna o sou€asné nebo byvalé kuraky.
Je zavaznym zdravotnim a socialnim problémem nejen pro svoji vysokou incidenci,
ale zejména mortalitu. Progn6za a délka prezivani je ovlivnéna pfedevSim rozsahem
onemocnéni v dobé diagn6zy. Pouze 15-20 % nemocnych ma v dobé diagnozy
potencionalné |éCitelné onemocnéni. Pravé v této skupiné nemocnych doslo v
uplynulych letech k vyznamnému zvySeni pravdépodobnosti preziti pacientd u
klinickych stadii | a Il. Problémem je, Ze tumory malého rozsahu jsou obvykle
asymptomatické, a zUstavaji tak dlouhou dobu nediagnostikovany. Symptomy se
objevi vétsinou az pfi pokrocCilém, a tedy obtizné IéCitelném onemocnéni, které ma jiz
Spatnou prognozu.

Zajimavé je, Ze na pocatku dvacatého stoleti byl bronchogenni karcinom vzacné se
vyskytujicim onemocnénim. Od konce dvacatych let se vyskyt u muzi nékterych
zemi zapadni a severni Evropy a Severni Ameriky zacal zvySovat, u Zen nastala tato
situace asi o tficet let pozdéji. V poloviné osmdesatych let se karcinom plic stal v
celosvétovém méfitku nej¢astéjSim zhoubnym novotvarem. Postupné dochazelo ke
zméné geografického rozlozeni, zatimco napfiklad v USA a Velké Britanii se dalSi
narlst novych pfipadl zastavil, v zemich stfedni a vychodni Evropy se incidence a
umrtnost na karcinom plic zejména u muzu nadale zvySovala. Specifikem karcinomu
plic jsou odliSné vyvojové trendy u muzu a Zzen. Obecné Ize fici, Ze zatimco u muzu
standardizovana incidence i umrtnost dlouhodobé klesaji, u Zen je patrny pozvolny

trvaly narast obou standardizovanych ukazatelll, coz je alarmujici. Pfedpoklada se,



Ze u Zen bude tento trend nadale pfetrvavat a rozdil mezi muzi a Zenami se tak bude

smazavat [Abrahamova 2009].
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Byly prokazané statisticky vyznamné rozdily v incidenci bronchogenniho karcinomu
v zavislosti na kraji. Nejvyssi po€et nové diagnostikovanych pfipadl u obou pohlavi

byI zaznamenan v Karlovarském a Usteckém kraji, u Zen navic i v Praze, naopak
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Obrazek 2 Pocet pfipadu bronchogenniho karcinomu na 100000 osob v jednotlivych
krajich za obdobi 1977-2015 (zdroj: www.svod.cz)

Z hlediska histologického typu bronchogenniho karcinomu jsou patrné vyrazné
rozdily u muzd a zen. U muzu je nejCastéjSim typem epidermoidni karcinom (47%), u
Zen prvni misto sice zaujima také epidermoidni karcinom (29%), ale tésné za nim
stoji adenokarcinom (28%). Tento rozdil je vysvétlitelny nejspiSe rozdilnymi
kufackymi navyky. Také incidence jednotlivych histologickych typl se postupné
méni. Ukazuje se, Zze u pacientd do 45 let se vyskytuje adenokarcinom a
malobunécny karcinom castéji nez spinocelularni karcinom, ktery pfevazuje u
starSich pacientu. U mladSich se prfedpoklada uplatnéni jinych rizikovych faktort nezli
koufeni [Abrahamova 2009].

3 Etiologie

Etiologie plicniho karcinomu je multifaktorialni, na jeho vzniku se mohou podilet
rizné rizikové faktory a pfic¢inné souvislosti. Je prokazana souvislost s koufenim
tabaku, pfi kterém jsou vdechovany latky patfici mezi indikatory a promotory
kancerogeneze. V tabakovém koufi bylo odhaleno pfes 60 latek s karcinogennimi
ucinky. Riziko onemocnéni ovliviiuje druh kufiva, denni pocCet vykoufenych cigaret,

obsah nikotinu a dehtovych latek v cigareté, pfitomnost cigaretového filtru, doba



koufeni a vék zacCatku koureni. Kuraci, ktefi koufili vice nez 20 cigaret po dobu 20 let
maji 20krat vétsi riziko vzniku karcinomu plic. Jako rizikova hranice se uvadi 200 000
cigaret [Cernovska 2009]. Dal$im vyznamnym rizikovym faktorem je radon, ktery
muUze pronikat do obytnych domud z geologického podlozi i z nevhodné pouZzitych
stavebnich materiall. Jeho koncentrace v prostoru zavisi na podlozi, konstrukci
budov a kvalité odvétravani. Mezi dalSi faktory patfi pasivni koufeni, znecisténi
ovzdu$i, expozice ionizujicimu zafeni a radioaktivnim latkam, dale kontakt s latkami
jako jsou azbest, arzen, nikl, chrom, polycyklické aromatické uhlovodiky a mnoho
dalSich. Kromé& exogennich vlivii maji nemaly podil na vzniku plicniho karcinomu
faktory endogenni, napfiklad je znama souvislost s chronickou obstrukéni plicni
nemoci, chronickymi zanétlivymi onemocnénimi a onemocnénimi patficimi do
skupiny intersticialnich plicnich procesu. Mezi zasadni faktory patfi geneticka
predispozice u familiarniho vyskytu karcinomu plic nebo nové vznikla mutace u
genu jako p53, Rb, PTEN, CDKN2A, CDKN2B, které jsou obecné spojeny s vysSim

vyskytem malignit, nejen karcinomu plic.

4 Patofyziologie rlstu a Sirfeni plicniho karcinomu

PFi invazi nadorovych bunék do stromatu musi dojit k takovym procesim, aby byla
umoznéna vyziva nadorovych bunék a s tim rast nadorové tkané. V prvni fadé je
nutna angiogeneze pro pfisun Zzivin a kysliku, dale je potfeba restrukturalizace
stromatu, aktivace mechanism(, které umozni uniknout nadorovym burnkam pred
obranou reakci lymfocytl a konecéné, uzplsobeni jejich struktury pro schopnost

migrace [Popper 2016].

Pro podporu angiogeneze mohou nadorové bunky bud pfimo uvolfiovat angiogenni
faktory, jako jsou vaskularni endotelialni rustové faktory (VEGF) k pfimé stimulaci
tvorby novych cév, nebo mohou nadorové bunky spolupracovat s makrofagy, které
pak mohou samy uvolfiovat angiogenni rustové faktory [Decaussin 1999, Yen 2000,
Niethammer 2002]. Zda se, Ze tato varianta angiogeneze pfi dobré spolupraci
s makrofagy se uplatfiuje u dobfe diferencovanych adenokarcinomi [Guedj 2004,
Guedj 2005, Xiang 2008, Suzuki 20011]. Nadorové lozisko muze bez cévniho

zasobeni dosahnout rozméru nejvySe 1-2 mm3. V prubéhu avaskularniho stadia je
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dodavani kysliku a zivin zajiStovano difuzi, jakmile ale velikost nadoru pfesahne
priméru 0,5 mm, je nutrice zajiStovana difuzi nedostate¢na [Talaé 1995]. Buriky
zaCinaji trpét nedostatkem kysliku a snazi se uniknout apoptéze. Vyznamnou ulohu
ma v tomto procesu HIF1a (Hypoxia-inducible factor 1-alpha), jehoz tvorba je hypoxii
zvySena, a ktery spusti kaskadu nékolika dalSich procesu, na jejichz konci dochazi
ke zvySené produkci VEGF. Vaskularni endotelialni rastovy faktor ma v procesu
angiogeneze nejvétSi vyznam, reguluje vaskularni proliferaci i permeabilitu, funguje
jako endotelovy specificky mitogen a rovnéz jako anti-apoptoticky faktor
v endotelovych burnikach novotvorfenych cév. VEGF se uplatiiuje ve vSech procesech
angiogeneze. Pfi zvySené produkci VEGF je zvySena permeabilita cév, coz vede
k Uniku plazmatickych proteini a vytvoreni tzv. extravaskularniho fibrinového gelu,
ktery funguje jako substrat pro rlst endotelovych a nadorovych bunék. Mezi
aktivatory angiogeneze také patfi faktory jako angiogenin, angiopoetin 1 a 2, FGF
(fibroblast growth factor), PDGF (plateled derived growth factor), TGF-a (transforming
growth factor alfa), TNF-a (tumor necrosis factor alfa) a jejich receptory. Dale jsou
hypoxii indukovany rustové faktory IGF (insuline-like growth factor) a EGF (epidermal
growth factor), které apoptdéze brani. A navic maji nadorové burnky schopnost
uniknout apoptéze v hypoxické oblasti tim, Ze snizi metabolismus a bunécné déleni
[Brader 2004].

K vytvoreni stromatu vhodného pro invazi a migraci nadorovych bunék spolupracuji
makrofagy s fibroblasty a myofibroblasty. Mohou vzniknout 2 typy stromatu, bud
klasicka jizva, coZz znamena inhibici migrace nadorovych bunék, nebo
desmoplastické stroma umoznéné myofibroblaty, které usnadni migraci nadorovych
bunék. Fibroblasty v jizvach obvykle nespolupracuji s nadorovymi bunkami,
myofibroblasty naopak spolupracuji [Kawashiri 2009, Noguchi 1995]. Dale jsou
dllezité zmény v proteinové matrix, v jejim slozeni a orientaci. Matrix se obvykle
sklada z nékolika proteinu, jako jsou rizné typy kolagenu, také obsahuje fibronektin,
laminin, elastin a osteonektin. Osteonektin, ktery podporuje invazi a migraci
rakovinnych bunék je napfiklad selektivné syntetizovan burikami nemalobunééného
karcinomu plic v pfipadé intratumoralni hypoxie a acidity. Zatimco vysoké mnozstvi
elastinu podporuje rezistenci na migraci nadorovych bunék, zvySené mnoZstvi

kolagenu migraci bunék usnadriuje.
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Nadorové bunky obvykle produkuji mnoho modifikovanych proteinl, které jsou
dendritickymi burfikami a lymfocyty rozeznany jako cizi, proto jsou napadany a ni€eny
cytotoxickymi lymfocyty (CD8+). Buriky plicniho karcinomu vSak vyvinuly nékolik
unikovych mechanismu, aby cytotoxické destrukci unikly. Jednim z mechanismu je
modifikace skupiny antigen prezentujicich dendritickych bunék. V ramci dendritickych
bunék je nékolik funkéné velmi opacné pusobicich bunéénych populaci — konvenéni
dendritické buriky, které prezentuji nadorové antigeny T-lymfocytim a podporuji
produkci cytotoxickych T bunék, zatimco plasmocytoidni a monocytoidni dendritické
buriky pusobi jako tumor protektivni bunky [Helmut H. Popper 2016]. DalSim
zpusobem, jak predejit cytotoxickému ataku lymfocytl je vyvolat pfiliv regulaénich T
bunék (Treg), které snizi produkci a pfiliv cytotoxickych T bunék a NK bunék (nature
killers) a podporuji tak imunitni toleranci [Xu 2009, Li 2009, Boussat 2000]. A
nakonec jednim z nejvyznamnéjSich mediatort uniku imunitnimu dozoru v nadorech
jsou myeloidni supresoroveé bunky (MDSCs). Jedna se o heterogenni populaci bunék
myeloidniho pavodu. V aktivovaném stavu MDSCs produkuji zvySené mnozstvi
kyslikovych radikall, slou€enin dusiku a arginazy, coz predstavuje mechanismy,

kterymi MDSCs potladuji protinadorovou imunitni odpovéd.

4.1 Invaze do krevnich cév

Invaze do cév se velmi podoba invazi do stromatu. Nadorové burky se jiz naucily
degradovat proteiny bazalni membrany na epitelidlnim okraji a jim podobné proteiny
tvorfici matrix malych cév. Snadno proto dochazi k vytvoreni otvorli do bazalni laminy
téchto cév a migraci bunék do intimy. V cirkulaci ale musi nadorové bunky celit
dal$imu faktoru, kterym je jejich deformace pfi pruniku kapilarnim fecistém a problém
s koagulaci. Nékteré bunky se umi pfizpusobit kapilarnimu priméru, ovSem bunky,
které exprimuji cytokeratiny mohou prasknout. To je jeden z dlvodu, pro¢ vétSina
bunék v cirkulaci nepfezije [Luzzi 1998]. Co se tyCe koagulace, nadorové bunky se
na jedné strané musi vyhnout tomu, aby byly uvéznény v krevni sraZzening&, na druhé
strané ji ale potfebuji ke zpomaleni rychlosti krevniho toku a pfichycenim se na ni, k
usnadnéni extravazace [Im 2004]. Tvorba krevni srazeniny muze byt vyvolana
tkaniovym faktorem produkovanym makrofagy, dalSi zpusob byl prokazan u

mucinéznich adenokarcinoml, kde mucin produkovany nadorovymi burikami
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indukuje agregaci krevnich destiCek. DalSim krokem je adheze k cévni sténé a
migrace. K tomu, aby nadorové buriky byly odpoutany z krevnich srazenin se zda byt
nutna spoluprace s makrofagy a granulocyty, ktera umozni fibrinolyzu. Coz potvrzuje
jedna ze studii plicnich karcinomu, ktera ukazala, Ze fibrinolytické slozky jako tkarnovy
aktivator plasminogenu (t-PA) a inhibitory PAI-1 a PAI-2 v nadorovych bunkach
chybély, zatimco v intersticialnich a alveolarnich makrofazich byly exprimovany
nejhojnéji [Nakstad 1991].

4.2 Invaze do lymfatickych cév

Invaze do lymfatickych cév je jednodusSi nez do krevnich cév vzhledem Kk jejich
tenké sténé. Navic bunky karcinomu mohou vstupovat do lymfatického proudu
intersticialnimi kanaly lymfodrenazniho systému. Naopak drobné lymfatické cévy
mohou byt snadno nadorovymi burikami pfehlceny, to muze obratit tok lymfy, coz by
mohlo vysvétlovat neobvyklé lokalizace metastaz lymfatickych uzlin a tzv. skip lézi.
Na rozdil od situace v krevnich cévach, se nadorové buriky musi v lymfatickych
cévach vyporadat s imunitnim systémem. Jejich preZiti je tedy zavislé na indukci
mechanismu uniku pfed imunitnimi bufkami, jak bylo popisovano vyse [Helmut H.
Popper 2016]. Zatimco bunky karcinomu vstupujici do krevniho obéhu zpusobi
Casny vznik vzdalenych metastaz a tim zkrati celkovou dobu pfeZiti pacienta, bunky
karcinomu vstupujici lymfatickymi cévami zplUsobi vznik vzdalenych metastaz az

pozdéji a pfedné daji vznik metastazam v regionalnich lymfatickych uzlinach.

4.3 Extravazace

Pro vznik metastaz je nutné, aby nadorové buriky unikly z obé&hu. Proces, jak tyto
buriky vybiraji své konecné misto, ur€eni neni zatim zcela objasnény. Zda se, ze
v téchto cévach umozni nadorovym bunkam rolovat po endotelu a exprimovat
adhezni molekuly, které potfebuji najit své vlastni specifické receptory. Jakmile dojde
k pfilnuti k endotelu, aktivuji nadorové bunky koagulacni systém pro vytvoreni
pevnéjSi adherence nasledovanou tvorbou otvord mezi endotelem pro unik mimo
lumen [Lin 2007].
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4.4 Tvorba vzdalenych metastaz

Obecné plati, ze bronchogenni karcinom nejcastéji metastazuje do kosti, plic,
mozku, nadledvin a jater, ztoho nékteré typy jako malobunétné karcinomy a
adenokarcinomy Castéji metastazuji do mozku, zatimco dlazdicobunécné do kosti.
Malobunécny plicni karcinom ma nékteré jedineCné vlastnosti, napfiklad
upfednostriuje migraci jednobunécnych a malobunécnych klastri slozenych ze tfi az
péti bunék, které mohou byt nalezeny v krvi nebo lymfatickych cévach. Docela
Castym nalezem jsou metastazy v mozku, nékteré z nich jiz vétSiho rozsahu, pficemz
primarni tumor muze byt velmi maly nebo miaze dokonce uniknout detekci pfi HRCT.
Vyvstava tak otazka vCasné migrace karcinomovych bunék z primarniho loZiska a
vznik metastaz na pocCatku vzniku nadoru. Naproti tomu dlaZzdicobunécny karcinom
muze tvofit velké primarni lozisko, které pokud je chirurgicky odstranéné, nemusi
vzdalené metastazovat, dokonce nemusi byt pfitomné ani metastazy v regionalnich
lymfatickych uzlinach. Pfi€ina tohoto odliSného chovani mize byt ¢astecné ovlivnéna
odliSnym zplsobem migrace, ktery se u dlazdicobunécného karcinomu déje cestou
velkych bunécnych komplext. U adenokarcinomu se vyskytuji oba typu migrace a
metastazovani, velké migraéni komplexy se obvykle vyskytuji u dobfe
diferencovanych acinarnich nebo papilarnich adenokarcinomi a malé klastry bunék u

solidnich a mucindznich adenokarcinomu [Popper 2016].

V mnoha studiich byl zkouman aspekt genetické heterogenity primarnich a

Vigwviv s

karcinom se liSi od metastaz, ale také jednotlivé metastazy se od sebe vzajemné
odlisuji [Popper 2016].
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Cesty metastazovani plicniho karcinomu
e Bronchialnim stromem

e Lymfatickou cestou

e Vaskularni cestou

e Sifeni po serdéznich blanach

5 Priznaky a projevy karcinomu plic

Neexistuji Casné varovné signaly, které by umoznily zachyceni choroby
v pocate¢nim stadiu. Jakmile se pfiznaky nemoci objevi, je uz karcinom ve stadiu
pokrocCilém. Pfiznaky je mozné délit do tfi skupin - intrathorakalni neboli lokalni plicni
pfriznaky (jejich vyskyt zavisi pfedevsSim na lokalizaci nadoru), extrathorakalni neboli

metastatické pfiznaky a paraneoplastické pfiznaky [Skfickova 2014].

5.1 Mezi priznaky z lokalniho postizeni patfi:

e noveé vznikly a dlouhotrvajici kasel — u osoby netrpici chronickou bronchitidou ci
jinymi respiracnimi chorobami. V dobé& stanoveni diagnézy bronchogenniho

karcinomu trpi kaslem asi 80% nemocnych.

e zména charakteru chronického kurackého kasle - vétSi frekvence, intenzita,

upornost

e hemoptyza — vznika, pokud tumor eroduje bronchialni cévu. V dobé stanoveni

diagnozy se vyskytuje asi u 20% nemocnych.

e opakované pneumonie — bez reakce na antibiotickou Ié€bu. Vznikaji jako projevy

obstrukce ¢i stendzy bronchu utlakem zvendéi ¢i ristem tumoru pfimo v lumen.
e bolest na hrudniku - mize byt vazana na kasel nebo nadech.

e chrapot — vznika pfi postizeni n. laryngeus recurrens tumorem vrUstajicim do

mediastina Ci utlakem zvétSenych uzlin.
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e syndrom horni duté zily — vznika pfi invazi tumoru do v. cava superior. Projevi se
distenzi krcnich Zzil, otokem oblieje, krku a cyandzou. Pfiznaky jsou tim

dramatictéjsi, ¢im je obstrukce rychlejsi.

e polykaci obtize — vznikaiji pfi prorustani tumoru do oblasti jicnu &i jeho utlaku.

e dusdnost — mlze byt podminéna ristem samotného nadoru &i vznikem pleuralniho
vypotku.

e zvlastni pfiznaky zpusobuje tzv. Pancoastuv tumor neboli tumor plicniho hrotu.
Vzhledem k lokalizaci snadno dosahuje plexus brachialis, jehoz postizeni se projevi
bolesti horni koncCetiny, a kréni sympatickou pleten, ktera se projevi tzv. Hornerovym
syndromem, kam patfi miéza, ptéza a enoftalmus [Zatloukal 2001, PeSek 2002,
Skfickova 2011, Skfickova 2012, Ginsberg 2002].

5.2 Extrathorakalni pfiznaky

Vznikaji pfi metastazovani tumoru a jsou znac¢né variabilni vzhledem k tomu, ze
bronchogenni karcinom muze vytvafet metastazy v kterémkoli organu. Mezi
nejcastéjSi mimoplicni pfiznaky patfi:

e neurologické ¢&i psychické poruchy — pfi metastazovani do CNS
e bolesti skeletu a patologické fraktury — pfi metastazovani do skeletu

e anemie — pii infiltraci kostni dfené

e hepatobiliarni symptomatologie — vznikd az pfi rozsahlejSim metastatickém

postiZeni jater

5.3 Paraneoplasticky syndrom

Jedna se heterogenni skupinu pfiznakd napf. metabolickych, kardiovaskularnich,
hematologickych, endokrinologickych, koznich, neuromuskularnich atd., které jsou
zpusobené produkci biologicky aktivnich proteinl, polypeptidd v€etné peptidickych
hormond, jejich prekurzor(, ristovych faktord, interleukint, cytokin a mnoha dalSich
latek, mUze jit i o projev autoimunity. Paraneoplasticky syndrom mulze dokonce

pfedchazet nalez vlastniho tumoru o fadu mésicu [Adam 2004]. Pomérné Casté jsou
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paraneoplastické pfiznaky u skupiny malobunécnych plicnich karcinomd. Mezi

nejCastéjSi paraneoplastické pfiznaky patfi:

e Nespecifické pfiznaky typu — subfebrilie, febrilie, ubytek hmotnosti, ztrata chuti

k jidlu, unava
e Endokrinni syndromy

» Cushingliv syndrom — zpUsobeny ektopickou produkci ACTH
(adrenokortikotropniho hormonu) nebo funkéné aktivnich ACTH.
U pacientl se objevuje hypokalemicka alkaléza, hyperglykemie,
otoky, arterialni hypertenze, hyperpigmentace, svalova slabost a
vahovy ubytek [SkFickova 2012, llias 2005].

= Syndrom nepfiméfené sekrece antidiuretického hormonu - je
zpusoben hyperhydrataci pfi hyponaremii a hypochloremii.
Projevuje se pomérné rychlym nabyvanim hmotnosti,
nechutenstvim, bolesti hlavy, nauzeou, zvracenim, zavratémi,
zmatenosti a neurologickymi pfiznaky. V nejhorSim pfipadé se
muze objevit az bulbarni nebo pseudobulbarni paralyza, kfeCe a
koma [SkFickova 2012, List 1986].

= Maligni hyperkalcemie — projevuje se gastrointestinalnimi a
ledvinovymi pfiznaky, u vyS8Si hladiny kalcia se objevuji
neuropsychické pfiznaky a u velmi tézké hyperkalcemie hrozi
akutni selhani ledvin, srdecni arytmie a kéma [Skfickova 2012,
Hansen 1990].

e Kozni projevy — vyskytuji se vzacné, mohou se projevit jako acanthosis nigricans
maligna, erythema gyratum repens nebo napf. paraneoplasticka akrokeratoza.

Castgji se vyskytuji spoleéné s visceralnimi nadory nebo lymfomy [Térdk 1998].

e Neurologické projevy — tize neurologickych pfiznakd neni umérna nadorové mase,
Casto nedochazi k upravé ani po patficné protinadorové terapii. Vznikaji pasobenim
specifickych protilatek na razné struktury — antigeny centralniho i periferniho
nervoveho systému, jedna se tedy o autoimunitni reakci. Do této skupiny patfi

paneoplasticka cerebelarni degenerace, limbicka encefalitida, bulbarni encefalitida,
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myoklonus, encefalomyelitida, polyneuropatie, senzomotoricka neuropatie,

myasthenia gravis, paraneoplasticka neuromyotonie apod [Rowland 2000].

