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1. UVOD

Zhoubna nadorova onemocnéni u déti jsou vzacna, predstavuji 1-2 % z celkového
poctu nadori v populaci. Pfi vzniku détskych nadort se uplatituji pfevazné endogenni faktory
(genetickd zatéz, prenatalni poSkozeni, vrozend nebo ziskand imunodeficience). Zatimco u
dospélych pfibyvad nadort se stoupajicim vékem, u déti je maximum vyskytu v prvnim
pétiletém obdobi zivota. S v€kem se méni biologickd povaha nadort. U dospélych jsou
nejCastéj$i nadory epitelové, vétSina nadortt détského veéku vznika z mezodermu a
neuroektodermu, rychle progreduje a diseminuje. U détskych nddorti je vyznamnéjsi

metastazovani hematogenni, mén¢ Casto se §iii nadory cestou lymfogenni a implantacni.

Diagnostika a lécba nadorovych onemocnéni déti a dospivajicich prodélala
V poslednich 20 letech obrovsky pokrok, diky moderné koncipovanym protokolim dnes
vylécime vice nez 70 % nemocnych. O zpiisobu 1écby a o progndéze onemocnéni rozhoduje
predevs§im histopatologicky typ nadoru, dale pak rozsah onemocnéni a odpoveéd’ nadoru na

induk¢ni chemoterapii.

V pribéhu 80. let minulého stoleti se objevily prvni informace o vysokém procentu
pozdnich 1éebnych nasledki u déti po uspésné 1écbé malignich lymfomi. Détsky organismus
je k poskozeni protinadorovou 1éébou velmi citlivy a pozdni nasledky jsou zavaznéjsi nez u
dospélych pacientt. Riziko vzniku sekundérnich nadora 10 let po uspésné 1écbé Hodgkinova
lymfomu je 5-10x vy3Si neZ u ostatni populace. Cilem soucasné 1é¢by nadoru typickych pro

détsky vek je proto nejen zlikvidovat nadorové onemocnéni a zvysit Sanci na trvalé vyléceni

nemocného, ale soucasné snizit riziko zavaznych pozdnich lécebnych komplikaci.

Pozitronova emisni tomografie (PET) je zobrazovaci metoda, ktera se v klinické praxi
pouZziva od poloviny 90. let minulého stoleti. Detekuje zafeni provazejici anihilaci pozitronu
vzniklého pii rozpadu nékterych radionuklidi. Klinicky se nejvice vyuziva 2-[**F]fluoro-2-
deoxy-D-glukdza (FDG), ktera vstupuje do bunék shodnymi mechanizmy jako glukoza, dale
se nemetabolizuje a hromadi se v bufikach. Umoziuje funkéni vySetfeni metabolismu
nadorovych bunck, ma vyssi senzitivitu nez bézn¢ pouzivana pocitacova tomografie (CT) a
magneticka rezonance (MRI). Tyto metody zobrazuji poméry anatomické. Vyhodou PET je i

moznost celotélového zobrazeni pti jednom vySetfeni.



V hybridnim PET/CT je naistalovan PET skener spole¢né s plnohodnotnym
diagnostickym CT skenerem. Snimani se provadi postupné obéma modalitami beze zmény
polohy pacienta. Vyhodou hybridnich PET/CT skenert je snadna fuze CT a PET obrazi,
kterou zajist'uje hardwarové uspotradani pfistroje.

Literarnich zkuSenosti s FDG-PET i PET/CT vySetieni u détskych onkologickych
pacientd je méné neZ u pacientt dospélych, vyznam FDG-PET v diagnostice a 16¢bé détskych
nadort zatim definovan nebyl. Pfi¢inou je pfedevsim nizké incidence détskych nadort.

Cilem mé prace je posoudit moznosti klinického vyuziti FDG-PET (PET/CT)

Vv diagnostice n€kterych nadorti déti a dospivajicich.



2. SOUCASNY STAV PROBLEMATIKY

Charakteristika nadoru déti a dospivajicich

Incidence a epidemiologie

Nadorova onemocnéni u déti a dospivajicich jsou vzacna, na celkovém poctu nadora

Vv populaci se podili pouze 1 %. Rocni incidence se pohybuje mezi 150-160 nové

diagnostikovanych naddorti na 1 milion déti ve véku 0 az 19 let (1).

Klasifikace nadort détského véku je zalozena na morfologii. Na zakladé mezinarodni

klasifikace pro détské nadory (ICCCs-International Classification of Childhood Cancer) jsou

nadory zafazeny do 12 hlavnich kategorii, které¢ se dale déli do 47 podskupin - (tabulka 1) (2).

1. Leukémie, myeloproliferativni a myelodysplasticka onemocnéni
2. Lymfomy a retikuloendoteliarni nadory

3. Nadory CNS a jiné intrakranialni a intraspinalni nadory
4. Neuroblastom a jiné periferni nervové nadory

5. Retinoblastom

6. Nadory ledvin

7. Néadory jater

8. Maligni kostni nadory

9. Sarkomy mékkych tkani

10. Germinalni nadory, nadory trofoblastu a nddory gonad
11. Jiné epitelialni maligni nadory a maligni melanom

12. Jiné a nespecifikované maligni nadory

Tabulka 1. Mezindarodni klasifikace zhoubnych nadorii détského veku




U déti jsou nejcastéjsi nadory lymfoproliferativni tkané (leukémie a lymfomy — 40 %) a
nadory centralni nervové soustavy (gliomy, meduloblastom — 18 %). Pfiblizné 8 % détskych
nadoril tvofi neuroblastom, 7 % nadory mékkych tkani (nej¢. rabdomyosarkom), nadory
ledvin 6 % (nefroblastom, rhabdoidni nador, karcinom), nadory kosti 5 % (osteosarkom,
Ewingiv sarkom), germinalni nadory 3 %, retinoblastom 3 % a nadory jater 2 %
(hepatoblastom, hepatocelularni karcinom). Na zbyvajicich 8 % se podili vzacné nadory
détského veéku (napf. nazofaryngealni karcinom, nadory S§titné zlazy, karcinom nadledviny,

maligni melanom) (tabulka 2).

Vékové obdobi Typ nadoru

0-1 rok Embryonalni nadory (neuroblastom, nefroblastom, retinoblastom,

rabdomyosarkom, meduloblastom), germinalni nadory

2-5 let Embryonélni nadory, akutni leukémie, gliomy, nehodgkinské
lymfomy
6-9 let Akutni  leukémie, nadory CNS (gliom, meduloblastom),

nehodgkinské lymfomy, rabdomyosarkom

10-14 let Akutni leukémie, nddory CNS, lymfomy, nadory kosti, sarkomy,

germinalni nadory

15-19 let Hodgkinlv lymfom, gonadélni germinélni nadory, karcinomy, akutni

leukémie, nadory CNS, sarkomy kosti a mékkych tkani

Tabulka 2. Incidence nadorii v zavislosti na veku pacienta

V prvnich 2 letech Zivota jsou casté predevSim embryonalni nadory (neuroblastom,
nefroblastom, retinoblastom, hepatoblastom, rabdomyosarkom, meduloblastom) a germinalni
nadory (nej¢. sakrokokcygedlni teratom). V piedSkolnim véku se knim ptidavaji
nehodgkinské lymfomy a gliomy. U mladsich Skolnich déti jsou Casté nadory CNS (gliomy,
meduloblastom), Burkittiiv lymfom a rabdomyosarkom (3).

Nédory dospivajicich tvoii pouze 0,6 % z celkového poctu nddor v populaci, ptesto

jsou spolu se smrticimi Urazy hlavni pfi¢inou umrti v této v€kové kategorii. Incidence se




pohybuje kolem 200 piipadi/1 000 000. Nejcastéj$im zhoubnym onemocnénim u pacient
mezi 15. — 19. rokem Zivota jsou leukémie a lymfomy (40-50 %), na druhém misté jsou
nadory kosti a mékkych tkani (osteosarkom, Ewingliv sarkom, sarkomy mékkych tkani - 16
%). Nadory mozku a michy (astrocytomy, ependymomy, gliomy) se podili na celkove
incidenci nadort mladistvych pfiblizn¢ 11 %, germinalni nadory (dysgerminom, embryonalni
karcinom, yolk sac tumor, teratom) 10 %. Zbyvajici podil tvoii epitelidlni nadory
(hepatocelularni karcinom, nazofaryngealni karcinom, karcinom §titné zlazy, plic, pankreatu,

tlustého stfeva, adenokarcinom ledviny, karcinoid) a maligni melanom (4).