6 Stanoveni rozsahu plicniho karcinomu - staging

Stanoveni stagingu se zasadné liSi u malobunéénych a nemalobunécénych plicnich

karcinomu.

6.1 U malobunéénych plicnich karcinomu

RozliSuji se pouze dva stupné stagingu - limited disease (LD) a extensive disease
(ED), pficemz pfi LD je postizen jeden hemithorax, mohou byt zasazeny i
mediastinalni, kontralateralni hilové, supraklavikularni a skalenové uzliny, ale neni
pfitomen maligni vypotek. Pfi ED se onemocnéni Sifi mimo hemithorax a ipsilateralni
nebo kontralateralni uzliny hilové, mediastinalni, supraklavikularni a skalenové, nebo

je pfitomen stejnostranny maligni vypotek.

6.2 U nemalobunéénych plicnich karcinomu

K urCeni stagingu se vyuziva TNM klasifikace, ktera je zalozena na zhodnoceni tfi

slozek:

Velikost a Sifeni primarniho tumoru (T) — hodnoti se nejen velikost primarniho

tumoru, ale také vzdalenost od kariny a proristani do okolnich struktur a organa.

Siteni do nedalekych lymfatickych uzlin (N) — rozliSuje se, kolik je postizeno
uzlinovych skupin a zda jsou na ipsilateralni €i kontralateralni strané ve vztahu

K primarnimu tumoréznimu lozZisku.

Metastazovani do vzdalenych organt (M) — hodnoti se, zda jsou pfitomny metastazy

do vzdalenych organu jako je mozek, kosti, jatra, nadledviny, druhostranna plice atd.

Ke slozkam T, N a M jsou pfifazena jesté Cisla a pismena, které poskytu;ji

v, vvs wr

onemocneéni.

Celosvétovym standardem se k 1. lednu 2017 stala jiz osma revize TNM klasifikace
plicniho karcinomu. Periodické revize jsou nutné vzhledem k tomu, Ze se neustale
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zdokonaluje technologie, ktera je schopna rozlisit detailngjSi informace o rozsahu
nadoru a je potfeba, aby se tato skute€nost zohlednila v nomenklatufe. Jako oficialni
organy, které definuji, pravidelné pfezkoumavaji a upfesnuji klasifikaéni systém
stagingu slouzi spole¢nosti UICC - The Union Internationale Contre le Cancer a
AJCC - American Joint Committee on Cancer. Nejvétsi multidisciplinarni globalni
organizaci zabyvajici se rakovinou plic je IASLC - The International Association for

the Study of Lung Cancer.

Spravna klasifikace stadia nadorového onemocnéni je zakladnim kamenem péce o
pacienty. Hlavnim ucelem klasifikace je zajistit jednotnou nomenklaturu o
anatomickém rozsahu onemocnéni, ktera je pouzivana jednotné po celém svété.
Zarazeni konkrétniho pacienta do pfislusného stadia pak usnadriuje klinickym
lékafim rychlej§i orientaci v rozsahu onemocnéni a na zakladé toho zvoleni

odpovidajici strategie IéCby.

6.2.1 T deskriptor

Je podle osmé revize rozdélen do péti kategorii, které jsou definovany ruznymi

deskriptory, shrnutymi v Tabulce 1 (viz nize).
Nékteré zajimavosti a zmény v T deskriptoru oproti starsi klasifikaci:

Invaze hlavniho bronchu je klasifikovana jako T2a bez ohledu na vzdalenost od
kariny. Podobné atelektaza zasahuijici k hilu je hodnocena jako T2a bez ohledu na to,
zda postihuje lalok nebo celou plici, toto je odliSné od sedmé edice TNM klasifikace.
Dal8i zménou je, Ze pokud je nadorovym procesem postiZzena i branice, hodnoti se
jako T4. Invaze do tuku plicniho hilu je klasifikovano jako T2a a postizeni
mediastinalniho tuku jako T4. Mediastinalni pleura byla jako T deskriptor vynechana,
vysledky byly totiz nekonzistentni a izolované postizeni mediastinalni pleury bylo
vzacné. Infiltrace parietalniho perikardu je klasifikovano jako T3 (to znamena, Ze
invaze tuku obklopujiciho perikard by neméla byt povaZzovana za T4). A invaze do
visceralniho perikardu odpovida stupni T4. Pancoasttv tumor je klasifikovan jako T4,
jestlize je jasné postizen kofen C8 nebo nervové kofeny uloZené vySe, brachialni
plexus, supraklavikularni cévy, obratlova téla, oblouky nebo patefni kanal. Tumor je

klasifikovan jako T3, pokud invaduje pouze kofeny hrudnich nervu.
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Pokud je tumor mozné definovat vice T deskriptory, méla by byt zvolena nejvyssi T
mél byt hodnocen podle invaze, napf. 1,5 cm nador postihujici visceralni pleuru by
mél byt hodnocen jako T2a. Velky tumor s nizkym stupném invaze by mél byt naopak
klasifikovan podle velikosti, napf. nador o velikosti 5,5 cm infiltrujici hlavni bronchus

by mél byt klasifikovan jako T3.

Mé&reni velikosti nadoru je pfesné definované. Méfi se maximalni rozmér solidni
slozky tumoru, popfipadé i s opacitou mlécného skla Ci lepidickou slozkou, pokud je

soucasti léze.

Existuje nékolik specifickych stadii, jednim znich je tzv. karcinom in situ,
klasifikovany jako Tis, tento stupen nyni plati jak pro spinocelularni karcinom, tak pro
adenokarcinom [Travis 2016]. Dale minimalné invazivni karcinom, ktery je
klasifikovany jako T1a(mi). Minimalné invazivni adenokarcinom ma invazivni slozku <
5 mm a lepidickou (neinvazivni) komponentu < 3 cm [Travis 2015]. Tato stadia Ize

stanovit ale pouze u resekovanych tumord.

6.2.2 N deskriptor

Je rozdélen stejné jako u sedmé edice do Ctyf kategorii, které jsou definované
lokalizaci metastaticky postizenych lymfatickych uzlin. A patfi sem i stav, kdy doslo

k pfimé invazi nadorové masy do sousedni uzliny.

Spolecnosti AJCC, UICC a IASLC doporucuji, aby bylo pfi chirurgické resekci
odstranéno nejmeéné Sest uzlin, a to tfi z lokalizace N1 a tfi z lokalizace odpovidajici
N2 pro pfesny staging [Asamura 2015]. Existuji rozdily v nazoru, zda uzivat stadium

NO v pfipadé, Zze doslo k omezené&jSimu vybéru vzorku, které jsou negativni.

6.2.3 M deskriptor

Je rozdélen do Ctyr kategorii. Pficemz pleuralni a perikardialni uzly, pleuralni a
perikardialni vypotek a kontralateralni nebo bilateralni nadorové uzly spadaji do
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kategorie M1a. Do M1b se fadi tumory s jednou vzdalenou extrathorakalni
metastazou a do M1c patfi tumory s mnohocetnymi metastazami v jediném organu i

ve vice organech.
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Tabulka 1 8. revize TNM klasifikace plicniho karcinomu

T (primarni tumor)

TO zadny primarni tumor
TiS Carcinoma in situ (skvamozni nebo adenokarcinom)
T do 30 mm
T1a(mi) minimalné invazivni
T1a povrchové §ifeni podél trachey a hlavnich bronchl
T1a do 10 mm
T1b 11 -20 mm
T1c 21-30 mm
T2 31-50 mm...

...nebo infiltrujici visceralni pleuru, hlavni bronchus, zpUsobujici
atelektazu k plicnimu hilu

T2a 31-40 mm
T2b 41 - 50 mm
T3 51-70 mm...

... nebo infiltrujici hrudni sténu, perikard, n. phrenicus

... nebo samostatny nadorovy uzel ve stejném laloku

T4 vice nez 70 mm...

...nebo infiltrujici: mediastinum, branici, srdce, velké cévy, n.
laryngesu recurrent, karinu, tracheu, jicen, patef

...nebo samostatny nadorovy uzel v jiném stejnostranném laloku

N (lymfatické uzliny)

NO Zadné regionalini uzlinové metastazy
N1 metastazy ve stejnostrannych pulmonarnich &i hilovych uzlinach

metastazy ve stejnostrannych mediastinalnich / subkarinalnich
N2 uzlinach

metastazy v kontralateralnich mediastinalnich / hilovych, nebo
N3 supraklavikularnich uzlinach

M (vzdalené metastazy)

MO zadné vzdalené metastazy
maligni pleuralni i perikardialni vypotek nebo pleuralni &i
M1a perikardialni uzly
M1b jedna extrathorakalni metastaza
M1c viceCetné extrathorakalni metastazy
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6.2.4 Stadia onemocnéni

Stadium | zahrnuje nadory T1/T2a NO MO, stadium Il zahrnuje nadory T2b/T3 NO
MO nebo T1/T2 N1 MO. Stadium Ill je nyni rozdélené do tfi podskupin, stadium IlIA
zahrnuje nadory T4 NO MO a T3/4 N1 MO stejné jako tumory T1/T2 N2 MO. Do stadia
[lIB jsou zahrnuty tumory T3/T4 N2 MO nebo T1/T2 N3 MO a do stadia IlIC T3/T4 N3
MO. Stadium IV je rozdéleno do dvou podskupin, stadium IVA, které zahrnuje
vSechny nadory M1a a M1b bez ohledu na sloZzku T a N. Stadium IVB zahrnuje

vSechny nadory M1c.

Tabulka 2 Stadia onemocnéni na zakladé TNM klasifikace

T/M oznaceni NO N1 N2 N3

T1 T1a
T1b
T1c

T2 T2a
T2b

T3

T4

M1 M1a
M1b
M1c
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Je dulezité porozumét vztahu mezi stadiem onemocnéni dle vySe uvedené
klasifikace a prognoézou. Ackoli neni pochyb o tom, Ze anatomicky rozsah
nadorového onemocnéni ma vliv na prognézu, je progndéza ovlivnéna jesté fadou
dalSich faktorl souvisejicich jednak s pacientem, jako je napf. vék, komorbidity,
vykonnost pacienta, ale také faktory souvisejicich s tumorem, kam patfi napf.
histologicky subtyp, grading, mutace atd. a neméné zavisi prognéza na pfistupu
k 1éCbé, kvalité poskytnuté péce, strategii a typu zvolené IéCby. Je dllezité si
uvédomit, Ze zafazeni nadorového onemocnéni do ur€itého stadia dle klasifikace
neslouzi jako guideline pro IéCbu, ale pouze jako nastroj podporujici urCity smér
leéCby. Kazdého pacienta s nadorovym onemocnénim je nutné posuzovat individualné

a stejné tak pfistupovat k typu léCby, ktera u néj bude zvolena.

7 Histologické typy plicniho karcinomu

AT 4

mezi malobunéénym a nemalobunéCnym plicnim karcinomem. Je to zpusobeno
zejména velkym klinickym rozdilem v manifestaci, metastatickém Sifeni a odpovédi
na lécbu. V poslednim desetileti doslo k zasadni zméné v pfistupu k diagnostice.
Vzhledem k tomu, Zze u 70 % pacientd je plicni karcinom odhalen az v pokrocilém

stadiu, je vybér terapie nyni zavisly na histologii.

Patologie preinvazivnich lézi plicniho karcinomu zaznamenala v poslednich letech
zvySeny zajem z dlvodu rostouciho vyznamu v€asné detekce rakoviny plic pomoci
screeningu vysoce rizikovych pacientl pomoci fluorescenéni bronchoskopie nebo
vypocetni tomografie [Ishizumi 2010, Edell 2009, Aberle 2011, Aberle 2010].

7.1 Squamoézni dysplazie a karcinom in situ

Bronchialni karcinogeneze je vicestupriovy proces zahrnujici transformaci normalni
bronchialni sliznice kontinualnim spektrem lézi v€etné hyperplazie bazalnich bunék,
squamozni metaplazie, dysplazie az karcinom in situ. Takového zmény zahrnuji
alelickou ztratu v 3p oblasti, coz je Casna zména, kterd je nelezena az v 78%
preinvazivnich lézi [Lantuejoul 2009]. Tato zména je nasledovana sérii dalSich
molekularnich pfihod, jako je napf. ztrata heterozygozity u 9p21, aktivace telomer,
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reaktivace telomerazy, mutace p53, overexprese vaskularniho endotelialniho

ristového faktoru, inaktivace p16 atd.

Squamodzni dysplazie maze byt mirna, stfedné zavazna a zavazna, v zavislosti na
zavaznosti bunécné atypie a tloustce abnormality v bronchialnim epitelu. U CIS je
bunécnou atypii postizena cela tlouStka bronchialniho epitelu. Je tfeba dbat na to,
aby nedosSlo k zaméné dysplazie s reaktivni atypii spojenou se zanétlivou Ci

granulaéni tkani [Travis 1999].

7.2 AAH - atypicka adenomatézni hyperplazie

Jedna se o bronchioloalveolarni proliferaci pfipominajici bronchioloalveolarni
karcinom (BAC) nemucinézniho typu. Nej¢astéji jde o histologicky nalez objeveny
nahodné v resekénim vzorku pfi operaci karcinomu plic. VétSina lézi ma primér
mensi nez 5 mm a jsou Casto viceCetné [Miller 1990, Weng 1992]. Histologicky se
AAH sklada z fokalni proliferace lehce atypicky kuboidnich az nizkych columnalnich
epitelialnich bunék podél alveoll a respiraCnich bronchiold. Muze byt pfitomné i
lehké zesileni alveolarnich sept. AAH musi byt oddéleno od mnoha jinych lézi, jako
je nemucinézni AlS, MIA nebo adenokarcinom s predominantnim lepidickym rlstem.
Toto rozliSeni muze byt velmi obtizné vzhledem k vyraznému prekryti morfologickych

znakl mezi AAH a adenokarcinomem s lepidickym rastem [Mori 1993, Ritter 1999].

7.3 AIS — adenokarcinom in situ

Podle nové klasifikace adenokarcinomu je AIS definovan jako léze glandularni
proliferace, ktera méfi maximalné 3 cm a ma Cdisté lepidicky rust, bez invaze.
VétSinou se jedna o tumordzni bufiky nemucinézni s proliferaci pneumocyta Il typu
nebo s proliferaci Clarovych bunék, zfidka jde o bunky mucindzni, vysokého
poharkovitého tvaru s bohatym apikalnim mucinem. V CT obraze maji tyto léze
typicky vzhled, nonmucindézni AIS tvofi uzel opacity mlééného skla, naopak

mucinézni AIS vytvafi solidni uzel [Travis 2011].
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7.4 DIPNECH - difuzni idiopaticka plicni neuroendokrinni
hyperplazie

Jedna se o vzacnou lézi, pfi které jsou periferni dychaci cesty difuzné prostoupeny
hyperplastickymi neuroendokrinnimi bufkami a tumorlety. Pfedpoklada se, Ze
DIPNECH je preinvazivni |ézi karcinoidnich tumoru. V klinickém obraze pfiblizné
v poloviné pfipadd pfipomina intersticialni plicni onemocnéni projevujici se obstrukci
dychacich cest zplUsobenou bronchiolarni fibrézou, druha polovina se manifestuje
mnohocetnymi plicnimi uzly, vétSinou objevenymi nahodné. V CT obraze mlze mit
vzhled centrilobularnich uzli, u pacienti s klinickou manifestaci intersticialniho
postizeni mUze byt obraz mozaikovité perfuze pfi air-trappingu, zesileni stény
pridusek a bronchiektazie [Aguayo 1992, Davies 2007, Koo 2010].

7.5 Squamoézni karcinom

Ve dvou tfetinach pfipadl se vyskytuje jako centralni tumor, nejCastéji vznika
v segmentalnich bronsich a dalSim rastem pak postihuje lobarni nebo dokonce hlavni
bronchy. Morfologické znaky svédcici pro squamézni diferenciaci zahrnuji
intercelularni mdastky, keratinizaci a tvorbu perlovych formaci. U dobfe
diferencovanych nadorll jsou tyto rysy zfetelné, u Spatné diferencovanych jsou
naopak chudé zastoupené. Squamozni karcinom ma nékolik subtypu, papilarni,
svétlobunécny, malobunéény nebo basaloidni [Tomashefski 1990, Colby 1995, Funai
2003, Carlile 1986].

7.6 Adenokarcinom
7.6.1 Minimalné invazivni adenokarcinom — MIA

Vyznaduje se lepidickym rustem, velikosti [éze 3 cm nebo méné a invazivni sloZkou
o velikosti do 5 mm. Ve vétsiné pfipadu se jedna o nemucinézni tumory, spise
vyjime€né se vyskytuji mucinézni typy. V CT obraze se nemucin6zni MIA projevuje
jako uzel opacity mlééného skla se solidni sloZkou o velikosti 5 mm nebo méné,

zatimco nemucindzni typ ma vzhled solidniho loziska [Travis 2011].
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7.6.2 Invazivni adenokarcinom

Zahrnuje mnoho histologickych subtyp0, jejich klasifikace se fidi prevliadajicim
typem bunék v nadoru. Do této skupiny je zahrnuty tzv. LPA — adenokarcinom
s predominantnim lepidickym rustem, dfivé oznaCovany jako BAC — nemucinézni
brochioloalveolarni karcinom, ktery je tvofen pneumocyty Il typu nebo Clarovymi
burfikami a invazivni slozkou vétsi nez 5 mm. Dale sem patii adenokarcinom acinarni,
papilarni, mikropapilarni a solidni mucinézni. Adenokarcinom s pFevladajici
mikropapilarni slozkou je spojen se Spatnou prognézou i pokud je objeven v Casném
stadiu. Mezi samostatné histologické subtypy se jiz nefadi karcinomy z bunék tvaru
peCetniho prstenu a svétlobunéné, nadale jsou ale povazovany za dllezity
cytologicky rys tumoru, kdy se uvadi procentualni zastoupeni téchto bunék. Byla
zpozorovana korelacemi mezi mnozstvim slozky tvofenou opacitou mlééného skla
v CT obraze a lepidickym rustem v odebrané biopsii a zaroven solidni komponentou

v CT obraze a invazivni sloZkou v biopsii [Yoshizawa 2011].

Mezi varianty adenokarcinomu patfi invazivni mucindzni adenokarcinom, dfive
oznacovany jako mucinézni BAC, kolidni adenokarcinom, fetalni adenokarcinom a
entericky adenokarcinom [Travis 2011]. Invazivni mucin6zni adenokarcinom se od
nemucinozniho typu lisi ¢astym vyskytem KRAS mutace, chybénim TTF-1 (thyroid

transcription factor 1) a etnymi multicentrickymi Iézemi v plicich.

7.7 Malobunécény karcinom

Dle WHO klasifikace z roku 2004 existuji pouze 2 typy malobuné&ného karcinomu,
malobunécny karcinom tvofen pouze malymi bunkami a smiSeny malobunécny

karcinom, ktery navic obsahuje i slozku jakéhokoli nemalobunééného typu.

Pfiblizné ve dvou tfetinach se vyskytuje jako perihilarni 1éze, typicky v peribronchialni
lokalizaci s infiltraci bronchialni submukézy a peribronchialni tkan&. Casto patrna
bronchialni obstrukce je zplusobena cirkumferencialni kompresi, vzacné
endobronchialnim vristanim tumoru. Bézné je také rozsahlé metastatické postizeni

lymfatickych uzlin.
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Tyto nadory maji charakteristické histologické rysy, nadorové bunky jsou malé, maji
okrouhly nebo fusiformni tvar, malo cytoplazmy, jemné granularni nuklearni

chromatin a nenapadna Ci chybéjici jadérka [Travis 2004].

7.8 Velkobunéény karcinom

Tyto tumory jsou obvykle nachazeny v periferii plic, ¢asto maji vzhled velkych
nekrotickych lozZisek. Velkobunéény karcinom je diagnostikovan tzv. per exclusionem,
kdy je tfeba vyloucit pfitomnost squamdznich bunék a glandularni diferenciace. Jsou
tvofeny plochami Ci hnizdy velkych polygonalnich bunék s vezikularnimi jadry a

napadnymi jadérky [Travis 2004].

Diagn6za velkobunééného karcinomu nemulze byt provedena bez resekéniho
vzorku, coz je zpusobeno tim, Ze v malych biopsiich a cytologiich nemuze byt

vylou€ena pfitomnost adenokarcinomu ¢i squamozniho karcinomu.

7.9 LCNEC - large-cell neuroendocrine carcinoma

Patfi mezi high grade nemalobunééné neuroendokrinni tumory, typicky se vyskytuji
u tézkych kufakl a maji Spatnou prognézu. Histologicka kritéria zahrnuji
neuroendokrinni morfologii, nemalobunécné vlastnosti bunék, vysokou mitotickou
aktivitu, Casté nekrézy a pozitivitu nejméné jednoho neuroendokrinniho

imunohistochemického markeru nebo neuroendokrinni granula [Travis 1991].

Pojem velkobuné&ny karcinom s neuroendokrinni morfologii muze byt pouzit pro
tumory, které pfi histologickém vySetfeni pfipominaji LCNEC, ale v elektronové

mikroskopii i imuhistochemicky se nepodafi prokazat neuroendokrinni diferenciaci.

7.10 Adenosquamoézni karcinom

Je definovan jako plicni karcinom, ktery je minimalné z 10 % tvofen squaméznimi
burfikami a zbytek bufkami adenokarcinomu. Vyskytuje se pouze v 0,6 az 2,3 %
v8ech pfipadu plicnich karcinomu. Ke stanoveni diagnézy je nutny resekéni vzorek,
ne jenom biopsie Ci cytologie [Ishida 1992, Naunheim 1987, Sridhar 1992, Takamori
2010].
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7.11 Karcinomy s pleomorfnimi, sarkomatoidnimi a sarkomatéznimi
rysy

Vyskytuji se vzacné, napfiklad sarkomatoidni karcinom pouze v 0,3 % pfipadl
plicnich malignit. Zaroven je tato skupina nador( Spatné diferencovatelna. Pleomorfni
karcinomy jsou spojeny se Spatnou prognozou, spiSe se vyskytuji jako rozsahlé

periferni nadory, které €asto prorustaji do hrudni stény [Travis 2010].

7.12 Karcinosarkom a plicni blastom

Karcinosarkom je slozen ze smési karcinomu a sarkomu, ktery by mél obsahovat
heterogenni prvky jako je chrupavka, kost, nebo pficné pruhované svaly. Plicni
blastomy jsou sloZeny z glandularni slozky, ktera pfipomina dobfe diferencovany

fetalni adenokarcinom, a z primitivni sarkomatdzni komponenty [Travis 2010].

7.13 Typicky a atypicky karcinoid

Predstavuji 1 az 2 % ze vSech invazivnich plicnich malignit, vyskytuji se v jakémkoli
véku, bez predispozice kurlittmu pohlavi. Prognéza pacientd s typickym
karcinoidem je velmi pfizniva. Typicky karcinoid muze tvofit metastazy v regionalnich
uzlinach, proto by tento faktor nemél hrat roli v rozliSovani mezi typickym a atypickym
karcinoidem. Na rozdil od typického karcinoidu se atypicka forma liSi vétsi velikosti

tumoru, vySsi rychlosti tvorby metastaz a vyrazné horsi prognézou [Krug 2011].

Karcinoid se muze vyskytovat jako centralni i periferni forma, v pfipadé centralni
formy Casto tvofi endobronchialné rostouci polypoidni utvar, periferni typ je naopak

Casto nachazen v subpleuralni lokalizaci.

Z histologického hlediska jsou oba typy karcinoidu charakteristické uniformnimi
cytologickymi rysy, jako jsou mirné eosinofilni, jemné granularni cytoplasma a jadra,
ktera maji jemné granularni chromatin. U vétSiny typickych karcinoidl jsou velmi

nenapadna jadérka, u atypickych naopak mohou byt jadérka vyraznéjsi [Travis 1991].
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8 Diagnostika plicniho karcinomu - zobrazovaci metody

8.1 Prosty RTG snimek

Snimek plic je nejCastéji pouzivanou diagnostickou metodou pfi onemocnéni
dychacich cest. Je to dano mnoha vyhodami této techniky, jako je jednoduchost,
nizké naklady, nizka radiacni zatéz, snadna dostupnost a minimum kontraindikaci Ci
spiSe relativnich kontraindikaci. Pro diagnostiku plicniho karcinomu ovSem slouzi
spiSe jako orientacni metoda. Pokud je totiz tumor pfili§ maly nebo je uloZen tak, ze

se sumuje se strukturami mediastina, srdce nebo skeletu, nemusi byt odhalen.

Tato metoda vyuziva RTG zafeni generovaného rentgenkou, které prochazi télem
pacienta, ¢asteCné se v ném absorbuje, rozptyluje a dopada na detektor, ktery slouzi
k vytvofeni snimku. Vznika tak dvojrozmérny Sedoskalovy negativni obraz, do néhoz
se promita cely objem vySetfovaného objektu, oznaCuje se tedy jako sumacni obraz.
Tkané, které absorbuji vice RTG zareni, se na snimku zobrazuiji jako svétlé, protoze
na detektor dopadlo mensi mnozstvi zareni, naopak tkané s nizkou absorpci se
zobrazuji jako tmavé. Velkym pfinosem byl pfechod z filmovych systémua na systém
digitalizace, ¢imz byla dosazena vysoka kvalita obrazu pfi moznosti snizeni radiaCni
zatéze. NejCastejsi rutinni radiologické projekce jsou zadopfedni a bo¢na projekce,

kombinace obou zpfesni informaci o prostorovych pomérech [Ferda 2015].

Rentgenovy snimek hrudniku byl prvni zobrazovaci technikou pro screening
karcinomu plic. V USA a Evropé byly provedeny rozsahlé randomizované studie,
které se zabyvaly roli RTG snimku pfi screeningu plicniho karcinomu. Tyto studie
zjistily vySSi vyskyt resekabilniho onemocnéni ve vySetfované populaci, ale Zadna
znich neprokazala sniZzeni umrtnosti na rakovinu plic. Vzhledem k témto
neuspokojivym vysledkim bylo od screeningu plicniho karcinomu pomoci prostého
rentgenoveho snimku upusténo [De Wever 2011].

Obraz plicniho karcinomu na RTG snimku je velmi variabilni, mGze se projevit jako:

e Tumordzni stin v periferii plice — zobrazujici se jako homogenni ¢i nehomogenni
zastfeni, pfipadny rozpad se projevi jako centralni projasnéni v hutném lozisku. Okraj

tumoru byva lalo¢naty Ci cipaty, pokud jsou pfitomny adheze do okoli. Dale je mozné
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rozlisit, zda je tumor obklopen vzdusnym plicnim parenchymem nebo je pfisedly

Kk pleure.
e Infiltrat — pokud se jedna o bronchioloalveolarni karcinom s lepidickym rustem.

e Asymetricky zvétSeny plicni hilus nebo jeho anomalni cipata konfigurace — je

typickym obrazem centralniho typu bronchogenniho karcinomu.

e RozSifeni mediastina nebo abnormalni vyklenuti jeho kontury — vznika typicky pfi
centralni formé plicniho karcinomu, ktery vrista do mediastina. Je také projevem

mediastinalni lymfadenopatie.

e Atelektaza — vznika pfi obstrukci bronchu. Projevuje se jako hutné, homogenni a
ostfe ohraniCené zastfeni sméfujici k hilu, pfipadné zpUsobuje i pfitazeni hilu Ci
mediastina na postizenou stranu. Podle kalibru postizeného bronchu muze byt

atelektaza alarni, bilobarni, lobarni, segmentalni ¢i subsegmentalni.

e Pneumonie — vznika pfi zanétlivych zménach plicniho parenchymu za stendzou
zpusobenou plicnim tumorem. Jeji rozsah zavisi stejné jako u atelektazy na kalibru

postiZzeného bronchu.

e Pleuralni vypotek — podle mnozstvi tekutiny se projevuje jako zastfeni zevniho
kostofrenického uhlu s konkavnim prabéhem horni hranice az po zastieni celé plice.
V pfipadé, Ze vypotek zatékd do adhezi, projevuje se jako ostfe ohraniCené,
homogenni zastfeni Ci zesileni interlobia. Vypotek byva zpusoben tumory, které

infiltruji pleuru nebo prorustaji do hrudni stény ¢i mediastina.

8.2 CT vysSetieni

Mg viriv s

metod, ktera je zaloZena na matematické rekonstrukci anatomickych vrstvovych
obrazli (fezl) ziskanych zinformaci o absorpci rentgenového zafeni v mnoha
primétech po obvodu kruhu [Ferda 2015]. Tkarfiova absorpce je kvantifikovana
pomoci Hounsfieldovych jednotek (Hounsfield unit — HU) a graficky znazornéna
podle stupnu Sedi. Zatimco u mékkych tkani je absorpce relativné nizka, v tkanich
s pfitomnosti atomU s vysokym atomovym Cislem se vyrazné zvySuje. Z atomu
s vysokym atomovym Ccislem se pfirozené vyskytuje vapnik v kalcifikacich nebo
v osifikované tkani. Ke zvySeni tkanového kontrastu se pouziva intravenozné

aplikovana jodova kontrastni latka [Ferda 2008].
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Vypocetni tomografie byla vyvinuta na pfelomu Sedesatych a sedmdesatych let 20.
stoleti. [Ferda 2015] Pfed rokem 1991 bylo provadéno konvenc¢ni neboli sekcéni Ci
inkrementové CT, které se sestavalo ze série transverzalnich fezu ziskanych béhem
zadrZeni dechu (“stop-and-go” metoda). V roce 1991 bylo pfedstaveno helikalni CT,
které vyrazné zvysilo kvalitu vySetfeni [Kalra 2004]. Helikalni nebo také spiralni CT
vytvari jediny objemovy set dat béhem jednoho zadrzeni dechu za kontinualniho
skenovani, zatimco se pacient posouva skrz gantry CT pfistroje. Draha
rentgenového paprsku vzhledem k té€lu pacienta tvofi kfivku tvaru spiraly. Poté, co
byly vyvinuty skenery s vice detektory, tzv. multidetektorové CT, doSlo k revoluci
v diagnostickém pfistupu v rakoviny plic [Flohr 2005]. Multidetektorovy pfistroj ma
detektory uloZené ve vice fadach, coz umozriuje zhotoveni vétSiho poctu fezl béhem
jedné rotace. Skenovani se tak stava velmi rychlé a vzhledem k tomu, Ze se vytvareji

tenké fezy, je i velmi podrobné. Site fezu je obvykle mezi 0,5-1,5 mm [Ferda 2015].

Kontinualni  akvizice tenkych fezG umoznuje zlepSit kvalitu zobrazeni
multiplanarnich rekonstrukci (MPR). MPR obrazy hrudniku pfedstavuji vyborny
nastroj ve stagingu plicniho karcinomu, zejména pfi vymezovani vztahu primarni léze
rovina zobrazeni je obvykle tangencialni k roviné zajmu [Higashino 2005]. DalSi
rekonstrukce, které jsou mozné diky multidetektorovému CT, jsou obrazy
s maximalni projekci intenzity (MIP — maximum intensity projection) a 3D
rekonstrukce. CT plic je zobrazovaci technika s nejvy$Si senzitivitou k detekci
plicnich nodultd. MIP zobrazeni tak ma potencial snizit po€et prehlédnutych drobnych
tumorl plic ¢ metastaz [Peloschek 2007]. Pomoci 3D rekonstrukci je mozné
dosahnout analogického zobrazeni dychacich cest jako pfi bronchografii a
bronchoskopii. Vnéjsi 3D zobrazeni tracheobronchialniho stromu poskytuje rychly
anatomicky prehled dychacich cest, umozniuje rozpoznani fokalnich stendz, jejich
tvar, délku i zavaznost. Druhou moznosti je intraluminalni zobrazeni dychacich cest,
tato metoda se oznaluje jako virtualni bronchoskopie. Muze byt vyuzita jako
neinvazivni technika pro identifikaci bronchialnich obstrukci a endoluminalnich lézi.
Virtualni bronchoskopie je schopna zobrazit pfimé znamky tumoru jako je nadorova
hmota, nepravidelnost stény nebo ztrata chrupavek. Casto mohou byt vizualizovany i
nepfimé znaky jako je stendza Ci obstrukce. Nicméné znamky infiltrace sliznice,

hypervaskularizace ¢i nekréza obvykle chybéji. Vyhodna je korelace polohy
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virtualniho bronchoskopu s axialnim CT zobrazenim, které obvykle umozni pfesné

definovat lokalizaci a pfi€inu vnéjSi komprese [Rogalla 2001, De Wever 2004].

8.2.1 Low-dose CT

Je technika, ktera umozfuje sniZeni radiaCni davky, toho se dosahuje snizenim
proudu na rentgence az na 10 mAs a sniZzenim napéti az na 80 KV. Se snizenim
proudu se davka snizuje pfiblizné linealné, pfi sniZzeni napéti se snizuje napf. ze 120
KV na 100 KV na zhruba 60 %. Nevyhodou je zvySeni Sumu, ktery ale nema vliv na
detekci loziska. Tato technika ma vyuziti pfi detekci plicnich nodulli, monitorovani
efektu 1éCby plicnich zanétd a v posledni dobé velmi diskutovaném screeningu

plicniho karcinomu.

8.2.2 CT s dualni energii zareni (DE-CT)

Tuto metodu je mozné provadét pouze na pfistrojich vybavenych dvéma zdroji
zafeni (dual-source CT) s rozdilnou energii, pficemz vyuziva rozdilného pracovniho
napéti na rentgenkach, a dvou detektorovych soustav, které zareni registruji. Systém
A pracuje s napétim na rentgence 140 KV a systém B pracuje s napétim na
rentgence 80 KV. Pokud jsou zobrazovany tkdané pomoci zafeni s rozdilnou energii,
méni se absorpce (vyjadiena v HU) vyraznéji, pokud tkan obsahuje j6d. Dulezitym
faktorem je tedy pouziti jodové kontrastni latky. Je zajimavé, ze pravé jod, pouzivany
vice jak sto let jako kontrastni latka, se mezi atomy vymyka svoji absorpéni kfivkou
[Johnson 2007]. U jédu prudce vzrusta absorpce pfi pouziti energii zareni v nizsi
energetické hladiné kolem 50 KeV. OdliSného chovani jédu pfi plsobeni dvou
rozdilnych energii zafeni nam tak dovoluje posoudit nejen pfitomnost jodu ve
tkanich, ale hlavné jeho pfitomnost kvantifikovat. K tomu je nezbytné také dodrzet

stabilni koncentraci jodu.

8.2.2.1 Akvizice dat

Mezi skenovaci parametry patfi expozice, kolimace, faktor stoupani a perioda
rotace, na nich zavisi kvalita hrubych dat.
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Expozice — napéti (kV) + proud (mAs) ovliviiuje kvalitu obrazu a absorbovanou
davku. Bézné pouzivané hodnoty napéti jsou 80 — 140 kV, Cim je hodnota napéti
niz8i, tim je kontrast obrazu vySSi. Vyuziva se u vySetfeni s dualni energii zareni.
Bézné pouzivané hodnoty proudu jsou 50 — 500 mAs, €im je hodnota nizsi, tim vyssi

je Sum obrazu.

Kolimace ovliviuje prostorové rozliSeni a rychlost vySetfeni. U multidetektorovych
CT je Sife vrstvy dana Sifi jedné fady detektor(d. Pfi DECT akvizice dat kazdou
soustavou vyuziva uhrnné kolimace doplnéné tzv. Z-samplingem 2x (32 x 0,6 mm),
tim vznika dvojice 64 datovych stop na kazdé otocCeni rotoru gantry o 360 uhlovych
stupna.

Faktor stoupani (pitch) je dan hustotou zavitl Sroubovice datové stopy. Bézné
pouzivané hodnoty jsou 0,3 — 1,5, pfiCemz ¢im nizSi, tim kvalitnéjsi vznika datové
pole, ale za cenu vySSi radiacni zatéze. Naopak vysSi hodnota faktoru stoupani se
vyuziva, pokud je zapotiebi rychlého vySetfeni napf. pro sniZzeni pohybovych
artefaktd.

Perioda rotace se pohybuje od 0,27 do 1 s. Cim je hodnota nizsi, tim rychlejsi je
vySetreni, zvySi se Casové rozliSeni a snizi se radiacni davka. Naopak Cim je

hodnota vy$si, tim vySSi je kvalita obrazu a vysSi davka.

8.2.2.2 Aplikace kontrastni latky

Pfi zobrazeni hrudniku se kontrastni latka aplikuje intraven6zné vzdy v pfipadé
detekce plicni embolizace pfi CT pneumoangiografii. Pokud neni pacient alergicky na
jéd, je pouzivana s vyhodou pfi nejasnych konsolidacich, loZiscich €i expanzivnich
procesech v plicnim parenchymu i mediastinu. Pouze v pfipadé patologického
obrazu plicniho intersticia neni tfeba kontrastni latku aplikovat, obzvlasté pfi

kontrolach vyvoje postizeni.

Na naSem pracovisti je pouzivana kontrastni latka s vysokym obsahem jédu —350-
400 mgl/ml. PFi vySetfeni dualni energii zafeni zkvalitfuje vysoky podil jédu
podminky pro kalkulaci jédu ve tkani. Mnozstvi podavané kontrastni latky je
nejCastéji 80 ml aplikované rychlosti 4 mi/s s proplachem fyziologickym roztokem
[Ferda 2010].
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8.2.2.3 Postprocessing dat ziskanych pfi DECT
S aplikaci DECT lze zpracovat nékolik typl zobrazeni:

Monochromatické zobrazeni — rekonstruované obrazy jsou ziskané pfi pevném
napéti, pfipadné pres Sirokou Skalu energii (40 — 140 KeV). Pomahaiji zvysit kontrast
mezi rdznymi strukturami. Tyto rekonstrukce jsou obzvlasté uziteCné pro zvySeni

jodového kontrastu, Ize tak hodnotit kontrast vychytany v dané lézi.

Redukce artefaktl kovu — artefakty z kovu jsou zplsobené predevSim vytvrzovanim
fotonového paprsku, vznikaji tak arteficielni pruhy, které paprskovité vyzafuji
z extrémné denzniho materialu. Pfi prichodu vysoce denznim (kovovym) materialem
jsou fotony s nizkou energii vice oslabené nez fotony s vysokou energii. DECT
umoznuje redukovat artefakty a zajistit tak uspokojivou vizualizaci kovovych
implantatd a okolnich kostnich i mékkotkanovych struktur v monochromatickém
zobrazeni pfi vysokém stupni energie a za pouziti algoritmu rekonstrukce typu

redukce metalického artefaktu.

Mapy atenuace rlznych prvkl — pomoci dualni energie je mozné odlisit nékteré
prvky, jako jsou jod, vapnik, vodu a kyselinu moCovou na zakladé jejich atomového
Cisla a vytvofit mapu. Pomoci zmapovani mnozstvi jodu ve tkanich je tak mozné
ziskat retrospektivni virtualni nativni zobrazeni z postkontrastniho obrazu [Shuman
2014, Brooks 1976, Han 2014, Lestra 2016].

8.2.2.4 Radiacni davka

Stale vzrlstaji obavy z moznych dlouhodobych rizik tykajicich se expozice zareni
zejména u mladych pacientl a u pacientl, ktefi vyzaduji ¢asté kontrolni vySetfeni.
PocateCni studie dokladaly, ze pfi DE-CT zafeni pacienti obdrzi vySsi radiacni zatéz
nez pfi CT s jednou energii zafeni [Ho 2009]. Thomas a kol. prokazali, Ze davka
spojena s DE-CT je obdobna davce, kterou pacienti obdrzi pfi CT s jednou energii
zareni [Thomas 2009]. Také dalSi nedavné studie toto potvrzuji, nékteré dokladaji
dokonce dosazeni niz§i davky u CT s dualni energii zareni. Kerl a kol. porovnali
davky a kvalitu obrazu pfi CT koronarni angiografii provedenou pomoci DE-CT,

dvouzdrojového CT v single-energy modu a na Sestnactifadém CT. Autofi zjistili, Ze
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DE-CT zafeni poskytuje niz§i davku nez dvouzdrojové CT v single-energy modu a
nez Sestnactifadé CT bez ztraty kvality obrazu [Kerl 2011]. Také jiné studie
nezaznamenaly Zadny vyznamny rozdil v davkach, které obdrzeli pacienti pfi
vySetfeni DE-CT a tzv. single-energy CT. Dulezitym aspektem radiacni zatéze pfi
vySetfeni je kromé typu pfistroje a vyrobce také nastaveni protokolu. Je tfeba
poznamenat, Ze v literatufe jsou dostupné pouze omezené informace a jsou potfebné

dal$i studie k prozkoumani tohoto tématu.

9 Moznosti klinického vyuziti DECT

9.1 Virtualni nativni zobrazeni a kvantifikace jodu ve tkanich

Jak jiz bylo uvedeno vyse, vySetfenim DECT lze ziskat mapu distribuce jédu ve
tkanich, tedy virtualni perfuzi tkané a naopak mapu predstavujici rozlozeni denzit po
eliminaci jodu, tzv. virtualni nativni zobrazeni [Johnson 2007]. Pomoci fyzikalné-
chemické analyzy je mozné kvantifikovat mnozstvi jédu ve tkanich, aniz by bylo
nutné provést nejprve nativni vySetfeni. Sumacéni denzitu Ize rozlozit na slozku
odpovidajici nativni tkani a slozku odpovidajici jodu, Cimz je mozné odhalit
pritomnost infiltrace hypervaskularizovanym nadorem, ktera se projevi vyraznéjSim
zvySenim podilu jodu na denzité, tu Ize objektivizovat analyzou DECT. Muzeme tak
zretelngji zobrazit napfiklad hepatocelularni karcinom Vv jatrech,
hypervaskularizovanou metastazu v jatrech ¢&i fokus nonablace metastazy po
radiofrekvenc¢ni ablaci, v plicich Ize 1épe diferencovat tumor v terénu atelektazy atd.
Naopak u hypovaskularizovanych Iézi dochazi ke sniZeni podilu j6du na denzité a u
nekrotickych lézi se jod na denzité nepodili vibec. DECT tedy usnadni diferenciaci
napfiklad hypovaskularizované metastazy v terénu steatdzy jater, centralni nekrozu,
ktera byva Casta u plicnich tumort, renalnich karcinomt a mnoha dalSich, dale pak

napfiklad kolikvaci uzlin u hematologickych onemocnéni.

Mnozstvi j6du ve tkanich je velmi cennou informaci, kterou Ize ze zobrazovaciho
vySetfeni ziskat. Vypovida o viabilité a vaskularizaci tkané. VySetfeni vypocetni
tomografii se tak diky vyuziti dualni energie stava nejen zobrazovacim vySetfenim,

které nas detailné informuje o anatomickych pomérech, struktufe, velikosti tkani,
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organd, lézi atd., ale zaroven i vySetfenim funkénim, které poskytuje informace o

nékterych dllezitych vliastnostech tkani a lézi.

9.2 Ventilacéné-perfuzni zobrazeni plic

Pomoci map distribuce intravaskularné ulozeného jédu a intraalveolarné ulozeného
vzduchu je mozné hodnotit ventilatné-perfuzni poméry v plicich. Coz byla dfive
domeéna plicni scintigrafie. Zobrazenim plicniho parenchymu v arterialni fazi vySetreni
ziskdme mapu distribuce jodu, ktera je dana mnozZstvim jédu pfitomnym
intravaskularné, nikoliv extracelularné Ci extravaskularné. Je tedy moznée, pfi malém
zjednodusSeni, povazovat mapu distribuce jédu za mapu plicniho cévniho objemu
[Ferda 2008].

U plicni embolizace se objevuji perfuzni defekty v plicnim parenchymu, a to jak na
urovni hlavnich kmen( plicnice, tak na lobarni, segmentalni i subsegmentalni urovni.
U plicni embolizace na urovni hlavni vétve je mozné pozorovat vypadek perfuze
v oblasti Uplné okluze vétve plicnice, minimalné snizenou perfuzi v segmentech
s CasteCné obliterovanou vétvi a kompenzatorni hyperperfuzi v segmentech, které

embolizaci nejsou postizené.

9.3 Subtrakce skeletu

Je mozna diky eliminaci voxell obrazu odpovidajici kalciu, pfedev§im ve formé
kalcifikovanych platl a kompaktni kosti. Tato metoda je vyuzivana zejména pfi
vySetfeni extrakranidlnich a intrakranialnich tepen, kde umozZniuje odstranéni
slozitych kostnich struktur, jimiz tyto tepny prochazi, jako baze lebni &i kréni pater
[Johnson 2007, Ferda 2007].

9.4 Chemicka analyza konkrementu vyvodnych cest mocovych

AT & &4

lithiazy, od které se odviji odliSna strategie 1éCby. CT s dualni energii zafeni toto
umoziuje z toho dlvodu, Ze uratové konkrementy, které jsou slozeny z tzv. ,lehkych*
chemickych prvkd (H, C, N, O), vykazuji odliShou absorpci pfi pouziti dvou rdznych
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energii zafeni ve srovnani s non-uratovymi konkrementy, které jsou slozené z tzv.
t€zZkych* prvkd (P, Ca, S). Dusledkem jsou vy3$Si denzitni hodnoty u vy3Sich voltazi
nez u nizSich voltazi u uratové lithiazy a naopak u non-uratové litiazy vyssi denzitni

hodnoty u nizSich voltazi nez u vysSich voltazi [Primak 2007, Graser 2008].