Symptomatologie

Nédory déti jsou velmi Casto biologicky i klinicky onemocnénim akutnim, prvni
priznaky mohou byt uz projevem generalizace onemocnéni. Klinické projevy nadorti urcuje
spise jejich lokalizace nez histologicky typ. U nadortt CNS se projevy nitrolebni hypertenze
(bolesti hlavy, zvraceni, diplopie, u malych déti rozestup lebecnich §vii a zvétSovani obvodu
hlavy) kombinuji s topickou neurologickou symptomatologii (poruchy hlavovych nervd,
hemiparézy, poruchy kognitivnich funkci, ataxie, poruchy koordinace). Nadory
v hypotalamo-hypofyzarni oblasti zptsobuji endokrinni abnormality. V symptomatologii
extrakranidlnich nadorti nékdy ptevazuji nespecifické piiznaky (rekurentni horecky, unava,
ubytek na véze, no¢ni poty). Nadory hrudniku (lymfomy, Ewingliv sarkom) se manifestuji
kaslem, recidivujicimi respira¢nimi infekcemi, pozd&ji dusnosti, pleurdlnim ¢i perikardialnim
vypotkem. Nadory dutiny bii$ni (nefroblastom, hepatoblastom, Burkittiv lymfom) se mohou
projevit poruchami funkce ledvin, traviciho systému nebo zvétSovanim bricha. Paravezikalni
nadory (sarkomy, sakrokokcygealni teratom) zptsobuji obtize pti moceni, hematurii. Nadory
postihujici osovy skelet se mohou projevit bolestmi v zadech, kofenovym drazdénim az
obrazem transverzalni misni léze. Pro nadory koncetin (osteosarkom, Ewinglv sarkom,
rabdomyosarkom) jsou typické bolesti v misté nadoru a postupné nartstajici patologicka
rezistence. Rozsdhld destrukce kosti nddorem se projevi omezenim jeji funkce, pozdé&ji i
patologickou frakturou. Témeét u tietiny déti mize rast extrakranidlnich nadorti probihat
asymptomaticky a nadoru si v§imnou bud’ ndhodou rodice, nebo Iékat (hmatna rezistence,

zvétSeni objemu biicha, zvétSeni varlete, nebolestiva lymfadenopatie) (5).
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Etiopatogeneze

I ptes pokroky v poznani slozitého procesu onkogeneze pticinu maligni transformace
zdravé bunky nezname. Nadorové onemocnéni mize byt vysledkem abnormalné
vystupiiované bunétné proliferace nebo disledkem blokddy bunécného vyzravani. V
poslednich letech se stale vétsi pozornost vénuje studiu apoptdzy - naprogramované smrti
bunky. Zatimco v dospélosti pfevazuji karcinogenni vlivy Zivotniho prostfedi a vlivy
hormonalni, pii vzniku détskych nadort se uplatiiuji pievazné endogenni faktory (geneticka
zatéz, prenatalni poSkozeni, vrozend nebo ziskana imunodeficience). Genetické faktory se
uplatiiuji formou snizeného ¢i zvySeného mnozstvi genetického materialu na chromozomech,

nebo mutacnimi poruchami.