10 Vyuziti DECT jako funkéniho vysSetreni u plicnich nadoru

Potencial DECT jako funkéniho vySetfeni u plicniho karcinomu i dalSich malignit je
stale ve fazi vyzkumu. Jak jiz bylo uvedeno vySe, bronchogenni karcinom je jednou
z nejCastéjSich malignit po celém svété a zahrnuje celou fadu histologickych podtypu.
Grading nadoru a stim spojena progndéza je spojena se stupném diferenciace
malignity, pficemz nadory s vySSim gradem tzv. high-grade jsou spojeny s horSi
prognoézou nez nadory s nizSim gradem, tzv. low-grade. Predikce invazivity nadoru
pomoci DECT by byla velkym pfinosem pro predoperaéni zobrazovani vzhledem
ktomu, Ze by bylo mozné zvolit vhodnou IéCebnou strategii. Prozatim Siroce
vyuzivanou metodou je pozitronova emisni tomografie -  PET/CT
s fluorodeoxyglukézou spojena s metabolickou aktivitou glukézy v nadoru [Kishimoto
2014, Lee 2013, Grgic 2010, Berghmans 2008]. Na rozdil od PET/CT s 18F-FDG
nema DECT moznost zobrazit metabolickou aktivitu, ale diky mapam rozlozZeni jodu
muze poskytnout informace o vaskularizaci, nekréze, popfipadé fibréze v nadoru.
Jedna z nedavnych studii publikovana lwano S a kol., ktera se zabyvala korelaci
koncentrace obsahu jédu v tumoru s histopatologii chirurgicky odstranéného plicniho
karcinomu. Autofi prokazali, Ze mnoZstvi jodu v tumoru pfi dvoufazovém dynamickém
DECT vyznamné Kkoreluje s jeho diferenciaci. High-grade tumory (G3 a G4)
obsahovaly spiSe menSi mnozstvi jodu v opozdéné fazi vySetfeni, coz mize byt
zpusobeno mimo jiné i centralni nekrézou. Navic byla prokazana negativni korelace
s hodnotou SUVmax pfi PET/CT s 18F-FDG, kdy &im niz8i mnoZstvi jédu tumor
v opozdéné fazi DECT obsahoval, tim u néj byla naméfena vy$si hodnota SUVmax.
A jak ukazuji pfedchozi studie, SUVmax vyznamné koreluje s malignim potencialem

nadoru, invazivitou a diferenciaci [lwano 2013, lwano 2014, Iwano 2015].

Nékteré studie se zabyvaly potencialem DECT rozliSit mezi benigni a maligni 1ézi

vzhledu opacity mlééného skla. To ma zasadni vyznam, protoZze obzvlasté v kontextu
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screeningovych studii je nutné rozliSit benigni lézi typu mlécného skla jako je
pneumonie, hemoragie nebo lokalizovana fibr6za od maligni Iléze typu
adenokarcinomu. Bylo zjiSténo zvySeni kontrastu, a tedy mnozstvi jodu v malignich
lézich, kdy se jednalo o adenokarcinomy, ale nikoliv v plicni hemoragii a okrscich

zanétu [Henzler 2012].

DECT Ize vyuzit pfi hodnoceni solitarnich plicnich uzlikd. Castym po&atednim
projevem plicniho karcinomu byva solitarni plicni uzel mensi nez 3 cm v priméru
[Pisani 2002]. Diagnosticka hodnota solitarnich plicnich uzld je velmi vyznamna
vzhledem Kk jejich Cetnosti a disledkim téchto nalezd. Pomoci DECT je mozné
charakterizovat uzly na zakladé atenuace jodu, kdy u plicnich karcinomu by zpravidla
méla byt namérena vysSSi hodnota nez u uzlu zanétlivé etiologie. DalSim vyuzitim je
rozliSeni pfitomnosti kalcifikace u benignich lézi, typicky chondrohamartoma, ktera

vynikne ve virtualnim nativnim zobrazeni [Chae 2008, Chae 2010].

Pro staging plicniho karcinomu je stéZejni diferenciace metastaticky postizenych
uzlin. Vzhledem k tomu, Ze byla nékterymi studiemi u plicnich karcinom( prokazana
vyznamna korelace mezi hodnotami SUVmax pfi vySetfeni PET/CT s 18F-FDG a
hodnotou IRA — iodine related attenuation pfi DECT, je snaha tohoto faktu vyuzit i
k detekci metastaz v uzlinach. V uzlinach se prozatim korelace mezi SUVmax a IRA
hodnotou neukazala byt tak silna, coz mize byt zptsobeno odliSnou neoangiogenezi
v primarnim plicnim tumoru a v metastazach lymfatickych uzlin. DalSim vysvétlenim
téchto vysledkll muUze byt problematické rozliSeni mezi metastaticky postizenymi
uzlinami a reaktivnimi uzlinami pfi zanétu, ktery nékdy nadorovy proces provazi
[Zhanqg 2013].

V souCasnosti dostupna DECT technika zobrazeni plicni perfuze muaze byt
doplnéna jesté o zobrazeni plicni ventilace za pomoci xenonu. Atomové Cislo xenonu
je 54, coz je podobné atomovému Cislu jodu. Tento prvek ma tedy charakteristiky
absorpce rentgenového zareni, které se podobaji charakteristikam jodu (tj. vyrazna
atenuace pfi nizké kV) [Zhang 2011]. Xenon proto mize slouzit jako kontrastni
inhalacni prostfedek k ventilanimu zobrazovani pomoci CT. PFi pouziti DECT
s xenonem by se mohly rekonstruovat ventilatni mapy plic pro vizualizaci funkce

ventilace u pacientd s chronickou obstrukéni bronchopulmonalni nemoci d&i
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astmatem. Proces perfuze a ventilace Ize provést souCasné béhem jednoho CT
vySetfeni [Goo 2011, Goo 2010, Thieme 2010].

U pacientl s centralni formou plicniho karcinomu, muze DECT znazornit pfitomnost
a rozsah defektl perfuze nebo ventilace, pokud tumordzni masa zahrnuje cévy a
bronchy hilu. Mdze napomoci predikovat pooperacni stav plicni perfuze a ventilace,
ktera je tradicné provadéna pomoci scintigrafie. DECT se tedy stava zajimavou
metodou, pomoci které by mohlo byt v budoucnosti mozné se z jediného vySetieni
vyjadfit ke stagingu, gradingu nadoru i k predikci plicni funkce po operaci [Zhanq
2013].

11 PET/CT - pozitronova emisni tomografie

PET/CT patfi mezi hybridni zobrazovaci metody kombinujici metodu vypocetni
tomografie, poskytujici pfesné anatomické informace, s pozitronovou emisni
tomografii, poskytujici metabolické informace. Umoziiuje tedy soucasné anatomicko-
metabolické zobrazeni. Prvni integrovany PET/CT pfistroj se dostal do klinické praxe
v roce 1998. Nasledovalo spojeni CT a SPECT a nejnovéji PET/MR.

Kombinace technik PET a CT usnadnuje detekci 1ézi, které plvodné pfi samotném
CT nebo PET nejsou detekovatelné, pfesnéjsi lokalizaci 1ézi, lepSi odliSeni okrajl
léze od okolnich tkani a lepSi charakterizaci lézi jako benignich ¢i malignich [De
Wever 2007, Bar-Shalom 2003]. PET/CT se ukazuje jako nejlepSi neinvazivni
zobrazovaci metoda ve spravné predikci tumoru. Podle studie De Wever a kol. se
ukazalo, Zze pomoci PET/CT byl spravné predikovan staging tumoru v 82% na rozdil
od pouziti samotného CT nebo PET, kde se ukazala spravna predikce stagingu
vlastnosti PET/CT pfi stanoveni T parametru v TNM klasifikaci je schopnost rozlisit
tumor od navazuijici aletektazy, coz byva u samotného CT vySetfeni problematické a
velikost tumoru tak byva ¢asto pfehodnocena nebo naopak podhodnocena. Vyrazné
presnéji je také mozna detekce metastaticky postizenych uzlin a vzdalenych

organovych metastaz.
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Metoda PET/CT vyuziva radioizotopy pfirodnich prvkl, nejCastéji pouzivanym
radiofarmakem je fluorodeoxyglukéza, jedna se o d-molekulu glukézy, ve které je
hydroxylova skupina na druhé pozici nahrazena pozitron emitujicim izotopem fluoru
18F. 18F-FDG se dostava do bunék stejnymi prenaseli jako glukdéza a stejnym
zpusobem je i metabolizovana, jakmile ale dojde k fosforylaci, neni jiz dale
metabolizovana a hromadi se intracelularné. Radiofarmakum 18F-FDG se hojné
vyuziva u onkologicky nemocnych pacientl, protoze maligni bufiky maji vyssi obrat
metabolismu glukézy nez ostatni tkané, a proto akumuluji vétSi mnozstvi radioaktivné

znaceneé glukozy.

Radioizotop 18F umoziuje syntézu Ffady pozitron emitujicich radiofarmak.
Biodistribuce téchto radiofarmak je detekovana PET detektorovou soustavou, ktera je
po celém obvodu statického gantry a neotaci se kolem téla pacienta. Pozitron je
nestabilni Castici, ktera se zahy paruje s elektronem a dochazi k tzv. anihilaci. Pfi
anihilaci vznika par fotonu, které se pohybuji od sebe opaénym smérem s energii 511
KeV.

PET detector
w511 keV
Nucleus ™~ :

@ .ﬁ Positron travel in tissue

Annihilation

.
SRR PET detector

Obrazek 3 Schéma anihilace (zdroj: https://radiologykey.com/imaging-of-tumour-

metabolism-18-fdg-pet/)

Tyto fotony jsou nasledné simultanné registrovany soustavou detektord, je nalezen
bod jejich vzniku, tedy misto akumulace 18F-FDG. PET scanner shromazduje udaje
po dobu akvizice ze vSech projekci sou€asné a vyuziva tzv. elektronické kolimace.
Béhem akvizice je nasnimano velké mnoZstvi soufadnic koincidenénich pfimek.
Pocitacovou rekonstrukci téchto pFimkovych pramétd koincidenénich mist jsou
vytvareny tomografické obrazy regionalni distribuce radioaktivity, tedy emisni obrazy
[Ferda 2015, Jones 1996, Pauwels 1998, Burger 2002].
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Vznikaji obrazy nekorigované a s korekci atenuace. Nekorigované obrazy jsou Cisté
emisni, kdy tkané na povrchu téla davaji nejvétsi signal. PET obrazy s korekci
atenuace zohlednuji absorpci zareni okolnimi tkanémi, to je mozné na zakladé
charakteristiky tkani podle absorpce zafeni dle CT. Nekorigovany PET obraz slouzi
k detekci a hodnoceni plicnich uzli a stanoveni arteficielni akumulace, ktera byva
v oblasti kovovych predmétl, jako jsou zubni plomby, kovové stenty, nahrady
srde¢nich chlopni, endoprotézy atd. Arteficielni loziska akumulace jsou zfetelna na
korigovanych obrazech, ale na nekorigovanych nejsou viditelna. Artefakty mohou
zpusobit také rentgenové a CT pozitivni kontrastni latky. PET obrazy s korekci
atenuace slouzi k vyhledavani fokusu patologické akumulace radiofarmaka a

hodnoceni aktivity.

DalSimi, v praxi pouzivanymi radiofarmaky jsou:

18F — fluorothymidin, marker replikace DNA, tedy bunécné proliferace, ktery se

vyuziva k diagnostice dlazdicobuné&énych karcinomu a glioma.

18F — natriumfluorid, marker kostni obnovy vazajici se na hydroxyapatit. Hromadi
se v oblastech osteoblastické aktivity a slouzi proto k detekci osteoplastickych
kostnich metastaz u karcinomu prostaty, prsu a plic a dale k detekci primarnich

kostnich nador( a prestavbovych zmén jako napf. u morbus Paget.

17F — fluorocholin, ktery se hromadi v oblastech s vystavbou buné&nych membran

a slouzi proto k detekci karcinomu prostaty a hepatocelularniho karcinomu.

18F — fluorodihydroxyfenylalanin, ten se vychytava v mistech transportu velkych
aminokyselin a vyuziva se tedy kdetekci neuroendokrinnich nadorl a

parkinsonskych syndromu [Ferda 2015].

Nejcastéji pouzivanym semikvantitativnim indexem miry vychytavani radiofarmaka
ve tkanich je tzv. standardised uptake value — SUV. Hodnota SUV je ziskana

vypoctem podle vzorce:

SUV = (Q x W)/Qinj
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Q = objemova aktivita
W = hmotnost pacienta

Qinj = aplikovana aktivita

Samotna hodnota SUV, ktera je pfi hodnoceni vySetfeni méfena ve tkanich, je
ovlivnéna Fadou faktoru. Pfi nejCastéji pouzivaném radiofarmaku 18F FDG jsou to ze
strany pacienta prfedevSim jeho hmotnost a hladina glukdzy v krvi. Tkané pacienta
s vy§8i hmotnosti vykazuji vyssi hodnoty SUV, je to zplsobeno tim, Ze vzhledem
k vy8Si hmotnosti vychazi primérna objemova aktivita v téle pacienta nizsi nez u
leh&iho pacienta. VySsi podil tuku, ktery velmi malo akumuluje, vSak zpUsobi, Ze jsou
naméfeny vysSi hodnoty SUV nez odpovida pacientovi se stejnym metabolismem,
ale niz§i hmotnosti. DalSim dualezitym faktorem je hladina glukdézy v krvi, ktera velmi
vyrazné ovliviiuje vysledek vySetfeni. Vysoka hladina glukézy snizuje akumulaci FDG
v zajmovych organech Ci tkanich vzhledem k vysokému nahromadéni FDG ve

svalech.

DalSim parametrem je doba mezi aplikaci radiofarmaka a samotnym vySetfenim.
Akumulacni faze, béhem které se latka rozptyli v téle, trva bézné 1 hodinu. Ruzné
nadory se vSak li§i rGznou rychlosti akumulace 18F-FDG a potfebuji tedy razné
dlouhy €as k dosazeni maximalni hodnoty nasyceni, ktera mize byt i vyrazné delsi,
nez je zminéna 1 hodina. Naopak u agresivnéjSich typd nadord se béhem 15 minut

muze zménit akumulace i o vice nez 25%.

Hodnota SUV je také zavisla na rekonstrukénich parametrech, kam patfi pocet
iteraci a subsetl, pficemz vétSi poCet efektivnich iteraci znamena presnéjsi obraz
[Ptacek 2010].

11.1 Vyuziti PET/CT u plicnich nadoru

Zobrazeni PET/CT je uzite€né pfi hodnoceni podezfelych nebo jiz histologicky
prokazanych plicnich karcinomu. VySetfeni je nejCastéji indikovano za ucelem

ziskani morfologické a metabolické charakteristiky plicniho uzlu nebo masy, k detekci
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metabolicky aktivnich metastaz v uzlinach, dokonce menSich nez 10 mm, a
v organech, které nemusi byt odhalené pfi samotném CT vySetfeni. Dale pro
planovani radioterapie a k restagingu u pacientt podstupujicich IéEbu nebo po 1é¢bé.
Jak jiz bylo nastinéno v ¢asti vénované metodé DECT, je metoda PET/CT navic
pfinosna k predikci histologického typu karcinomu. Napfiklad bronchioloalveolarni
karcinom a dalSi dobfe diferencované karcinomy akumuluji FDG spiSe méné nez
tfeba spinocelularni karcinom. Takovato charakterizace lézi mulze pfispét
k diferenciaci synchronnich primarnich plicnich nadori od metastazujiciho
onemocnéni [Shreve 2013, Westphal 2014, Cuaron 2013].

11.2 Limitace vyuziti PET/CT pri stagingu plicnich nadort

Ackoli se PET/CT ukazala jako velmi slibna metoda pfi stagingu plicnich karcinomda,
je tfeba mit na paméti nékteré nastrahy, které by mohly vést k nespravné interpretaci
vysledkd. Pokud je PET zaznam ¢&i CT sken nepfesny, coz se nejCastéji vyskytuje
v oblastech blizko branice nebo srdce, mize dojit k nesouladu mezi PET a CT
obrazem. P¥i této diskrepanci pak mohou zlstat nékteré mikroléze bez povSimnuti a
vést k faleSné negativnimu vysledku [Cuaron 2013]. DalSi pfi€inou faleSné negativni
interpretace nalezu muze byt mala velikost 1éze. Léze, které méfi méné nez dvou az
trojnasobek prostorového rozliSeni skeneru se obvykle projevi jako méné aktivni.
Navic léze s menSi bunécnosti nebo obsahujici bunky s nizS§im metabolickym
obratem, jako jsou mucin6zni tumory a dobfe diferencované nadory, mohou byt také

z hlediska etiologie podcenény [Chao 2012].

Obecné plati, ze hodnoty SUV max = 2,5 svédci spiSe pro maligni charakter léze,
zatimco tumory vykazujici hodnoty SUV max <2,5 jsou povazovany za benigni.
Nicméné mnoho stavi mlze vést k zvySené metabolické aktivité tkané, tedy zvySené
akumulaci FDG, aniz by $lo o malignitu. Mezi takovéto nalezy patfi infekéni fokusy,
at uz nespecifické ¢&i specifické, bakterialni nebo mykotické jako napfiklad
tuberkuléza a aspergiléza, kterou muze byt velmi tézké rozliSit od karcinomu
s rozpadem. Dale septické emboly, onemocnéni vyznacujici se tvorbou granulom
jako napfiklad Wegenerova granulomatéza nebo postizeni plic v ramci jiného
systémoveho onemocnéni. Také fyziologické vychytavani FDG v mozku, srdci,

gastrointestinalnim traktu, urogenitalnim traktu a pfiéné pruhovanych svalech maze
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obcas vyvolat dojem zvySené akumulace FDG a vést k faleSné pozitivnim vysledkim
[Rankin 2008].

Vzhledem k vysokému vychytavani glukozy v bunkach CNS ma metoda PET/CT
s 18F-FDG limitovanou specificitu a senzitivitu v hodnoceni metastaz mozku.
V soucCasnosti ma proto nezastupitelnou ulohu MR a PET/MR, které jsou schopné
odhalit v CNS i velmi drobné metastazy, které mohou zlstat pfi celotélovém PET/CT

zUstat skryty.

11.3 Nové sméry v PET/CT zobrazovani plicnich nadoru

Vzhledem ktomu, Ze se PET/CT stalo zavedenou modalitou v managementu
plicniho karcinomu, jsou zkoumana nova radiofarmaka, ktera by se dala vyuzit pro
hodnoceni dalSich biologickych aspektd nadorl a zpfesnéni diagnostiky. V praxi
nachazi uplatnéni 18F-fluorothymidin, ktery je povazovan za jesté citlivéjsi indikator
nez 18F-FDG pfi stanoveni ¢asné odpovédi na |éCbu, pfedevSim na radioterapii. Byly
nalezeny dalSi indikatory, které poskytuji informace o riznych stavech a procesech
v€etné hypoxie (18F-fluoromisonidazol a 64Cu-ATSM), angiogeneze (RGD peptid —
tripeptid Arg-Gly-Asp), metabolismu aminokyselin (11C-methionin) a metabolismu
cholinu (18F-fluorocholin a 11C-cholin). Dal§im zajimavym tématem je neinvazivni
analyza EGFR - epidermalniho rustového faktoru a nadmérné exprese EGFR
tyrosinkinazy v nadorech pomoci PET zobrazeni. Bylo prokazano, Zze PET ma
potencial in vivo stanovit u€innost EGFR cilené IéCby. Vyviji a zkoumaji se dalSi
radiofarmaka, pocate¢ni vysledky ovSem potfebuji dalSi studie, nez se budou moci

zaradit do bézné praxe [Behzadi 2009].

12 MR — magneticka rezonance a PET/MR

Magneticka rezonance zobrazuje tkané na zakladé jejich chovani v magnetickém
poli. Jeji velkou vyhodou je, Ze k tomu nevyuZziva ionizujiciho zafeni. Tato metoda

byla vyvijena od roku 1973, v Ceské republice se prvni pfistroj objevil v roce 1988.
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Fyzikalnim principem je jev, ktery se oznaCuje jako nuklearni magneticka
rezonance. Tento jev vyuziva magnetického pole atomu s lichym protonovym Cislem,
které je nejvyraznéjSi u vodiku, zaroven nejhojnéji zastoupenym prvkem ve tkani.
V silném magnetickém poli se vektory magnetickych poli protont vodiku uspofadaji
soubézné s vektorem magnetického pole okoli, vétSi c¢ast paralelné, mensi
antiparalelné. Vznika tak tzv. podélna magnetizace tkané. Aby bylo mozné
magnetizaci tkané zméit, je potfeba vektor magnetického pole tkané vychylit do tzv.
pficné magnetizace, coz je zpUsobené ovlivnénim precesnich pohybu proton(
elektromagnetickym impulzem o frekvenci odpovidajici frekvenci precesnich pohybu
(tzv. Larmorova frekvence). Takto docilena pficna magnetizace tkané je méfena
civkou na principu elektromagnetické indukce. Postupnym navratem tkané do
pavodniho stavu po skon&eni pusobeni elektromagnetického impulzu dostavame tzv.
T1 a T2 relaxaCni Casy, které jsou zavislé na sloZzeni tkané, ty jsou nasledné
zobrazeny jako T1 a T2 vazené obrazy. Hustotu protonu ve tkani je pak je§té mozné

zobrazit protondenzitné vazenymi obrazy [Ferda 2015].

V souvislosti s plicnim karcinomem je magneticka rezonance vyuzivana predevsim
k detekci metastaz mozku. Celotélové MR vySetfeni je vyhodné pro detekci
vzdalenych metastaz u generalizované malignity. Existuji studie, které porovnavaly
PET/CT s celotélovym MR v detekci vzdalenych metastaz. Vysledky jsou ruzné
v riznych anatomickych oblastech. PET/CT se ukazalo byt presngjSi v detekci
plicnich metastaz, i kdyz pouziti nékterych sekvenci (single-shot, turbospin echo)
stejné jako difuzni vazené zobrazeni zvySuje Sanci jejich odhaleni i pfi MR vySetfeni.
Naopak MR vysSetfeni bylo presnéjSi v detekci jaternich, kostnich metastaz a
samoziejmé metastatického postizeni mozku. Také difuzni infiltrace kostni difené
byla pomoci PET/CT hlfe diagnostikovana ve srovnani s MR. Oc&ekava se, ze
PET/MR vySetfeni pfinese jesté lepsi vysledky nez celotélové MR [Antoch 2003,
Schmidt 2008, Pfannenberg 2007, Schmidt 2007].

PET/MR je nejnovéjSi hybridni zobrazovaci technika zavedena do praxe, ktera
kombinuje vyhody zobrazovani magnetickou rezonanci s pozitronovou emisni

tomografii, vyuziva stejna radiofarmaka jako PET/CT.

Vyhody této metody zahrnuji multiparametrické metabolické, funkéni a morfologické
zobrazeni. ProtoZze MR nevyuziva ionizujiciho zafreni, dochazi k vyrazné redukci

radiaéni davky z vySetfeni, coz je dulezity aspekt predevSim u détskych pacientd,
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nebo v pfipadech vyzadujici Casté opakujici se studie. Mezi dalSi vyhody MR
techniky patfi lepSi kontrastni rozliSeni mékkych tkani ve srovnani s CT, obzvlasté
vhodné pfi vySetfeni tumorld mozku, orofacialni oblasti, krku, panve, jater a
muskuloskeletalniho systému. Dale moznost vyuziti funkéni MR nebo MR
spektroskopie, které poskytuji dalSi doplfujici informace pro lepSi porozuméni
nadorové biologie. Unikatnim nastrojem magnetické rezonance je difuzni vazené
zobrazeni — DWI, poskytujici informace tykajici se buné&cCnosti nadorl a integrity
bunéné membrany. Tato sekvence je uZiteCna nejen pro detekci nadort, ale i pro

jejich charakterizaci a sledovani odpovédi na léCbu [Matoba 2007, Koh 2007].

Na druhou stranu je tfeba uvést i nékteré nevyhody tohoto vySetreni, které je tfeba
zvazovat pfi jeji indikaci. Patfi mezi né podstatné delSi Casova narocnost vySetreni ve
srovnani s CT, coz byva problém u neklidnych pacienti nebo malych déti, u kterych
je Casto nutna spoluprace s anesteziology. Také je tfeba mit na paméti
kontraindikace tykajici se kovovych implantatd a kardiostimulatord. DalSi nevyhodou

je relativné niZsi sensitivita MR vySetfeni pro plicni léze.

Limitace pfi vySetfeni plic jsou zpUsobeny predevSim vysokou citlivosti MR
k pohybovym artefaktim, coz jsou u plic dychaci pohyby a pulzace, dale nizkou
protonovou denzitou plicniho parenchymu a snizenim intenzity signalu v disledku
rozhrani vzduch-mékka tkan. V nékterych specifickych pfipadech mize byt metoda
MR upfednostnéna pred CT vySetfenim, je to napfiklad identifikace tumordzni
infiltrace v hrudni sténé a ve strukturach mediastina (Pancoastuv tumor,

mediastinalni lymfom) nebo hodnoceni abnormalit branice [Muller 2002].
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Prakticka cast

13 Uvod

Nasledujici prakticka Cast obsahuje pfehled tfi studii, které byly provedeny na
Klinice zobrazovacich metod v delSim cCasovém obdobi v ramci dlouhodobé
koncepce rozvoje funkéniho zobrazovani karcinomu plic. Fakt, Ze Cisté morfologické
hodnoceni efektu terapie je vyrazné limitovano v hodnoceni efektu terapie je jiz delSi
dobu diskutovan, nicméné pouziti funk&nich parametri stale neni pro tyto potfeby
etablovano. Dllezitym diskutovanym tématem je také vyznam predikce efektu terapie

jesté pred jejim zahajenim, coz by mohlo mit zasadni vliv na jeji volbu.

Zakladnim vychodiskem byl pfedpoklad, ze obsah jodu a jeho vyvoj v nadorech a
nadorem postizenych lymfatickych uzlinach ma vztah ke stupni postizeni a odpovédi
na terapii. Ve vSech studiich byl pouzit stejny DE-CT protokol i zpusob analyzy

ziskané obrazové dokumentace.

14 Cile

- Hlavnim cilem bylo posouzeni pfinosu kvantifikace jodu z CT vySetfeni

provedeného pomoci dualni energie zareni.

- Ovérlit nastaveni a zaclenéni protokolu CT vySetieni hrudniku s dualni energii

zareni do rutinniho vySetfovaciho procesu.

- Ovéfit mozny pfinos dvoufazového DE-CT pfi hodnoceni lymfatickych uzlin u

pacientd s NSCLC a vztah obsahu jodu s velikosti a odpovédi na chemoterapii.
- Zjistit mozny vztah obsahu jodu a velikosti primarniho NSCLC pfi cilené terapii

- Zjistit mozny pfinos stagingového FDG-PET/CT na nasledné hodnoceni efektu

terapie na lymfatické uzliny.
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15 Metodika

15.1 CT vysetreni s dualni energii

Pro ucely vSech studii byl vytvorfen spoleCny protokol vyuzivajici dualni energii
zareni. VSechna CT vySetfeni pak byla provedena na dvouzdrojovém CT pfistroji
Somatom Definition Flash (Siemens Healthcare, Forchheim, Némecko) ve dvou
cirkulacnich fazich (arterialni a venozni) po intraven6znim podani 80 ml jodové
kontrastni latky (iomeprol, 400 mgl/ml, Bracco, Milan, Italie). Kontrastni latka byla
aplikovana do predloketni &i kubitalni zily rychlosti 5 ml/s se zaplachem 60 ml
fyziologického roztoku stejnou rychlosti. VySetfeni v arterialni fazi bylo automaticky
spusténo 5 sekund po dosaZeni prahové denzitni urovné (100 HU) v distalni hrudni
aorté pomoci techniky BolusTracking (Siemens Healthcare, Forchheim, Germany),
sken ve venozni fazi byl spustén 25 sekund po konci skenu v arteridlni fazi. Byly
pouzity shodné akvizi¢ni parametry pro oba skeny: kolimace 64 x 0,6 mm, rotace 330
ms, pitch factor 0,9. Na rentgence A bylo nastaveno napéti 80 kV, na rentgence B

(Sn) 140 kV, referencni mAs byly nastaveny na 160 mAs a 80 mAs.

Pro naslednou analyzu byly provedeny rekonstrukce s vyuZitim iterativni techniky
(stupen iterace 3), s vrstvou Sife 0,75 mm (increment 0,6) a rekonstrukénim filtrem
pro mékké tkané (126f).

15.2 PET vysetreni

VySetfeni byla provedena na pfistroji Biograph 16 (Siemens, Knoxville/Forchheim,
USA/Némecko), ve kterém je integrovan PET subsystém s detektorovou soustavou z
luteciumortosilikatu a plné diagnosticky vyuzitelny Sestnactifady vypocetni tomograf.
Po predchozi kontrole glykemie bylo pacientim intravenézné aplikovano
radiofarmakum. VySetfeni byla provedena jako postkontrastni v arterialni a vendzni
fazi po aplikaci 80ml jodové kontrastni latky iomeprol (Bracco, Milano, Italie)
pritokem 3 ml/s a proplachem 50ml fyziologického roztoku pretlakovym injektorem.
Poté nasledovalo CT vySetfeni se standardnim protokolem umoZziujicim
plnohodnotné morfologické hodnoceni. CT data byla rekonstruovana v poli 700 mm
pro naslednou korekci atenuace PET obrazi mékkotkanovym rekonstrukénim

algoritmem v $ifi 5 mm a dale Sife 1 mm s rekonstrukénim inkrementem 0,7 mm
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algoritmem pro mékké tkané a pro CT. Nasledné probihala PET akvizice, ktera byla
rozloZzena celkem do sedmi pozic, kazda z nich trvala 3 minuty. Byla zrekonstruovana

data s korekci atenuace i nekorigovana.

15.3 Analyza rozméru uzlin a tumort a rozdéleni do skupin

Méreni velikosti lymfatickych uzlin bylo provedeno manualné na multiplanarnich
rekonstrukcich (2 mm vrstvy) v Syngo 3D aplikaci (Siemens Healthcare, Forchheim,
Némecko). Velikost uzlin byla zméfena jak v axialni roviné (2 rozméry), tak v cilené

orientovanych ortogonalnich projekcich (3 rozméry).

Lymfatické uzliny byly rozdéleny do dvou skupin podle kritérii RECIST (méné nez
10 mm a 10 mm a vice v kratké ose) pfed zahajenim chemoterapie. DalSi distribuce
byla provedena podle odpovédi na léCbu - lymfatické uzliny s progresi RECIST vice

nez 20% byly zahrnuty do skupiny bez odpovédi a ostatni do skupiny odpovédi.

Manualni méfeni velikosti nadoru bylo provedeno na vice€etnych reformacich (Sifka
prifezu 2 mm). Maximalni ortogonalni praméry byly méfeny v pfi¢né roving, méfeni
objemu bylo soucasti nasledujici analyzy po kontrastu. Odpovéd na nador byla
rozdélena do dvou skupin (respondenti a nereagujici) podle maximalniho priiméru a
rozdilu objemu. Pfi hodnoceni maximalniho pficného priméru jsme pouzili mezni
hodnotu 20% (max_diam_20%) a 0% (max_diam_0%). Pfi hodnoceni objemu jsme

pouzili 73% (volume_73%) a 0% jako cut-off (volume_0%).

15.4 Analyza distribuce jodu z dualni energie

Analyza obsahu jodu z provedenych DE-CT vySetfeni byla provadéna pomoci
prototypu softwarové aplikace Syngo.IPIPE nebo Syngo.Examine (Siemens
Healthcare, Forchheim, Némecko) s pouzitim semiautomatické segmentace a
moznosti manualni Upravy. U vSech analyzovanych struktur (tumord nebo
lymfatickych uzlin) byly zjistény absolutni hodnoty obsahu jodu (mg), v poméru k
objemu (mg/ml) a primérna hodnota atenuace (mean HU) v arterialni a vendzni fazi.
Hodnota arterial enhancement fraction byla vypocltena z poméru iodine uptake v

arterialni fazi oproti vendzni fazi (iodine uptake art / iodine uptake ven x 100).
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15.5 Analyza FDG akumulace

Analyza FDG akumulace byla provadéna pomoci dedikovaného softwaru Syngo.Via
(Siemens Healthineers, Forchheim, Germany). K samotnému stanoveni akumulace
byly pouzity data korigovanych PET obrazi (matrix 400x400), vybrané uzliny byly
segmentovany pomoci semiautomatického algoritmu. Pro potfeby nasi studie byla

pouzita maximalni hodnota SUV (SUVmax).
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16 Popis jednotlivych studii

16.1 Vyznam posuzovani vaskularizace mediastinalnich

lymfatickych uzlin v pribéhu Iééby pacientii s NSCLC

16.1.1 Uvod

Cilem nasi prace bylo ovéfeni mozného pfinosu dvoufazového CT vySetifeni s
pouzitim dualni energie zareni pfi hodnoceni efektu chemoterapie na mediastinalni
lymfatické uzliny u osob s plicnim karcinomem v porovnani s vyvojem velikosti a
zaroven moznost predikce odpovédi na tuto terapii. DalSim ukolem bylo posoudit
mozny pfinos pouziti hodnoty akumulace FDG ze stagingového PET/CT pfi

nasledném posuzovani efektu terapie u mediastinalnich lymfatickych uzlin.

16.1.2 Posouzeni pridané hodnoty analyzy jodu v posuzovani odpovédi na

terapii u lymfatickych uzlin.

16.1.2.1 Soubor pacientu a design studie

Byla provedena retrospektivni analyza celkem 113 cilovych lymfatickych uzlin u
nahodné vybranych 24 pacientd (praimérmé 4,7 wuzliny na pacienta) s
nemalobunéénym plicnim karcinomem (21 adenokarcinomu - 77.8 %, 3
skvamocelularni karcinomy - 11.1 %, 2 epidermoidni karcinomy - 7.4 %, 1
dediferencovany karcinom - 3.7 %), ktefi podstoupili stagingové a kontrolni
dvoufazové CT vySetfeni s dudlni energii v intervalu 6 - 10 tydn0 (prdmér 8.3).
Béhem této doby podstoupili 3 - 4 cykly chemoterapie (12 x pemetrexat s cis-
platinou, 70.4 %; 8 x docetaxel, 29.6 %; 7 x etoposid). Podminkou pro zafazeni
uzliny do analyzy byl rozmér v kratké ose vice nez 10 mm pfi stagingovém vysSetfeni,

tedy patologické velikosti z pohledu RECIST kritérii.

Celkem bylo zjisténo 110 mediastinalnich lymfatickych uzlin (v priméru 4,1
lymfatickych uzlin na pacienta) u uvedenych pacientd a zahrnuto do nasledné

analyzy.
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16.1.2.2 Rozdéleni uzlin / statisticka analyza

Lymfatické uzliny byly rozdéleny dle velikosti podle RECIST kritérii na uzliny s
délkou v kratké ose méné nez 10 mm a 10 a vice mm. Dale byly lymfatické uzliny
rozdéleny do dvou skupin podle nasledné zjiSténé odpoveédi na terapii. Do skupiny
uzlin odpovidajicich na terapii byly zafazeny uzliny, u kterych doslo k regresi velikosti
nebo k progresi o méné nez 20 % po podani chemoterapie. Lymfatické uzliny s

progresi velikosti 0 20 % a vice byly zafazeny do skupiny neopovidajicich na terapii.

16.1.2.3 Vysledky
cilové vs. necilové lymfatické uzliny

Vysledky analyzy jsou uvedeny v tabulce 1. Statisticky vyznamny rozdil byl kromé
velikosti a objemu zjistén také u hodnoty AEF, kdy lymfatické uzliny vétSi nez 10 mm
vykazaly vysSi uroverni. Naopak uroven obsahu jodu v arterialni fazi byla prakticky

shodna v obou skupinach.

uzliny odpovidajici na terapii vs. neodpovidajici

Vysledky analyzy jsou uvedeny v tabulce 2. Nebyl prokazan statisticky vyznamny
rozdil v urovni obsahu jédu v arteridlni fazi pfi stagingovém vysSetfeni. Naopak byla
prokazana nizSi uroven AEF u uzlin, u kterych nebyla zjiSténa pfizniva reakce na
podanou terapii. Zaroven byl u této skupiny prokazan narast AEF mezi stagingovym
a kontrolnim vySetfenim. Tomuto faktu odpovida narlst arteridlniho a pokles

venodzniho postkontrastniho syceni pfi kontrolnim vysetfeni.
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Tabulka €. 1 Velikost a charakteristika vychytavani jédu v mediastinalnich

lymfatickych uzlinach pred Iécbou.

wechny LN (n=110) |LN<10 mm (n=53) |LN>10 mm (n=57)

LN — lymph nodes (lymfatické uzliny), AEF — arterial enhancement fraction

Tabulka €. 2 Uzliny odpovidajici na terapii vs. neodpovidajici.

vsechny cilené LN (57) LN neodpovidajici (27) LN odpovidajici (30) p hodnota

AEF - pfed |é¢bou (%; rozsah) 83.4 (24.0-180.0) 77.7 (24.0-133.3) 88.6 (40.0 - 180.0) 0.122
AEF - po l1étbé (%; rozsah) 90.3 (-116.7 -400.0) 120.7 (4.6 - 400.0) 62.3 (-116,7 - 156,2) 0.004
primeémy rozdil AEF (po - pfed); p hodnota |+ 6.9 + 43.0; 0.031 -26.3,0.022

absolutni rozdil arterial iodine uptake

(po - pfed; %; primer, rozsah) + 289 (-1955-493.1) + 1364 (-86.3-493 1) -556 (-1955-659) <0.0001
absolutni rozdil venous iodine uptake

(po - pied; %; primér, rozsah) +249(91.0-3758) +943(-39.3-375.8) -352(-91.0-47.9) <().0001
arterial iodine uptake -

pied létbou (mg/mL; prdmér; rozsah) 1.6(0.5-37) 1.6(0.6-3.7) 1.7(0.5-3.6) 0.363
arterial iodine uptake -

po l&é¢bé (mg/mL; prlimér; rozsah) 1.7 (01-54) 18(06-54) 14(0.1-33) 0.104
venous iodine uptake -

pied lé¢bou (mg/mL; primér; rozsah) 19(0.7-386) 20(07-32) 19(0.7-36) 0.380
venous iodine uptake -

po l&¢bé (mg/mL; pramér; rozsah) 1.9(01-34) 1.80(04-32) 19(01-34 0.453

LN — lymph nodes (lymfatické uzliny), AEF — arterial enhancement fraction
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Obrazek €. 1 Analyza vychytani j6du (iodine uptake) u mediastinalnich uzlin
zarazenych do skupiny neodpovidajicich na IéCbu. Pfed I1é€bou je patrny pouze
mirny rozdil ve vychytavani jodu u subkarinalni uzliny v ¢asné a pozdni fazi
vySetfeni. (a — oznaCené lymfatické uzliny; b,c — multiplanarni rekonstrukce a mapy
distribce jodu)
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Obrazek €. 2 Po |éCbé je patrné zvySené mnozstvi vychytaného jodu v Casné fazi a
naopak pokles jodu v pozdni fazi vySetfeni. Coz znamena zvyseni hodnoty AEF. (d —

oznacené lymfatické uzliny; e, f — multiplanarni rekonstrukce a mapy distribuce jodu)

Mixed,
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16.1.3 Dvoufazové CT s dualni energii zareni u pacientli s nemalobunéénym
plicnim karcinomem, hodnoceni pfitomnosti generalizace do uzlin a

sledovani jejiho vyvoje v zavislosti na Ié€bé chemoterapii.

16.1.3.1 Uvod

Cilem prace bylo posouzeni moznosti vyuziti dvoufazového DE-CT s jodovou
kontrastni latkou, jako funkéni zobrazovaci metody, k hodnoceni vyvoje lymfatickych
uzlin u pacientd s NSCLC v prabéhu IéEby chemoterapii, a to na zakladé sledovani

vyvoje vaskularizace v zavislosti na velikosti uzlin.

16.1.3.2 Design studie a vybér pacientt

Vybér souboru probihal v obdobi od roku 2012 do 2015, byl zaméfen na pacienty s
primarné diagnostikovanym NSCLC, u kterych byl proveden staging onemocnéni
pomoci FDG-PET/CT a ktefi byli nasledné indikovani k chemoterapeutické 1é¢bé v
prvni linii. Tito pacienti byli na zakladé jejich souhlasu zafazeni do prospektivné
vedené studie, ktera neméla vliv na zpusob |éCby jejich onemocnéni. Primarnimi
vyluCujicimi kritérii byly kontraindikace k podani jodové kontrastni latky - pfedchozi

zavazna alergicka reakce na jodovou kontrastni latku a zhorSené renalni funkce.

U zafazenych pacientd byla nasledné provedena dvé kontrolni CT vySetfeni pro
sledovani efektu terapie (po 3. - 4. cyklu a 6. - 8. cyklu) ve dvou postkontrastnich
fazich (Casna/arterialni a pozdni/venozni) a technikou dualni energie zareni (DE-CT).
V pfipadé, Ze pacient podstoupil jen jedno DE-CT vySetfeni dle zvoleného protokolu,
byl ze studie vyfazen. Volba terminu kontroly chemoterapie byla zcela v kompetenci

oSetfujiciho Iékafe a nebyla ovlivnéna zafazenim do studie.

16.1.3.3 Vybeér uzlin, méreni a analyza dat

Do obrazové analyzy byly zafazeny lymfatické uzliny mediastina a plicnich hil{
pfitomné na prvnim kontrolnim DE-CT vySetfeni, které dosahovaly v kratké ose
velikosti minimalné 5 mm a bylo mozné je spolehlivé identifikovat jak na druhém DE-
CT, tak na stagingovém PET/CT. B&hem nasledné analyzy byly vyfazeny uzliny,

které nebylo mozné na DE-CT spolehlivé ohranicit od okolnich struktur. Tento vybér
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probihal v konsenzu 2 radiologl se zkusenostmi s onkologickym zobrazovanim
pomoci CT a PET/CT.

analyza akumulace FDG

Na stagingovém PET/CT byla u lymfatickych uzlin stanovena maximalni hodnota
metabolické aktivity pomoci SUV (standardized uptake value) a podle této hodnoty
byly rozdéleny do 2 skupin na uzliny s hranici SUV 2,5 - negativni (SUVmax <2,5) a
pozitivni (SUVmax >2,5). Dale byla provedena anatomicka analyza uzlin se
zméfenim rozméru v ortogonalni roviné (dlouha osa a 2 kratké osy). Analyza

probihala opét v konsenzu dvou zkuSenych radiologu.
analyza obsahu jodu

Analyza dat z DE-CT byla provedena pomoci prototypu softwarové aplikace
Syngo.Examine (Siemens Healthineers, Forchheim, Némecko) s pouzitim
semiautomatické segmentace a moznosti manualni upravy. Analyza obsahu jodu
byla provedena identicky u obou DE-CT vySetfeni a to jak v arterialni tak i venozni
fazi vySetfeni. U vSech zafazenych uzlin byla nasledné zjisténa jejich velikost (3
rozméry) a hodnoty vychytavani jodu v poméru k objemu (mg/ml). Hodnota arterial
enhancement fraction byla vypoctena z poméru iodine uptake v arterialni fazi oproti

venozni fazi (iodine uptake art / iodine uptake ven x 100).

Uzliny byly nasledné rozdéleny do dvou skupin podle hodnoty metabolické aktivity
pfi inicialnim vySetfeni PET/CT a podle vyvoje velikosti v intervalu mezi CT
vySetfenimi (progrese a regrese) v pribéhu nasledujici 1é€by. Vznikly tak 4 skupiny
uzlin: PET pozitivni progredujici, PET pozitivni regredujici, PET negativni
progredujici a PET negativni regredujici. Dale byl porovnavan vyvoj sledovanych

hodnot v jednotlivych skupinach.

16.1.3.4 Statistika

Standardni deskriptivni statistika byla pouzita k vyhodnoceni méfeni (median,
rozsah). Pro porovnani jednotlivych skupin lymfatickych uzlin byl pouzit
neparametricky Wilcoxonuv test a Studentiv t-test. Statistické zpracovani bylo
provedeno pomoci komeréné dostupného softwaru (software MedCalc, Belgie).

VSechny testy byly provedeny na 5% hladiné vyznamnosti.
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16.1.3.5 Vysledky

Pro zpracovani bylo vybrano celkem 108 uzlin v mediastinu Ci plicnich hilech o
velikosti minimalné 5 mm v kratké ose (pramérna velikost 9,7 mm), celkové bylo 50
uzlin PET pozitivnich a 58 uzlin PET negativnich (SUV priamérné 3,7, rozmezi hodnot
0,9-18,7).

Lymfatické uzliny ve skupiné PET pozitivni progredujici (21) se bé&hem lécby
zvétSily (v praméru z 20,2 na 26,0 mm) a zaroven se u nich zvySila pramérna
hodnota AEF (z 67,8 % na 80,2 %; p = 0,003). Hodnota iodine uptake v arterialni fazi
se mirné zvysila (z 1,6 na 1,8 mg/ml; p = 0,003), naopak hodnota iodine uptake ve

venozni fazi se lehce snizila (z 2,5 na 2,3 mg/l; p = 0,003).

Lymfatické uzliny ve skupiné PET negativnich progredujici (23), které i pfi lécbé
zvétSovaly velikost (v priméru z 13,0 na 17,2 mm) se hodnota AEF v priméru snizila
(z 90,3 na 68,6). Primérné hodnoty iodine uptake v arterialni fazi (z 1,5 na 1,6

mg/ml; p = 0,003) i venozni fazi (z 2,2 na 2,5 mg/ ml; p = 0,003) se zvysily.

Lymfatické uzliny ve skupiné PET pozitivni regredujici (29 uzlin) zmensily béhem
|&éCby svoji velikost (v priméru z 17,2 na 14,2 mm). Zaroven se snizila i hodnota AEF
(z 95,6 na 91,1; p = 0,003) a iodine uptake ve vendzni fazi (2,0 na 1,8 mg/ml; p =
0,003). Mirné se zvysila praimérna hodnota iodine uptake v arterialni fazi (z 1,4 na
1,5 mg/ml; p = 0,003).

Uzliny ve skupiné PET negativnich regredujici (35) se v prubéhu lécby lehce
zmenSily (v pruméru z 10,4 na 9,7), zmenSila se i hodnota AEF (z 99,5 na 66,4).
Hodnota iodine uptake ve vendzni fazi se nepatrné zvysila (z 2,1 na 2,3 mg/ml) a v
arterialni fazi zUstala nezménéna (1,6 mg/ml). Kompletni vysledky jsou shrnuty v

tabulce 4 a celkové zmény sumarizovany v tabulce 5.

Pfi srovnani skupin progredujicich uzlin (PET pozitivni progredujici a PET negativni
progredujici) byl zjistén odliSny vyvoj hodnot AEF (p = 0,032) a iodine uptake ve
venoézni fazi (p = 0,014). U regredujicich uzlin (PET pozitivni a PET negativni) nebyla
prokazana statisticky vyznamna zména hodnot AEF (p = 0,219) ani iodine uptake (p
= 0,154) ve venoOzni fazi. A stejné tak ani pfi vzajemném srovnani uzlin
progredujicich s regredujicimi (PET pozitivni progredujici vs. PET pozitivni

regredujici a PET negativni progredujici vs. PET negativni regredujici) nebyla
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zZjisténa statisticka vyznamnost vyvoje hodnot AEF (p = 0,430, resp. p = 0,0593) a

iodine uptake (p = 0,701, resp. p = 0,438). Kompletni vysledky jsou pfehledné

uvedeny v tabulce 6.