U nékterych dédicnych nadorovych onemocnéni byly prokdzdny mutace
"onkosupresorovych" genti v zarode¢nych bunkach. Prikladem je hereditarni retinoblastom,
ktery se vyviji pfi inaktivaci obou kopii RB genu. U nadorovych onemocnéni, ktera nejsou
dédi¢na, se inaktivuji ob& kopie pfislusného "onkosupresorového" genu mutacemi v
somatickych buiikach, plsobenim kancerogenii v pribéhu nitrodélozniho vyvoje nebo
postnatalng. Casté jsou také delece, které mohou vést ke ztraté piislusnych alel (napf. alterace
genu p53, ktery tlumi proliferaci poSkozenych bunék: Li-Fraumeni syndrom). V patogenezi
neuroblastomu ma vyznamnou roli aktivace protoonkogenu N-myc, jehoz amplifikace je
ptitomna u rychle progredujicich onemocnéni se $patnou prognozou (6).

U adolescentti se kromé vlivii genetickych uplatiiuji také karcinogenni vlivy zevniho
prostiedi (ionizujici zafeni, koufeni, pfedchozi 1é€ba cytostatiky). V obdobi akcelerace riistu
se predpokladad zvySena vnimavost kostnich bunék k onkogennim faktorim s naslednou
poruchou jejich proliferace. Pro vznik lymfomi je vyznamnym predisponujicim faktorem
priméarni nebo sekundarni imunodeficience. V nadorové transformaci lymfocyta se uplatiiuje i
chronicka stimulace imunitniho systému infekci (infekce virem EBV, HIV). Objevuji se i

zpravy o mozné uloze polyoma viril pti vzniku nékterych nadorit CNS.

Diagnostika détskych nadorovych onemocnéni

Pfi podezieni na nadorové onemocnéni (na zékladé anamnestickych udaji a
fyzikélniho vysSetfeni) je mozné doplnit zakladni hematologické a biochemické vySetteni,
ultrasonografii postizené oblasti, popf. nativni rentgenové snimky. Dalsi podrobna

diagnostika (provedeni biopsie, urceni histopatologického typu nadoru a jeho molekuldrné
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biologickych vlastnosti, detailni stanoveni rozsahu onemocnéni) by méla probéhnout jiz na
specializovaném pracovisti détské onkologie. Pro zjisténi klinického stadia maji zésadni
vyznam podrobnad zobrazovaci vySetieni (CT, MRI, popt. FDG-PET a FDG-PET/CT). U
nador metastazujicich do kostni dien¢ (neuroblastom, alveolarni rabdomyosarkom,

lymfomy) se provadi aspirace kostni dfen€, popt. trepanobiopsie (7).

Lécba a progndza

Détska onkologie se 1iSi od onkologie dospélych vysokou kurabilitou détskych nadort.
Détské pacienty 1é¢ime nejen se zaméfenim na primarni nador, ale také s ohledem na
vzdalené metastazy. U vétSiny nadort se systémova chemoterapie kombinuje s 1é¢bou lokalni
- chirurgickou nebo radioterapii. Zpusob 1é¢by urcuje histopatologicky typ nadoru, rozsah
onemocnéni a znamé biologické a klinické prognostické faktory. Kratky generacni i
zdvojovaci Cas, velkd rtistova frakce a bohatd vaskularizace détskych nadord, vytvareji
podminky pro maximdlni uplatnéni systémové chemoterapie. Pokud dodrzime spravnou
taktiku 1écby, pfi které klademe dlraz na podani maximalné tolerovanych dévek a dodrzeni co
nejkratSich intervali mezi 1éCebnymi cykly, ma kombinovand chemoterapie ve vysokém

procentu kurativni uc¢inek.

Zakladni podminkou uspéSnosti chemoterapie je pfirozena citlivost nadoru
k chemoterapii. VétSina détskych nadort ma velmi dobrou chemosenzitivitu a patii do 1.
skupiny nddorovych onemocnéni, u kterych muize mit chemoterapie kurativni U¢inek
(leukémie, lymfomy, germinalni néadory, nefroblastom, Ewingiv sarkom, retinoblastom,
embryonalni rabdomyosarkom). Tyto nadory mohou byt vyléCeny systémovou chemoterapii i
pii rozsahlém metastatickém postizeni. Ve 2. skupiné jsou nadory, u kterych chemoterapie
vyrazné prodlouzi dobu preziti (neuroblastom, osteosarkom). Do 3. skupiny patii nadory
s nejednoznacnou citlivosti k chemoterapii (nadory CNS, sarkomy mékkych tkani, maligni
melanom). Pro tyto nadory je chemoterapie doplitkovou lécebnou metodou, hlavni vyznam
ma 1écba chirurgicka. Ve 4. skupiné¢ jsou nadory svelmi nizkou chemosenzitivitou

(hepatocelularni karcinom, Grawitztiv nador, karcinom $titné zlazy).