U lymfatickych uzlin, u kterych doslo k jejich progresi z nezvétSenych na zvétSené

(cut-off 10 mm v kratké ose) byla prokazan vyrazny vzestup hodnoty AEF (+77%),

naopak u puvodné zvétSenych uzlin, které se zmenSily (pod 10 mm v kratké ose)

doslo k poklesu AEF (-25,2%). U lymfatickych uzlin, které zlstaly pozitivni Ci

negativni doSlo k mirnému poklesu AEF (-12,7% resp. -12,0%).

16.1.3.6 Tabulky

Tabulka €. 3 Zakladni udaje

vék pacientt
pohlavi
histologicky typ

pocatecni velikost lymfatickych uzlin

pocet lymfatickych uzlin v kazdé skupinég

SUV - standardized uptake value

klinické stadium

pramér

rozsah

ieny

mugzi

adenocarcinom
dlaidicobunéény karcinom
pramér

rozsah

PET pozitivniregredujici
PET pozitivni progredujici
PET negativni regredujici
PET negativni progredujici
pramér

rozsah

A

B

v

67,3 let
53-84let
13
25
27
11
9,7 mm
5-28 mm
29
21
35
23
3,7
0,9-18,7
12
7
19
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Tabulka €. 4 Vyvoj vaskularizace dle vyvoje velikosti

1DE-CT 2DE-CT
SUV (max) velikost ledine denzity (mg/m) AEF velikost lodine denzity (mg/iml) AEF

() Art. Ven, () Art. Ven.
PET pozitivni regredujici 5,9 17,2 14 2 95,6 14,2 15 1,8 91,1
29 (priimér; rozsah) (25-187) (5-47 (01-35 (01-35) (42-7333) (4-4D (0-48 (02-32) (0-4364)
PET pozitivni progredujici 61 20,2 16 25 67,8 26 18 2,3 80,2
21 (priimér; rozsah) (25-18) (8-46) (01-44) (1L2-43) (38-2444) (9-49) (0-44) (09-35  (0-175
PET negativni regredujici 18 104 16 2,1 99,5 9,7 16 23 66,4
35 (primér; rozsah) (1-24)  (5-199 (01-54) (02-39 (37-4417) (4-19 (0-38 (02-55  (0-160)
PET negativni progredujici 19 13 15 22 90,3 17,2 16 2,5 68,6
23(prdimér; rozsah) (09-24  (4-25) (01-52) (05-38 (36-177.8 (6-36) (01-37) (07-41) (29-2846)

AEF — arterial enhancement fraction, Art. — arterialni faze vySefeni, Ven. — vendzni

faze vysetieni

Tabulka €. 5 Procentualni vyvoj velikosti a vaskularizace

zména iodine uptake

{mg/ml)

zména velikosti ( v %) zména AEF

ve vendézni fazi
PET pozitivni regredujici 83,7 -4,4 -0,3
29 (primér; rozsah) (45 - 100) (-297 - 139,8) (-18-1,8)
PET pozitivni progredujici 138,9 12,62 -0,28
21 (prumér; rozsah) (102 - 364) (-219,4 - 169,1) (-15-0,9
PET negativni regredujici 93,5 -30,7 0,2
35 (primér; rozsah) (57 - 100) (-646,7 - 400) (-2,8-43)
PET negativni progredujici 138,7 -6,4 04
23 (prumér; rozsah) (104 - 300) (-114,1- 248,9) (-15-24)
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Tabulka €. 6 Porovnani jednotlivych skupin lymfatickych uzlin

iodine uptake ve venézni

AEF p hodnota i p hodnota
PET pozitivni progredujici 1262 028
(-2194- 169,1) 00328 (-1,5-0,9) 0,041
L, . -6,4 04
PET negativni progredujici (114.1- 248.9) (15-24)
T o -44 -03
PET pozitimiregredujici (-297 - 139,8) 0,2188 (-1,8-1,8) 0,1535
- Lo -30,1 0,2
PET negativni regredujici (6467 - 400) (28-43)
L . 12,62 -0,28
PET pozitivni progredujict (-219.4 - 169,1) 0,4304 (-1.5-0,9) 0,7012
- . -4.4 -03
PET pozitivni regredujici (297 139,8) (18- 18)
- I 6,4 0.4
PET negativni progredujict (-114,1- 248,9) 0,0593 (-15-2.4) 0,438
- o =307 0,2
PET negativni regredujici (646,7 - 400) (28-43)

16.1.4 Diskuze

Pfi stagingu vSech malignit je kromé spravného zhodnoceni primarni Iéze stézejni
také spravné zhodnoceni uzlinovych a vzdalenych organovych metastaz. Zatimco
organové metastazy ve vétSiné pripadl neni pfi pouziti vhodné zobrazovaci metody
problém diferencovat, spravna detekce uzlinovych metastaz byva casto
problematicka. | pomoci PET/CT s FDG je nékdy velmi obtizné rozlisit, zda mirné
zvySena metabolicka aktivita uzliny znaci tvofici se metastazu nebo zda se jedna o
reaktivni akumulaci FDG v souvislosti s pfidruzenymi zanétlivymi zménami ¢i iritaci
tkané. Jesté obtiznéjsi byva hodnoceni lymfatickych uzlin pfi vySetfeni CT, které je
ale zaroven nejcCastéji indikovanou zobrazovaci metodou pfi stagingu, restagingu i
dispenzarizaci pacientu s nadorovym onemocnénim. Tento fakt se odrazi v mnozstvi
studii, které se snaZzi rozsifit potencial CT respektive DE-CT diagnostiky, jako funkéni

zobrazovaci metody.

Pfi stagingu bronchogenniho karcinomu je v soucasnosti doporu¢enou metodou
FDG-PET/CT. Nicméné pfi kontrole efektu nasledné terapie se jiz standardné

pouziva CT vySetfeni. DE-CT kromé& morfologického hodnoceni umoziuje také
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posouzeni vaskularizace primarniho tumoru ¢&i lymfatickych uzlin. Podstatou je
vyuziti dualni energie zafreni, ktera umoznuje pfimou separaci jodu a ziskani hodnoty
skuteCného podilu na celkové atenuaci (iodine related attenuation). DE-CT
predstavuje velmi uZziteCny a jednoduchy zplsob semi-automatické kvantifikace
postkontrastniho enhancementu ve vysetfovanych tkanich &i organech. Softwarova
aplikace je schopna, pomoci algoritmu materialni dekompozice (material
decomposition) nejen subtrahovat pfitomny jod a vytvofit tzv. virtualné nativni obraz
(virtual non-contrast), ale také kvantifikovat mnozstvi pfitomného joédu. Této
problematice se v nedavné dobé vénovalo jiz nékolik studii, které prokazaly, ze
kvantifikace jodu ve tkani z jodovych map ziskanych kontrastnim dvoufazovym
vySetfenim DE-CT muze slouZit jako biomarker vaskularity a viability tumoru [Jiang
2013, Apfaltrer 2012], je pfinosné i Kklinicky vyuzitelné pro diferenciaci a
charakterizaci tumort [Yuan 2015, Sun 2015, Shimamoto 2016]. Byla prokazana i

jeho schopnost rozlisit metastaticky postizené uzliny [Li 2016 ].

VySetfeni ve vice postkontrastnich fazich (nejCastéji arterialni a venozni) je rutiné
vyuzivano zejména pro detekci a posouzeni charakteru Iézi parenchymovych organa.
Kromé vizualniho hodnoceni vyvoje atenuace léze v porovnani s okolni tkani, je
mozné i zménu atenuace kvantifikovat. Urove arteriainiho enhancementu a zejména
pomér arterialniho a vendézniho enhancementu (arterial enhancement fraction) se
ukazuji jako vyznamné parametry umoznujici posouzeni vaskularizace malignich lézi
obdobné jako pfi objemovém dynamickém CT vySetieni. Napf. Kim et al. prokazali
pfinos hodnoceni mapy AEF pfi detekci hepatocelularniho karcinomu. Kromé
detekce lze tento parametr vyuZzit i pfi posouzeni ucinnosti onkologické terapie, jak
tomu bylo i v jedné z naSich studii. Joo | et al. ve své studii prokazali signifikantné
vySSi hodnotu AEF u jaternich metastaz, které nasledné dobfe reagovali na podanou
terapii. V nasi studii se podafilo prokdzat obdobné zmény i u zcela odliSnych |ézi,
mediastinalnich lymfatickych uzlin, kdy absolutni hodnota arterialniho syceni nebyla
signifikantné odliSna u patologicky zvétSenych lymfatickych uzlin, ale byla prokazana
signifikantné vy3Si hodnota AEF. Tato skute¢nost odpovida vyssi pravdépodobnosti,

Ze se jednalo o metastaticky infiltrované lymfatické uzliny.

V druhé nasi studii tykajici se lymfatickych uzlin u pacientll s NSCLC jsme se
zaméfili na mozné vyuZziti informace o metabolické aktivité lymfatickych uzlin pfed

IéCbou pfi posuzovani jejich vyvoje v prubéhu terapie. Konkrétné, zda je v prabéhu
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chemoterapie odliSny vyvoj vaskularizace v zavislosti na velikosti u uzlin, které byly

pfi stagingu dle FDG-PET/CT negativni i metastaticky postizené.

PFi hodnoceni vysleku se podafilo prokazat statisticky vyznamny rozdil ve vyvoiji
AEF a iodine uptake ve venodzni fazi vySetfeni u lymfatickych uzlin, které pres
nasazenou lécbu shodné progredovaly, ale pfi stagingu mély odliSnou metabolickou
aktivitu (PET pozitivni a PET negativni). Je patrné, Ze u uzlin pavodné PET
pozitivnich, které pFes léCbu progredovaly, se primérna hodnota AEF zvysila,
zatimco u uzlin pavodné PET negativnich, které nasledné proredovaly, se sniZila.
Tento vyvoj je dle nasSich vysledkl zplasobeny tim, ze u uzlin, které byly jiz od
poCatku metastaticky infiltrované a dale progreduji, vzrostlo mnoZzstvi jodu v uzliné v
arterialni fazi, zatimco ve vendzni fazi mnozstvi jodu kleslo. Naproti tomu v uzlinach,
které byly na pocatku sledovani bez znamek metastatické infiltrace, a v prubéhu
|éCby progredovaly, dosSlo k naristu mnozstvi jodu jak v arterialni fazi, tak i ve
venodzni fazi vySetreni.

Problematika patofyziologickych procest a nasledujicich zmén v cirkulaci pfi
metastatické infiltraci lymfatickych uzlin zatim neni zcela objasnéna a ukazuje se, Ze
je specificka i podle histologického typu primarni Iéze [Aki 2014]. Napfiklad nedavna
studie S. Yazdani et al. uvadi, Ze stupefi maturace novotvofenych krevnich cév je
mensi ve vnitfnich prostorach spinocelularniho karcinomu nez v adenokarcinomu a
teoreticky by tak méla byt koncentrace jodu pfi kontrastnim CT vySetfeni vySSi u
adenokarcinomu nez spinocelularnich karcinomu [Yazdani 2013]. Bez ohledu na
histologicky typ primarniho nadoru Ize obecné fici, Zze atenuace lymfatickych uzlin
zavisi na koncentraci kontrastni latky nejen v intravaskularnim kompartmentu, coz
odpovida cCasné arterialni fazi, ale také v extravaskularnim extracelularnim
kompartmentu, ktery je zodpovédny za enhancement v pozdni — vendzni fazi a mél
by tudiz byt redukovan v pfipadé metastatické infiltrace [Miles 2006]. Jak také ukazuji
pfedchozi zkuSenosti, je pozdni postkontrastni faze vhodnéjSi pro posuzovani
atenuace jodu [Baxa 2014, Tawfik 2014]. | naSe studie potvrdila, Ze zmény ve vyvoji

lymfadenopatie se odrazi pfedevsim ve vendzni fazi vySetfeni.

Mozné vysvétleni naSich vysledkt je takové, Ze u dlouhodobégji metastaticky
infiltrovanych uzlin, které nereaguji na |éCbu a dale progreduji, je extravaskularni
kompartment hustégji infiltrovany malignimi burfikami nez u uzlin, u kterych doslo k

metastatické infiltraci v nedavné dobé&, a kde hustota malignich bunék v
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extravaskularnim kompartmentu jeSté neni takova. Mnozstvi jodu, schopného se
dostat do tohoto prostoru, je tudiz vySSi u nové vzniklych metastaz lymfatickych uzlin
nez u téch dlouhodobé infiltrovanych. Dal8im dulezitym faktorem ovliviujicim
rozlozeni jodu v extravaskularnim prostoru je permeabilita kapilar pro kontrastni
latku, ktera by meéla byt vySSi u rychle a nedokonale vyzralych novotvorenych
neoplastickych kapilar [Yazdani 2013]. Coz je také mozna pfiina vzniklého rozdilu v

chovani nové vzniklych a stavajicich uzlinovych metastaz.

DalsSim vystupem nasi studie je korelace mezi hodnotou AEF a odpovédi na léCbu.
Doposud neni k dispozici prace, ktera by posuzovala vyznam vicefazového DE CT s
kalkulaci AEF pro hodnoceni lymfatickych uzlin. Také hodnota AEF je jisté zavisla na
variabilité cirkulaCnich fazi, byla v8ak prokazana silna korelace s perfuznimi
parametry. Dle naSich vysledku je zfejmé, Ze u uzlinovych metastaz s pozitivni
|éCebnou odpovédi se hodnota AEF v priméru snizuje, zatimco u uzlinovych
metastaz resistentnich k Ié¢bé se hodnota AEF v priméru zvySuje. Vysledky tak
potvrzuji vztah, ktery byl jiz popisovan v nékolika pfedchozich studiich, a pfispivaji k
nazoru, ze dvoufazové DE-CT vySetfeni s kvantifikaci jodu v ¢asné a pozdni fazi
postkontrastniho vysSetieni je perspektivnhi metoda pro funkéni hodnoceni |é€ebné
odpovédi lymfatickych uzlin. Jednoznacné odliSny vyvoj AEF byl prokazan také pfi
pouziti hranice (10 mm) pouzivané pfi hodnoceni v ramci RECIST. Tato skute¢nost
svédci pro potencialni prakticky vyznam pfi hodnoceni efektu terapie, zejména kdyz
dochazi k minimalnim zménam velikosti pficného rozméru lymfatickych uzlin, které

vS§ak mohou znamenat zasadni vyznam v hodnoceni odpovédi na terapii.

Studie ma nékolik limitaci, které je tfeba zminit. PfedevSim se jednalo o pacienty
s rliznymi histologickymi typy NSCLC v rozdilnych stadiich onemocnéni. Limitaci je
také fakt, ze mezi FDG-PET/CT a prvnim DE-CT probéhly prvni série chemoterapie,
kdy jisté jiz doSlo ke zméné vaskularizace i metabolické aktivity sledovanych
lymfatickych uzlin. Zohlednit je také tfeba to, ze dvé po sobé nasledujici DE-CT
vySetfeni byla provedena v riznych Casovych intervalech jak mezi sebou, tak
v navaznosti na PET/CT a v neposledni fadé i moznost artefaktl pfi méreni iodine

density u uzlin velmi drobnych ¢€i napfiklad nekroticky zménénych.
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16.2 Vyznam posuzovani vaskularizace primarnich NSCLC pfi

stagingu a pribéhu lécby NSCLC

16.2.1 Uvod

Cilem studie bylo ovéfit vyznam dvoufazového DE-CT se stanovenim obsahu jodu
pfi posuzovani odpovédi nemalobunéCnych plicnich karcinomd na cilenou

(biologickou) terapii.

16.2.2 Soubor a design studie

V ramci rutinniho diagnostického a terapeutického algoritmu byla provedena
prospektivni studie 31 pacientl s NSCLC, které byly na zakladé selhani standardni
chemoterapie (progrese podle kritéria RECIST 1.1) oznaceny jako anti-EGFR terapie
(erlotinib). Pacienti pfed zahajenim |éCby anti-EGFR a bé&hem kratkého intervalu
béhem IéCby podstoupili dvoufazoveé CT vySetfeni s dualni energii zafeni. Pacienti
dostavali erlotinib ve standardni davce (150 mg / den) a pokraCovali az do progrese
onemocnéni podle RECIST 1.1. Pacienti se standardnimi kontraindikacemi podavani
kontrastnich latek (renalni nedostateCnost a anamnéza zavazné alergické reakce)
byli vylouCeni ze studie. Pfes vSechna provedena vySetfeni byla soucasti
standardniho diagnostického algoritmu, studie byla schvalena mistnim etickym

vyborem a pacienti podepsali informovany souhlas.

16.2.3 Metodika DE-CT a analyza dat

Metodika DE-CT vySetfeni a analyza ziskanych dat byla totozna s metodikou

popsanou Vv kapitole 15. 3 a 15.4 na str. 52, 53.
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16.2.4 Vysledky

VSechna vysSetfeni byla soucasti rutinniho diagnostického algoritmu a byla pouzita
pfi rozhodovani o nastupu nebo preruseni cilené |éCby anti-EGFR. Kvalita vSech CT
vySetfeni umozniuje analyzu pomoci softwarového prototypu. Do studie bylo
zarazeno celkem 31 pacientld (20 muzi a 11 Zen) s NSCLC (17 adenokarcinomu, 10
karcinomu dlazdicovych bunék a 4 dal$i). Po minimalnim sledovani (43 tydn() bylo
14 pacientd nazivu a 10 bez progrese onemocnéni. Uplna zakladni charakteristika je
shrnuta v tabulce 7. Celkova primérna hodnota DLP (produkt s délkou davky) byla
157,6 mGy x cm (119,2 - 210,6) a primérna ucinna davka byla 2,7 mSv (2,0 - 3,6).

hodnoceni anatomické odpovédi

Reakce nadoru na schvalenou lé¢bu proti EGFR byla hodnocena na zakladé
vybranych parametr a rozdélena do skupin odpovédi a nereagujicich nadora: 16 vs.
15 (prufez max. 20%); 12 vs. 19 (prufez max. 0%); 16 vs 15 (objem 73%) a 12 vs. 19
(objem 0%). Kompletni vysledky hodnoceni anatomické odpovédi jednotlivych skupin

pacientl jsou uvedeny v tabulce 8

hodnoceni odezvy na terapii

Statisticky vyznamny pokles pfijmu jodu byl prokazan u odpovidajicich nador(
podle vSech anatomickych parametrd. Silny vyznam poklesu IU byl prokazan
zejména pfi zvazovani ve fazi zil, pozoroval se mirny vyznam v arterialni fazi. Pokud
jde o jednotlivé parametry pro hodnoceni anatomické odpovédi, statisticka
vyznamnost byla nejsilngjSi pfi pouziti mezni hodnoty 73%. Statisticky vyznamna
zmeéna U nebyla prokazana u nereagujicich nadora.

V pomérové hodnoté AEF byl prokazan slaby statisticky vyznamny narast
nereagujicich nadortd s pouzitim parametru objem 73%, zatimco pfi pouziti jinych
parametrd anatomické odezvy zvySeni U nebylo vyznamné. U reakénich nadort bylo

pozorovano minimalni snizeni medianu AEF pfed a po Ié¢bé anti-EGFR. Kompletni

vysledky jsou uvedeny v tabulce 9.

hodnoceni pfedpovédi odpovédi na terapii
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Hodnoty IU a AEF byly vyhodnoceny jako mozné prediktory pfiznivého ucCinku
terapie anti-EGFR (tabulka 9). Hodnoty absorpce jédu byly vySSi v reakEnich
nadorech, statisticka vyznamnost byla prokazana ve fazi Zil. V pfipadé AEF byl
statisticky vyznamny rozdil hodnot pfed IéCbou mezi respondenty a non-respondenty
v parametru objem 73%. Byl prokazan statisticky vyznamny rozdil pouze pfi objemu

parametru 73%, i kdyz stfedni hodnota byla obecné vysSi u reakénich nadoru.

Tabulka €. 7 Zakladni udaje

Ty

PFS — progression-free survivors (Zijici pacienti bez progrese)
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Tabulka €. 8 Hodnoceni anatomické odpovédi

Tabulka €. 9 Hodnoceni iodine uptake

iodine uptake v arterialni fazi

respondenti

non-responenti_p hodnota

iodine uptake ve vendzni fazi

respondenti

non-respondenti p hodnotal

AEF

respondenti

non-respondenti p hodnota

max. prieny 20% cuf-off

rozmér - prior 0.11 (0.04-0.32){0.11 (0.04-0.21)[0.522  |0.49 (0.12-1.73)[0.34 (0.11-1.13)|0.034  |0.24 (0.04-0.64)| 0.36 (0.10-0.75)| 0.029
(mm) - post 0.06 (0.01-0.22)[0.10 (0.05-0.31)|0.091  |0.26 (0.08-1.4) [0.14 (0.04-0.7) |0.944  [0.23 (0.08-0.78)|0.58 (0.17-1.50)|0.023
p hodnota |0.042 0.998 0.013 0.638 0.252 0.153
primérma procentuahni
zménia (SD) - 10 % @32 %) |- 7% (42 %) |0.469 - 48 % (£26 %) |-B% (+39 %)  [0.048 5% (43 %) |59 % (28 %) ]0.043
0% cut-off
- prior 0.11 (0.04-0.32)(0.11 (0,04-0,21)|0.497 0.49(0.12-1.14)|0.36 (0.11-1.73)|0.366 0.26 (0.04-0.64)|0.32 (0.07-0.75)|0.234
- post 0.07 (0.02-0.22){0.08 (0.05-0.31){0.212  |0.25 (0.08-1.40)|0.23 (0.04-0.72)[0.775  |0.24 (0.08-0.67)|0.57 (0.13-1.5) [0.047
p hodnota |0.049 0.610 0.016 0.123 0.519 0.066
priimérné procentudlini
zména (SD) 2% (#37%) |11% (:43%) |0.543 |- 41 % (+27 %) |-17 % (39 %) |0.180 |-7% (+44 %) |55 % (+30 %) |0.026
objem (ml) 73% cut-off
- prior 0.12 (0.04-0.32)(0.11 (0.04-0.21)|0.299 0.49(0.12-1.73)|0.36 (0.11-1.13)|0.096 0.27 (0.04-0.64)|0.32 (0.1-0.75) |0.218
- post 0.06 (0.02-0.22){0.10 (0.05-0.31){0.035  |0.25 (0.04-1.4) |0.23 (0.07-0.72)|0.868  [0.24 (0.08-1.5) |0.58 (0.17-1.14)|0.185
p hodneota |0.013 0.762 0.002 0.489 0.597 0.042
primérné procentualni
zména (SD) S10 % @33 %) |17 % (43 %) 10210 |47 % (26 %) |4% (41%)  [0.044  |-5% (+45%) |69 % (=28 %) [0.019
0% cut-off
- prior 0.11 (0.04-0.32){0.11 (0.04-0.21)[0.497  |0.49 (0.12-1.14)|0.36 (0.11-1.73)|0.366  |0.26 (0.04-0.64)|0.32 (0.07-0.75)|0.234
- post 0.07 (0.02-0.22){0.08 (0.05-0.31){0.212  |0.25 (0.08-1.40)|0.23 (0.04-0.72)[0.775  |0.24 (0.08-0.67)|0.57 (0.13-1.50){0.047
p hodnota |0.049 0.610 0.018 0.123 0.519 0.067
prismérma procentualni
zména (SD) 2% @36%) 9% (40 %) 0543 |-41% (27 %) |-17% @39 %) [0.187 |7 % @43 %) |55 % 32 %) [0.026

AEF — arterial enhancement fraction, cut-off — mezni hodnota
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Grafy €. 1 Box-plots znazorriuji iodine uptake pfed IéCbou a po |eéCbé podle
maximalniho pficného rozméru s mezni hodnotou (cut-off) 20% (A) a objemu s mezni
hodnotou (cut-off) 73% (B).

U skupiny pacientt s odpovédi na lIé€bu (respondentt) je patrny vyznamny pokles

iodine uptake.
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Grafy €. 2 Sloupcové grafy znazoriuji praimérnou procentualni zménu iodine uptake

po anti-EGFR terapii podle maximalniho pficného rozméru s mezni hodnotou (cut-

off) 20% (a) a objemem s mezni hodnotou (cut-off) 73% (b)

Je patrny vyznamny rozdil AEF (arterial enhancement fraction) mezi pacienty

odpovidajicimi na IéCbu (respondenty) a pacienty bez odpovédi (non-respondenty).
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16.2.5 Diskuze

Limitovana efektivita anatomického posouzeni je dana odliSnym plsobenim novych
typu terapie, kdy zejména Casné po nasazeni nemusi zpusobené funkéni zmény
odpovidat zméné celkové velikosti tumoru. Zaroven pfi cilené terapii dochazi k
Castému rozvoji intratumoralniho krvaceni a nekrotickych zmén, které mohou mit
zasadni vliv nejen na hodnoceni velikosti, ale také na bézné méreni denzity, které je
soudasti nékterych novych typl kritérii [Kim YN 2012]. Spatné posouzeni efektu
cilené terapie miaze mit zasadni vliv na pfeziti pacienta. Z téchto davodu je zejména
v literatufe jednoznaéna snaha o pouziti nékteré funkéni zobrazovaci metody. Stale
vSak neni objasnén vztah mezi posouzenim perfuze a metabolické aktivity pomoci
FDG-PET/CT, které se v pripadé NSCLC stale Castéji vyuziva jak pro staging tak
kontrolu efektu terapie [Sauter AW 2012]. Vysledky doposud provedenych studii
srovnavajicich oba parametry jsou nejednoznacné a neprokazaly pFesveédcivou
korelaci perfuznich parametrd a hodnoty SUV, pfesto je hodnoceni vyvoje
metabolické aktivity nadoru jisté vice odpovidajici nez hodnoceni anatomické. Na
druhou stranu maji obé metody své limitace, coz je divodem hledani vhodnéjSich
moznosti funk&niho zobrazeni. [Miles KA 2012, van EImpt W 2013].

Vyznam CT vySetfeni pomoci dualni energie (DE-CT) jiz byl opakované prokazan v
riznych klinickych indikacich. Pfi posuzovani tumoroznich procest je zasadni
moznost kvantifikace obsahu jodu, ktera odpovida mife prokrveni nadorové tkané v
urCitém okamziku, a tedy stupni vaskularizace. Oproti prostému stanoveni denzity
pomoci HU je eliminovan vliv rGzné denzitni Grovné nadorové tkané pred podanim
kontrastni latky a dale i zatizeni intratumoralnim krvacenim. Tento parametr je
oznacovan jako iodine related attenuation (IRA), a pfi vyuziti dedikovaného softwaru
s moznosti segmentace je mozné i jeho celo-objemové stanoveni a také porovnani.
Do soucasnosti bylo publikovani stdle malé mnozstvi studii, které se zabyvaji
vyznamem DE-CT pfi posuzovani efektu protinadorové terapie. Kim YN et al.
prokazali pfinos stanoveni IRA u NSCLC, zejména s ohledem na 14% vyskyt
intratumoralniho krvaceni [Kim YN 2012]. Dale bylo publikovano jen nékolik studii
zabyvajicich se vyuzitim DE-CT v monitoraci efektu terapie jinych typd nadoru
pfipadné pfi experimentu, v obou pfipadech byl potvrzen pfinos DE-CT [Uhrig 2015,
Knobloch 2014].
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V nasi studii jsme DE-CT provadéli ve dvou postkontrastnich fazich a posuzovali
kromé& hodnot iodine uptake (IU; mg/ml) v jednotlivych fazich také pomérovou
hodnotu AEF s predpokladem pFesnéjSi charakteristiky urovné vaskularizace
tumorozni tkané. V pfipadé primarnich tumort byl prokazan statisticky vyznamny
pokles IU u odpovidajicich tumorl v pfipadé vSech pouzitych anatomickych
parametrd. NejsilnéjSi vyznamnost vyvoje U byla prokdzana ve venozni fazi. Tyto
nalezy by mély odpovidat pozitivnimu efektu anti-EGFR terapie a zaroven potvrzuji
pfedchozi zkuSenosti, ze pozdni postkontrastni faze je vhodnéjsi pro hodnoceni IRA.
U neodpovidajich tumort byl také prokazan pokles medianu IU, ktery vSak nebyl

statisticky vyznamny.

Pfi posouzeni venozni faze byl trend vyvoje IU jednoznacny u odpovidajicich
tumoru, napfiklad v pfipadé parametru maximal diameter s cut-off 20% (max_20) byl
pouze v jednom pfipadé patrny vzestup IU. Naopak u neodpovidajicich tumora byl
trend vyvoje U variabilni (vzestup v 8 pfipadech a pokles v 7 pfipadech), coz by

mohlo svédcit pro mozny pfinos této metodiky a dalSi smér vyzkumu.

Z hlediska porovnani s jiz publikovanymi studiemi, Lind JS et al. obdobné jako u
naseho souboru prokazal s pouzitim perfuzniho CT a parametru blood flow
vyraznéjSi pokles vaskularizace tumoru v pfipadé anatomicky pfiznivé odpovédi na
anti-EGFR terapii. Limitaci pouzité techniky je vSak nejasna reprodukovatelnost celo-

tumorozni kvatifikace perfuze [Lind JS 2010].

Hodnoceni AEF, tedy poméru IU v arteridlni a venozni fazi jsme jiz pouzili v nasi
pfedchozi studii, ve které jsme prokazali mozny pfinos dvoufazového DE-CT pfi
posuzovani lymfatickych uzlin u NSCLC, kdy se podafilo prokdzat mozny pfinos pfi
posuzovani efektu standardni chemoterapie opét s ohledem na zménu velikosti. V
souCasné studii byla prokazana statisticky vyznamna zména u neodpovidajicich
tumord pouze pfi pouziti jednoho ze &tyf parametrd pro odpovéd, presto je patrna
jasna tendence k rlstu této hodnoty v pfipadé Spatné odpovédi na terapii. Posouzeni
Ci zobrazeni této hodnoty je zmifiovano u posuzovani jaternich lézi, zejména pfi
detekci hepatocelularniho karcinomu. Z obecného hlediska tato hodnota kvalitativné
zpresnuje informaci o vaskularizaci a byla prokazana korelace s perfuznimi
parametry [Ng QS 2006]. PrestoZe ve vétSiné studii je pfevazné pouzito stanoveni
IRA v pozdnich postkontrastnich fazich, tak Ize pfedpokladat vyznam urovné IRA v

Casné arterialni fazi coz by odpovidalo tzv. first-pass kontrastni latky, tedy zejména
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intravaskularni sloZce IRA. Naopak v pozdni fazi je IRA tvofena vice extravaskularni
pfitomnosti kontrastni latky a vzestup poméru AEF by mohl svédCit pro progresi
neoangiogeneze [Tawfik AM 2014].

NasSe vysledky nepotvrdily jednoznacCny pfinos hodnoceni AEF oproti IU v
jednotlivych fazich, dalSi studie budou nezbytné pro pFesvédCivé posouzeni
vyznamu. Pfipadna provedeni DE-CT pouze v jedné postkontrastni fazi by zejména

hodnoceni zjednodusila a zaroveri by doSlo k vyznamné redukci radiacni zatéz.

Kromé posouzeni maximalniho rozméru, ktery je velmi dobfe aplikovatelny v praxi,
existuji i dalSi moznosti anatomického hodnoceni nadorovych plicnich procesu. V
nasi studii bylo pouZito také objemové posouzeni s pouzitim cut-off hodnoty 73%,
ktera pfiblizné odpovida 20% hodnoté u maximalniho rozméru. Pfi pouZiti tohoto
parametru byl nejvice signifikantni pokles hodnot IU u odpovidajicich tumord.
Posouzeni vyvoje objemu lIze jisté povazovat za presnéjSi metodu nez maximalni
rozmér, nicmeéné jeho presné objektivni stanoveni je komplikovanéjsi a v bézné praxi
je nezbytny segmentacni software, jehoz spolehlivost je vS§ak ovlivnéna fadou faktoru
zejména v pfipadé centralnich tumord, pfitomnosti atelektazy ¢i infiltrace hrudni
stény a mediastina. Nami pouzity prototyp byl schopen velmi kvalitni segmentace ve
vSech pfipadech, je vSak tfeba poznamenat, Ze jsme v nasem souboru neméli tumor

s navazujici atelektazou.
predikce

Moznost predikce efektu terapie by byla jisté velmi pfinosna, nicméné jedna se o
velmi komplikované téma, kdy se €asto zminuje vysSi tendence k dobré odpovédi na
terapii u vice vaskularizovanych tumorud. V naSem souboru byly prokazany prakticky
shodné hodnoty IU v arterialni fazi, ve venozni fazi byly hodnoty u nasledné
odpovidajicich tumora vysSi, ale pouze v jednom pfipadé byla prokazana stfedni

statisticka vyznamnost.

Z hlediska klinické praxe je v8ak jist¢ mnohem aktualng&jsi a pfinosnéjsi stanoveni
predikce na zakladé pravé velmi ¢asného hodnoceni vyvoje. Na experimentalnich
modelech byl prokazatelny efekt cilené terapie jiz velmi kratce po zahajeni 1éCby
[Knobloch G 2014]. Lind et al. prokazal staticky vyznamné lepsi klinicky outcome v

pripadé tumorl s vyS$Sim poklesem nez byl median jejich souboru [Lind JS 2010].
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Vzhledem k limitované velikosti souboru a také ukonceni terapie v pfipadé progrese

onemocnéni pfi kontrole, jsme nemohli hodnoceni outcomu provést.

Provedena studie ma nékolik limitaci, které je tfeba zminit. Kromé relativné nizkého
poctu subjektd a heterogenité histologickych typu, je dulezitym ovliviiujicim faktorem
pfedchozi chemoterapie. Tato |éCba ma jisté nepfimy vliv na perfuzni parametry v
primarnim tumoru, coz limituje moznost srovnani jednotlivych tumord mezi sebou,
pfestoZze se ve vSech pfipadech jednalo o progredujici tumory, tedy se Spatnou
odpovédi na standardni terapii, ktera navic nebyla stejného typu ani délky trvani a
poCtu cyklu. Jisté pfinosnéjsi by bylo ovéfit tuto metodu pfi pouziti anti-EGFR jako
primarni 1é€by u osob s odpovidajici genovou mutaci. V nasi studii jsme izolované
posuzovali pouze primarni tumory bez posouzeni lymfatickych uzlin ¢i vzdalenych
metastaz. JednoznaCnym pfinosem by byla moznost porovnani stanovenych hodnot
IU s perfuznimi parametry z dynamického CT vySetieni, coz by vSak pfedstavovalo

dalSi zatéz pro pacienty.

16.3 Celkovy zaveér

PfestoZe jiz bylo v minulosti prokazano, Zze moznost predikce uspésnosti |éCby
plicnich karcinoml pouze pomoci stanoveni velikosti je vyrazné limitovana, stale
nebyl standardizovan jiny postup, ktery by zohlednil také funk&ni &i strukturalni
parametry nadorovych procesu. Studie, které jsou popsany v této praci, se vénovaly
moznosti hodnoceni vyvoje koncentrace jodu v nadorové tkani, jak primarnich

tumord, tak lymfatickych uzlin.

Cilené vytvofeny skenovaci protokol pomoci dudlni energie zafeni byl bez
komplikaci pouzivan ve studiich prezentovanych v dizertani praci. Jeho pouzivani
nepfedstavovalo omezeni bézného provozu CT pracovisté a je nadale vyuZzivan s

urcitymi upravami v rutinni praxi na Klinice zobrazovacich metod.

Podle oCekavani bylo prokazano, ze samotna arterialni postkontrastni faze neni
uréujici z hlediska posouzeni rliznych typu nadoru €i uzlin, naopak ve venozni fazi

Ize jiz urCité statisticky vyznamné zmény detekovat. Jako nejpfinosnéjSi se vSak
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ukazal parametr pomérného hodnoceni obou fazi ve formé& AEF (arterial

enhancement fraction).

Dvou-fazové DE CT vySetfeni s pfesnou kvantifikaci postkontrastniho naristu jédu
predstavuje slibnou metodu pro hodnoceni odpovédi mediastinalnich lymfatickych
uzlin na chemoterapii s nutnosti dalSiho ovéreni pfinosu. Nase vysledky potvrdily
odlisSny vyvoj hodnoty AEF u mediastinalnich lymfatickych uzlin (nemalobunécny

plicni karcinom) se Spatnou a dobrou odpovédi na chemoterapii.

V pfipadé studie kombinujici vice funkénich parametrd byl potvrzen mozny
potencial kombinace stagingového FDG-PET/CT a dvoufazového DE-CT vysSetieni
pro hodnoceni efektu terapie u metastatickych lymfatickych uzlin u pacientd
s NSCLC. Byl potvrzen odliSny vyvoj vaskularizace u primarné postizenych a
nepostizenych lymfatickych uzlin s ohledem na vyvoj jejich velikosti. Pro potvrzeni

praktického vyznamu budou nutné dalsi studie s vétSim poctem pacienta.

U primarnich NSCLC se podafilo prokazat, ze DE-CT pfedstavuje relativné
jednoduchou metodu, ktera by mohla byt pfinosna pro objektivni posouzeni efektu
cilené terapie u osob s NSCLC. S jejim vyuzitim se podafil prokazat pokles
vaskularizace u primarnich tumord dobfe reagujicich na nasazenou anti-EGFR
terapii po selhani standardni chemoterapie. Naopak nesignifikatni zmény byly patrny
u tumord s nepfiznivou odpovédi. Nepodafilo se presvédCivé prokazat prinos

provedeni DE-CT ve dvou postkontrastnich fazich.

Celkové Ize konstatovat, Zze se podafilo prokazat mozny pfinos pouziti dualni
energie zareni pfi CT vySetfeni pacientd s NSCLC. K budoucim rutinnimu pouziti

jsou nutné dalsi studie a také zjednoduseni zpusobu kvantifikace parametrd jodu.

76



17 Citace

Aberle DR, Adams AM, Berg CD et al. Baseline characteristics of participants in the
Randomized National Lung Screening Trial. J Nat/ Cancer Inst. 2010; 102: 1771—
1779.

Aberle DR, Berg CD, Black WC et al. The National Lung Screening Trial: overview
and study design. Radiology. 2011; 258: 243-253.

Abrahamova J, Cernovka M, Muzik J, Majek O, Pavlik T, Dusek L. Epidemiologie
zhoubného novotvaru pradusky a plice (C34) v CR. Remedia 2009;19:451-455.

Adam Z, Vorligek J, Fojtik Z, Stoura& P, Vaskid V, Skorkovska S. Systémové a
paraneoplastické projevy malignich onemocnéni Postgradualni medicina 2004; 6:
364-372.

Aguayo SM, Miller YE, Waldron JA Jr. et al. Brief report: idiopathic diffuse
hyperplasia of pulmonary neuroendocrine cells and airways disease. N Engl J Med.
1992; 327: 1285-1288.

Aki R, Amoh Y, Bouvet M, Katsuoka K, Hoffman RM. Color-coded fluorescence
imaging of lymph-node metastasis, angiogenesis, and its drug-induced inhibition. J
Cell Biochem 2014; 115: 457—- 463.

Antoch G, Vogt FM, Freudenberg LS, Nazaradeh F, Goehde SC,Barkhausen J,
Dahmen G (2003) Whole-body dual-modalityPET/CT and whole-body MRI for tumor
staging in oncology.JAMA 290:3199-3206.

Apfaltrer P, Meyer M, Meier C, et al. Contrast-enhanced dual-energy CT of
gastrointestinal stromal tumors: is iodine-related attenuation a potential indicator of
tumor response? Invest Radiol 2012; 47(1): 65-70.

77



Asamura, H., Chansky, K., Crowley, J. et al. The IASLC Lung Cancer Staging
project: proposals for the revision of the N descriptors in the forthcoming eighth
edition of the TNM Classification for Lung Cancer. J Thorac Oncol. 2015; 10: 1675—
1684.

Bar-Shalom R, Yefremov N, Guralnik L, et al. Clinical performance of PET/CT in
evaluation of cancer: additional value for diagnostic imaging and patient
management. J Nucl Med 2003; 44: 1200-1209.

Behzadi A, Ung Y, Lowe V, Deschamps C. The role of positron emission tomography

in the management of non-small cell lung cancer. Can J Surg. 2009;52(3):235-242.

Berger MJ, Hubbel JH, Selzer SM, et al. XCOM: Photon Cross Section Database,
NIST Standard Reference Database 8 (XGAM). http://www.physicsnistgov/xcom

Berghmans T, Dusart M, Paesmans M, Hossein-Foucher C, Buvat |, Castaigne C, et
al. Primary tumor standardized uptake value (SUVmax) measured on
fluorodeoxyglucose positron emission tomography (FDG-PET) is of prognostic value
for survival in non-small cell lung cancer (NSCLC): a systematic review and meta-
analysis (MA) by the European Lung Cancer Working Party for the IASLC Lung
Cancer Staging Project. J Thorac Oncol 2008; 3: 6—-12.

Boussat S, Eddahibi S, Coste A, Fataccioli V, Gouge M, Housset B, Adnot S, Maitre
B. Expression and regulation of vascular endothelial growth factor in human
pulmonary epithelial cells. American Journal of Physiology-Lung Cellular and
Molecular Physiology. 2000;279:L371-L378.

Brader S, Eccles SA. Phosphoinositide 3-kinase signalling pathways in tumor

progression, invasion and angiogenesis. Tumori. 2004;90:2-8.

78


http://www.physicsnistgov/xcom

Brooks RA, Di Chiro G. Beam hardening in X-ray reconstructive tomography Phys
Med Biol, 21 (1976), pp. 390-398.

Burger C, Goerres G, Schoenes S, et al. PET attenuation coefficients from CT
images: experimental evaluation of the transformation of CT into PET 511-keV
attenuation coefficients. Eur J Nucl Med Mol Imaging 2002; 29: 922-927.

Carlile A. and Edwards C. Poorly differentiated squamous carcinoma of the
bronchus: a light and electron microscopic study. J Clin Pathol. 1986; 39: 284—-292.

Colby TV, Koss MN and Travis WD. Tumors of the lower respiratory tract; Armed
Forces Institute of Pathology fascicle, third series. Armed Forces Institute of
Pathology, Washington, DC; 1995.

Cuaron J, Dunphy M, Rimner A. Role of FDG-PET scans in staging, response
assessment, and follow-up care for non-small cell lung cancer. Front Oncol.
2013;2:208-208.

Davies SJ, Gosney JR, Hansell DM et al. Diffuse idiopathic pulmonary
neuroendocrine cell hyperplasia: an under-recognised spectrum of disease. Thorax.
2007; 62: 248-252.

De Wever W, Ceyssens S, Mortelmans L, et al. Additional value of PET-CT in the
staging of lung cancer: comparison with CT alone, PET alone and visual correlation
of PET and CT. Eur Radiol 2007; 17: 23-32.

De Wever W, Coolen J, Verschakelen JA, Imaging techniques in lung cancer,
Breathe 2011 7: 338-346.

79



De Wever W, Stroobants S, Verschakelen JA. Integrated PET/CT in lung cancer
imaging: history and technical aspects. JBR-BTR 2007; 90: 112—-119.

De Wever W, Vandecaveye V, Lanciotti S, et al. Multidetector CT-generated virtual
bronchoscopy: an illustrated review of the potential clinical indications. Eur Respir J
2004; 23: 776-782.

Decaussin M, Sartelet H, Robert C, Moro D, Claraz C, Brambilla C, Brambilla E.
Expression of vascular endothelial growth factor (VEGF) and its two receptors
(VEGF-R1-FIt1 and VEGF-R2-FIk1/KDR) in non-small cell lung carcinomas
(NSCLCs): correlation with angiogenesis and survival. Journal of Pathology.
1999;188:369-377.

Edell E, Lam S, Pass H et al. Detection and localization of intraepithelial neoplasia
and invasive carcinoma using fluorescence-reflectance bronchoscopy: an

international, multicenter clinical trial. J Thorac Oncol. 2009; 4: 49-54.

Ferda J, Baxa J, Ferdova E, Kreuzberg B, CT s dualni energii zafeni: Zobrazeni
muskuloskeletalniho systému. Ces Radiol 2010; 64(1): 37-43.

Ferda J, Baxa J, Mirka H, Flohr T, Schmidt B, Bednafova A, Kreuzberg B.
Lventilaéné-perfuzni“ zobrazeni plic pomoci CT s dualni energii zareni. Ces Radiol
2008; 62(3): 277-284.

Ferda J, Flohr T, Kreuzberg B, Zobrazeni tkani vypoc€etni tomografii s dualni energii

zafeni — prvni zkuSenosti z klinického vyuziti. Ces Radiol 2008; 62(1): 11-22.

Ferda J, Mirka H, Baxa J, Malan A, Zaklady zobrazovacich metod. Galén 2015

80



Ferda J, Novak M, Mirka H. Multidetektorova CT-angiografie krkavic. Ces Radiol
2007; 61: 409-420.

Flohr TG, Schaller S, Stierstorfer K, et al. Multi-detector row CT systems and image-
reconstruction techniques. Radiology 2005; 235: 756—773.

Funai K, Yokose T, Ishii G et al. Clinicopathologic characteristics of peripheral

squamous cell carcinoma of the lung. Am J Surg Pathol. 2003; 27: 978-984.

Ginsberg RJ. Lung Cancer. BC Decker Hamilton, London, 2002: 175.

Goo HW, Yang DH, Hong SJ, et al. Xenon ventilation CT using dual-source and dual-
energy technique in children with bronchiolitis obliterans: correlation of xenon and CT
density values with pulmonary function test results. Pediatr Radiol. 2010;40:1490—
1497.

Goo HW, Yang DH, Kim N, Park SI, Kim DK, Kim EA. Collateral ventilation to
congenital hyperlucent lung lesions assessed on xenon-enhanced dynamic dual-

energy CT: an initial experience. Korean J Radiol. 2011;12:25-33.

Graser A, Johnson TR, Bader M, et al. Dual energy CT characterization of urinary

calculi: initial in vitro and clinical experience. Invest Radiol 2008; 43(2): 112-119.

Grgic A, Yuksel Y, , Groschel A, Schafers HJ, Sybrecht GW, Kirsch CM, et al. Risk
stratification of solitary pulmonary nodules by means of PET using (18)F-
fluorodeoxyglucose and SUV quantification. Eur J Nucl Med Mol Imaging 2010; 37:
1087-94.

Guedj N, Couvelard A, Arcangeli G, Dubois S, Thabut G, Leseche G, Fournier M,

Degott C, Groussard O. Angiogenesis and extracellular matrix remodelling in

81



bronchioloalveolar carcinomas: distinctive patterns in mucinous and non-mucinous
tumours. Histopathology. 2004;44:251-256.

Han SC, Chung YE, Lee YH et al. Metal artifact reduction software used with
abdominopelvic dual-energy CT of patients with metal hip prostheses: assessment of
image quality and clinical feasibility AJR Am J Roentgenol, 203 (2014), pp. 788-795

Hansen M. Paraneoplastic syndromes and tumor markers for small-cell and non-

small-cell lungcancer. Curr Opin Oncol 1990; 2: 345-351.

Henzler T, Shi J, Jafarov H, Schoenberg SO, Manegold Ch, Fink Ch, Schmid-Bindert
G. Functional CT imaging techniques for the assessment of angiogenesis in lung
cancer. Submitted Dec 31, 2011. Accepted for publication Jan 06, 2012.

Higashino T, Ohno Y, Takenaka D, et al. Thin-section multiplanar reformats from
multidetector-row CT data: utility for assessment of regional tumor extent in non-
small cell lung cancer. Eur J Radiol 2005; 56: 48-55.

Hironori Shimamoto, Shingo lwano, et al. Evaluation of locoregional invasiveness of
small-sized non-small cell lung cancers by enhanced dual-energy computed
tomography. Cancer Imaging 2016; 10: 10.1186/s40644-016-0077-1.

Ho LM et al. Dual energy versus single energy MDCT: measurement of radiation
dose using adult abdominal imaging protocols. Acad Radiol 2009;16(11):1400-1407.

Chae EJ, Song JW, Krauss B, et al. Dual-energy computed tomography

characterization of solitary pulmonary nodules. JThorac Imaging 2010; 25: 301-310.

82



Chae EJ, Song JW, Seo JB, Krauss B, Jang YM, Song KS.Clinical utility of dual-
energy CT in the evaluation of solitarypulmonary nodules: initial experience.
Radiology 2008; 249:671-681.

Chao F, Zhang H. PET/CT in the Staging of the Non-Small-Cell Lung Cancer. J
Biomed Biotechnol. 2012;2012:783739-783739.

llias K, Torpy D, Pacak K, Mullen N, Wesley RA, Nieman LK. Cushing’'s syndrome
due to ectopic corticotropin secretion. J Clin Endocrinol Metab 2005; 90: 4955-4962.

Im JH, Fu W, Wang H, Bhatia SK, Hammer DA, Kowalska MA, Muschel RJ.
Coagulation facilitates tumor cell spreading in the pulmonary vasculature during early

metastatic colony formation. Cancer Research. 2004;64:8613—8619.

Ishida T, Kaneko S, Yokoyama H et al. Adenosquamous carcinoma of the lung.
Clinicopathologic and immunohistochemical features. Am J Clin Pathol. 1992; 97:
678-685.

Ishizumi T, McWilliams A, MacAulay C et al. Natural history of bronchial preinvasive
lesions. Cancer Metastasis Rev. 2010; 29: 5-14.

Iwano S, Ito R, Umakoshi H, Ito S, Naganawa S. Evaluation of lung cancer by
enhanced dual-energy CT: association between three-dimensional iodine
concentration and tumour differentiation. Br J Radiol. November 2015; 88(1055):
20150224. Published online 2015 Sep 30.

Iwano S, Ito S, Tsuchiya K, Kato K, Naganawa S. What causes false-negative PET
findings for solid-type lung cancer? Lung Cancer 2013; 79: 132—6.

83


https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC4743448/

Iwano S, Kishimoto M, Ito S, Kato K, Ito R, Naganawa S. Prediction of pathologic
prognostic factors in patients with lung adenocarcinomas: comparison of thin-section
computed tomography and positron emission tomography/computed tomography.

Cancer Imaging 2014; 14: 3.

Jiang T, Zhu AX, Sahani DV. Established and novel imaging biomarkers for
assessing response to therapy in hepatocellular carcinoma, J Hepatol 2013; 17: 169—
177.

Johnson TRC, Krauss B, Sedlmair M, et al. Material differentiation by dual energy
CT: initial experience. Eur Radiol 2007; 17: 1510-1517.

Jones T. The imaging science of positron emission tomography. Eur J Nucl Med
1996; 23: 807-813.

Kalra MK, Maher MM, D'Souza R, et al. Multidetector computed tomography
technology: current status and emerging developments. J Comput Assist Tomogr
2004; 28 Suppl. 1:S2-S6.

Kawashiri S, Tanaka A, Noguchi N, Hase T, Nakaya H, Ohara T, Kato K, Yamamoto
E. Significance of stromal desmoplasia and myofibroblast appearance at the invasive
front in squamous cell carcinoma of the oral cavity. Head and Neck. 2009;31:1346—
1353.

Kerl JM et al. Dose levels at coronary CT angiography — a comparison of dual
energy-, dual source- and 16-slice CT. Eur Radiol 2011;21:530-537.

Kim YN, Lee HY, Lee KS et al (2012) Dual-energy CTin patients treated with anti-
angiogenic agents for non-small cell lung cancer: new method of monitoring tumor
response? Korean J Radiol 13: 702-710

84



Kishimoto M, lwano S, Ito S, Kato K, Ito R, Naganawa S. Prognostic evaluations of
small size lung cancers by 18F-FDG PET/CT and thin-section CT. Lung Cancer
2014; 86: 180-4.

Knobloch G, Jost G, Huppertz A, Hamm B, Pietsch H (2014) Dual energy computed
tomography for the assessment of early treatment effects of regorafenib in a
preclinical tumor model:comparisonwith dynamic contrast-enhanced CT and

conventional contrastenhanced single-energy CT. Eur Radiol 24:1896-1905

Koh DM, Collins DJ. Diffusion-weighted MRI in the body: applications and challenges
in oncology. AJR Am J Roentgenol 2007; 188: 1622—-1635.

Koo CW, Baliff JP, Torigian DA et al. Spectrum of pulmonary neuroendocrine cell
proliferation: diffuse idiopathic pulmonary neuroendocrine cell hyperplasia, tumorlet,
and carcinoids. AJR Am J Roentgenol. 2010; 195: 661-668.

Kostalova M. Myeloidni supresorové bunky v kontextu nadorového mikroprostredi,
Myeloid — Derived Suppressor Cell in the Context of Tumor Microenvironment,
Bakalafska prace, Vedouci prace: RNDr. Milada Sirova, Ph.D. Mikrobiologicky ustav
AV CR, v. v. i. Praha, 2014.

Krug LM, Pietanza MC, Kris, MG et al. Small cell and other neuroendocrine tumors of
the lung. in: V.T. DeVita, T.S. Lawrence, S.A. Rosenberg (Eds.) DeVita, Hellman and
Rosenberg’s cancer, principles and practice of oncology. 9th edition. Wolters Kluwer;
Lippincott Williams & Wilkins, Philadelphia; 2011: 848-870.

Lantuejoul S, Salameire D, Salon C et al. Pulmonary preneoplasia—sequential
molecular carcinogenetic events. Histopathology. 2009; 54: 43-54.

Lee HY, Jeong JY, Lee KS, Yi CA, Kim BT, Kang H, et al. Histopathology of lung
adenocarcinoma based on new IASLC/ATS/ERS classification: prognostic

85



stratification with functional and metabolic imaging biomarkers. J Magn Reson
Imaging 2013; 38: 905-13.

Lestra T, Mulé S, Millet |, Carsin-Vu A, Taourel P, Hoeffel C. Applications of dual
energy computed tomography in abdominal imaging. Diagnostic and Interventional
Imaging. Volume 97, Issue 6, June 2016, 593-603.

Li L, Chao QG, Ping LZ, Xue C, Xia ZY, Qian D, Shi-ang H. The prevalence of
FOXP3+ regulatory T-cells in peripheral blood of patients with NSCLC. Cancer
Biotherapy and Radiopharmaceuticals. 2009;24:357-367.

Li X, Meng X, Ye Z. lodine quantification to characterize primary lesions, metastatic
and non-metastatic lymph nodes in lung cancers by dual energy computed
tomography: An initial experience. Eur J Radiol 2016; 85: 1219-1223.

Lin MI, Yu J, Murata T, Sessa WC. Caveolin-1-deficient mice have increased tumor
microvascular permeability, angiogenesis, and growth. Cancer Research.
2007;67:2849-2856.

Lind JS, Meijerink MR, Dingemans AM et al (2010) Dynamic contrast-enhanced CT
in patients treated with sorafenib and erlotinib for non-small cell lung cancer: a new
method of monitoring treatment? Eur Radiol 20:2890-2898

List AF, Hainsworth JD, Davis BW, Hande KR, Greco FA, Johnson DH. The
syndrome of inappropriate secretion of antidiuretic hormone (SIADH) in small-cell
lungcancer. J ClinOncol 1986; 4: 1191-1198.

Luzzi KJ, MacDonald IC, Schmidt EE, Kerkvliet N, Morris VL, Chambers AF, Groom
AC. Multistep nature of metastatic inefficiency: dormancy of solitary cells after
successful extravasation and limited survival of early micrometastases. American
Journal of Pathology. 1998;153:865-873.

86


https://www.sciencedirect.com/science/journal/22115684
https://www.sciencedirect.com/science/journal/22115684
https://www.sciencedirect.com/science/journal/22115684/97/6

Matoba M, Tonami H, Kondou T, et al. Lung carcinoma: diffusion-weighted mr
imaging—preliminary evaluation with apparent diffusion coefficient. Radiology 2007;
243: 570-577.

Merrick DT, Haney J, Petrunich S, Sugita M, Miller YE, Keith RL, Kennedy TC,
Franklin WA. Overexpression of vascular endothelial growth factor and its receptors
in bronchial dypslasia demonstrated by quantitative RT-PCR analysis. Lung Cancer.
2005;48:31-45.

Miles KA, Lee TY, GohVetal (2012) Current status and guidelines for the assessment
of tumour vascular support with dynamic contrast-enhanced computed tomography.
Eur Radiol 22:1430- 1441

Miller, R.R. Bronchioloalveolar cell adenomas. Am J Surg Pathol. 1990; 14: 904-912.

Mori M, Chiba R and Takahashi T. Atypical adenomatous hyperplasia of the lung and
its differentiation from adenocarcinoma. Characterization of atypical cells by

morphometry and multivariate cluster analysis. Cancer. 1993; 72: 2331-2340.

Muller NL. Computed tomography and magnetic resonance imaging: past, present
and future. Eur Respir J 2002; 19 Suppl. 35:3s—12s.

Nakstad B, Lyberg T. Immunohistochemical localization of coagulation, fibrinolytic

and antifibrinolytic markers in adenocarcinoma of the lung. Apmis. 1991;99:981-988.

Naunheim KS, Taylor JR, Skosey C et al. Adenosquamous lung carcinoma: clinical

characteristics, treatment, and prognosis. Ann Thorac Surg. 1987; 44: 462—466.

Ng QS, Goh V, Fichte H et al (2006) Lung Cancer perfusion at multi-detector row CT:

reproducibility of whole tumor quantitative measurements. Radiology 239:547-553

87



Niethammer AG, Xiang R, Becker JC, Wodrich H, Pertl U, Karsten G, Eliceiri BP,
Reisfeld RA. A DNA vaccine against VEGF receptor 2 prevents effective
angiogenesis and inhibits tumor growth. Nature Medicine. 2002;8:1369-1375.

Noguchi M, Shimosato Y. The development and progression of adenocarcinoma of
the lung. Cancer Treatment and Research. 1995;72:131-142.

Pauwels EK, McCready VR, Stoot JH, et al. The mechanism of accumulation of

tumour-localising radiopharmaceuticals. Eur J Nucl Med 1998; 25: 277-305.

Peloschek P, Sailer J, Weber M, et al. Pulmonary nodules: sensitivity of maximum
intensity projection versus that of volume rendering of 3D multidetector CT data.
Radiology 2007; 243: 561-569.

PeSek M, et al. Bronchogenni karcinom. Galén, Praha, 2002: 235.

Pfannenberg C, Aschoff P, Schanz S, Eschmann SM, Plathow C,Eigentler TK, Garbe
C, Brechtel K, Vonthein R, Bares R, ClaussenCD, Schlemmer HP (2007) Prospective
comparison of18F-fluoro-deoxyglucose positron emission tomography/computed
tomogra-phy and whole-body magnetic resonance imaging in staging ofadvanced

malignant melanoma. Eur J Cancer 43:557-564

Pisani P, Bray F, Parkin DM. Estimates of the world-wide prev-alence of cancer for
25 sites in the adult population. Int J Cancer2002; 97: 72-81.

Primak AN, Fletcher JG,Vrtiska TJ, et al. Noninvasive Differentiation of Uric Acid
versus Non-Uric Acid Kidney Stones Using Dual-Energy CT. Acad Radiol 2007;
14(12): 1441-1447.

88



Ptacek J. Problematika urCovani SUV z PET/CT obrazt (pfi pouziti 18F-FDG)
http://www.csfm.cz/userfiles/file/Aktuality/Prednasky Konference 2010/SUV_PVE_J
eseniky _2010.pdf

Rankin S. PET/CT for staging and monitoring non small cell lung cancer. Cancer
Imaging. 2008;8(A):S27-S31.

Ritter JH. Pulmonary atypical adenomatous hyperplasia. A histologic lesion in search
of usable criteria and clinical significance. Am J Clin Pathol. 1999; 111: 587-589.

Rogalla P, Ruckert JC, Schmidt B, et al. [Virtual bronchoscopy.]. Radiologe 2001; 41:
261-268.

Rowland LP. Paraneoplastic syndromes. In: Rowland LP. Merritt’'s Neurology, 10th
ed. Lippincott Williams&Wilkins, Philadelphia 2000: 893—-896.

Sauter AW, Winterstein S, Spira D et al (2012) Multifunctional profiling of non-small
cell lung cancer using 18F-FDG PET/CT and volume perfusion CT. J Nucl Med
53:521-529

Shreve P, Faasse T. Role of Positron Emission Tomography-Computed Tomography
in Pulmonary Neoplasms. Radiol Clin North Am. 2013;51(5):767-779.

Shuman WP, Green DE, Busey JM et al. Dual-energy liver CT: effect of
monochromatic imaging on lesion detection, conspicuity, and contrast-to-noise ratio
of hypervascular lesions on late arterial phase AJR Am J Roentgenol, 203 (2014), pp.
601-606.

Schmidt GP, Baur-Melnyk A, Haug A, Heinemann V, Bau-erfeind |, Reiser MF,

Schoenberg SO (2008) Comprehensiveimaging of tumor recurrence in breast cancer

89


http://www.csfm.cz/userfiles/file/Aktuality/Prednasky_Konference_2010/SUV_PVE_Jeseniky_2010.pdf
http://www.csfm.cz/userfiles/file/Aktuality/Prednasky_Konference_2010/SUV_PVE_Jeseniky_2010.pdf

patients usingwhole-body MRI at 1.5 and 3 T compared to FDG-PET-CT.Eur J
Radiol 65(1):47-58

Schmidt GP, Schoenberg SO, Schmid R, Stahl R, Tiling R,Becker CR, Reiser MF,
Baur-Melnyk A (2007) Screening forbone metastases: whole-body MRI using a 32-
channel systemversus dual-modality PET—CT. Eur Radiol 17:939-949

Skfickova J, Kadlec B. Pfiznaky a rizika karcinomu plic. Medicina praxi 2014; 11(1):
30-33.

Skfickova J, Kolek V, a kol. Zaklady moderni pneumoonkologie. Maxdorf, Praha
2012: 490.

Skfickova J. Nadory plic a ptidusek — Karcinom plic (287— 302), Kolek V, Kasak V,
VaSakova M.et al Pneumologie, 1 vydani, Maxdorf, Brno 2011: 552.

Sridhar KS, Raub WA Jr., Duncan RC et al. The increasing recognition of
adenosquamous lung carcinoma (1977-1986). Am J Clin Oncol. 1992; 15: 356—362.

Sun X, Shao X, Chen H. The value of energy spectral CT in the differential dia-
gnosis between benign and malignant soft tissue masses of the musculoskeletal
systém. Eur J Radiol 2015; 84(6): 1105— 1108.

Suzuki K, Sun R, Origuchi M, Kanehira M, Takahata T, Itoh J, Umezawa A, Kijima H,
Fukuda S, Saijo Y. Mesenchymal stromal cells promote tumor growth through the

enhancement of neovascularization. Molecular Medicine. 2011;17:579-587.

Takamori S, Noguchi M, Morinaga S et al. Clinicopathologic characteristics of

adenosquamous carcinoma of the lung. Cancer. 1991; 67: 649—-654.

90



Tala¢ R, Zaloudik J, PacCovsky Z et al. Neovaskularizace u solidnich nadoru. Klin
Onkol 1995; 6: 165-167.

Tawfik AM, Razek AA, Kerl JM, Nour-Eldin NE, Bauer R, Vogl TJ (2014) Comparison
of dual-energy CT-derived iodine content and iodine overlay of normal, inflammatory
and metastatic squamous cell carcinoma cervical lymph nodes. Eur Radiol 24:574—
580

Thieme SF, Hoegl S, Nikolaou K, et al. Pulmonary ventilation and perfusion imaging
with dual-energy CT. Eur Radiol. 2010;20:2882—-2889.

Thomas C et al. Dual-enhanced CT for the characterization of urinary calculi: in vitro
and in vivo evaluation of a low-dose scanning protocol. Eur Radiol 2009;19:1553-
1559.

Tomashefski JF Jr.,, Connors AF Jr.,, Rosenthal ES et al. Peripheral vs central
squamous cell carcinoma of the lung. A comparison of clinical features,
histopathology, and survival. Arch Pathol Lab Med. 1990; 114: 468-474.

Torok L. Kozni projevy pfi chorobach vnitfnich organd. J. A. BarthVerlag Heidelberg
Leipzig a CLS J. E. Purkyné& Praha 1998: 228.

Travis WD, Asamura H, Bankier AA et al. The IASLC Lung Cancer Staging Project:
proposals for coding T categories for subsolid nodules and assessment of tumor size
in part solid tumors in the forthcoming eighth edition of the TNM Classification of
Lung Cancer. J Thorac Oncol. 2016; 11: 1204—-1223.

Travis WD, Brambilla E, Burke A, Marx A and Nicholson A. WHO Classification of
Tumours of the Lung, Pleura, Thymus and Heart. 4th ed. International Agency for

Research on Cancer (IARC), Lyon, France; 2015.

91



Travis WD, Brambilla E, Muller-Hermelink HK et al. Pathology and genetics: tumours

of the lung, pleura, thymus and heart. IARC, Lyon (France); 2004.

Travis WD, Brambilla E, Noguchi M et al. The new IASLC/ATS/ERS international
multidisciplinary lung adenocarcinoma classification. J Thorac Oncol. 2011; 6: 244—
285.

Travis WD, Colby TV, Corrin B and In collaboration with L.H. Sobin and pathologists
from 14 countries. Histological Typing of Lung and Pleural Tumors. 3rd

edition. Springer, Berlin; 1999.

Travis WD, Linnoila RI, Tsokos MG et al. Neuroendocrine tumors of the lung with
proposed criteria for large-cell neuroendocrine carcinoma. An ultrastructural,
immunohistochemical, and flow cytometric study of 35 cases. Am J Surg Pathol.
1991; 15: 529-553.

Travis WD. Sarcomatoid neoplasms of the lung and pleura. Arch Pathol Lab Med.
2010; 134: 1645-1658.

Uhrig M, Simons D, Ganten MK, Hasseld C, Schlemmer HP (2015) Histogram
analysis of iodine maps from dual energy computed tomography for monitoring

targeted therapy of melanoma patients. Future Oncol 11:591-606

van Elmpt W, Das M, Hullner M et al (2013) Characterization of tumor heterogeneity
using dynamic contrast enhanced CT and FDG-PET in non-small cell lung cancer.
Radiother Oncol 109: 65-70

Weng SY, Tsuchiya E, Kasuga T et al. Incidence of atypical bronchioloalveolar cell
hyperplasia of the lung: relation to histological subtypes of lung cancer. Virchows
Arch A Pathol Anat Histopathol. 1992; 420: 463—471.

92



Westphal FL, Lima LC, Lima-Netto JC, Tavares Mde A, Gil Fde S. Lung cancer and
schwannoma--the pitfalls of positron emission tomography. J Bras Pneumol.
2014;40(3):319-321.

Xiang R, Luo Y, Niethammer AG, Reisfeld RA. Oral DNA vaccines target the tumor
vasculature and microenvironment and suppress tumor growth and metastasis.
Immunology Reviews. 2008;222:117-128.

Xu L, Xu W, Jiang Z, Zhang F, Chu Y, Xiong S. Depletion of CD4(+)CD25(high)
regulatory T cells from tumor infiltrating lymphocytes predominantly induces Th1 type
immune response in vivo which inhibits tumor growth in adoptive immunotherapy.
Cancer Biology and Therapy. 2009;8:66—72.

Yazdani S, Miki Y, Tamaki K, et al. Proliferation and maturation of intratumoral blood

vessels in non-small cell lung cancer. Hum Pathol 2013; 44: 1586—-1596.

Yen L, You XL, Al Moustafa AE, Batist G, Hynes NE, Mader S, Meloche S, Alaoui-
Jamali MA. Heregulin selectively upregulates vascular endothelial growth factor
secretion in cancer cells and stimulates angiogenesis. Oncogene. 2000;19:3460—
3469.

Yoshizawa A, Motoi N, Riely GJ et al. Impact of proposed IASLC/ATS/ERS
classification of lung adenocarcinoma: prognostic subgroups and implications for
further revision of staging based on analysis of 514 stage | cases. Mod Pathol. 2011;
24: 653-664.

Yuan Y, Zhang Y, Lang N, Li J, Yuan H. Differentiating malignant vertebral tumours
from non-malignancies with CT spectral imaging: a preliminary study. Eur Radiol
2015; 25: 2945-2950.

Zatloukal P, Petruzelka L. Karcinom plic. Praha: Grada; 2001.
93



Zhang LJ, Wang ZJ, Lu L, Chen B, Lu GM. Feasibility of gadolinium-enhanced dual
energy CT pulmonary angiography: a pilot study in rabbits. Int J Cardiovasc Imaging.
2011;27:1069-1080.

Zhang LJ, Yanq GF, Wu SY, Xu J, Lu GM, Schoepf UJ. Dual-energy CT imaging of
thoracic malignancies Cancer Imaging. 2013 : 81-91. Published online 2013 Mar 6.

94


https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC3596838/

18 Zkratky

ACTH
AEF

ED
EGFR
FGF
HIF1a
HU
IGF
IRA

19)
LD
LN

MDSCs
MPR
MIP
NSCLC

PDGF
PFS

RECIST
SuUv
SCLC
TGF-a
TNF-a
TTF-1
VEGF

adrenokortikotropni hormon

arterial enhancement fraction

extensive disease

epidermalniho rastovy faktor
fibroblast growth factor
Hypoxia-inducible factor 1-alpha)
Hounsfield unit

insuline-like growth factor)

iodine related attenuation

iodine uptake
limited disease

lymph nodes (lymfatické uzliny)

myeloidni supresorové bunky
multiplanarnich rekonstrukce
maximum intensity projection

non-small cell lung cancer (nemalobunéény karcinom)

plateled derived growth factor)

progression-free survivors (Zijici pacienti bez progrese)
Response Evaluation Criteria In Solid Tumors
standardized uptake value)

small cell lung cancer (malobunécny karcinom)
transforming growth factor alfa)
tumor necrosis factor alfa

thyroid transcription factor 1

vaskularni endotelialni ristové faktory
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