Zavedeni systémove chemoterapie znamenalo vyrazné zlepSeni progn6zy. Z méné nez
20 % vylécenych déti v Sedesatych letech (pocatek éry chemoterapie u déti) pfeziva dnes, v
zavislosti na typu a stupni pokrocilosti nddorového onemocnéni, 65-75 % détskych pacientt.

NevyfeSenym problémem zlstdva 1éCba déti s inicidlné refrakternim nebo rekurentnim
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onemocnénim. Zachrannd chemoterapie davd Sanci na dlouhodobé preziti 10-20 %

nemocnych (8).

Intenzivni protinadorova lécba miize mit u déti trvalé nésledky pro cely dalsi zivot. K
dosazeni optimalnich vysledkii je Casto zapotiebi 1écbu v urcitych situacich modifikovat a
citlivé regulovat. Intenzivnéjsi a nékdy riskantni 1éba je nezbytna u déti s nejagresivnéjsimi
formami n&dorového onemocnéni. U méné rizikovych pacientii omezeni intenzity a délky
1é¢by snizi vyskyt ¢asnych i pozdnich lé¢ebnych nasledkti, pti zachovani nebo zvyseni jeji

uspesnosti (9).

V Ceské republice diagnostika a 1é¢ba nadorovych onemocnéni déti a dospivajicich
probiha ve specializovanych centrech détské onkologie. Od konce 70. let minulého stoleti se
1écebné protokoly utvaieji v ramci narodnich a mezinarodnich prospektivnich studii podle
specialnich terapeutickych protokoli. Prehled soucasnych 1é¢ebnych protokoli u nejcastéjSich
typtt nadorii détského véku shrnuje tabulka 3. FDG-PET vysetfeni je v soucasnych 1é¢ebnych
protokolech uvadéné jako vysetieni dopliikové. Vyjimkou je pouze evropska studie EuroNet-
PHL-C1 pro déti a dospivajici s Hodgkinovym lymfomem, ktera byla zahajena v roce 2007
(http://www.lymphome.de/Gruppen/GPOH-HD/Protokolle/EuroNet-PHL-C1/Synopsis.pdf).
Tato multicentricka prospektivni studie vyuZiva FDG-PET vySetieni pro inicialni staging i
pro zhodnoceni Casné 1é¢ebné odpoveédi. U nemocnych s dobrou odpovédi na uvodni
chemoterapii neni jiz po ukoncené chemoterapii zafazena radioterapie. Studie bude ukoncena

v prosinci 2011.

13



Nador

Primarni lé¢ba

Lécba relapsu

Neuroblastom

SIOPEN

individualni

Hodgkintiv lymfom EuroNet-PHL-C1 EuroNet-PHL-C1 relapse
NHL lymfoblasticke BFM 90 ALL REZ 2002

NHL zralé B-buné¢né BFM B-NHL 04 R-ICN/ICE

NHL anaplasticky velkobunécny | ALCL 99 ALCL 99 relapse
Rabdomyosarkomy RMS 2005 RMS 2005
Nonrabdomyosarkomy EpSSG NRSTS 2005 EpSSG NRSTS 2005
Osteosarkom Euramos 1 individualni

Ewingtiv sarkom Euro EWING 99 individudlni

Tabulka 3. Prehled aktudlnich
dospivajicich

léecebnych protokolit pro nejcastejsi nadory déti a
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Prehled zobrazovacich metod pouzivanych v détské onkologii

Prvnim piedpokladem uspésné 1éCby je v€asné urceni diagndzy a stanoveni rozsahu
onemocnéni, umoznéné rozvojem modernich radiodiagnostickych metod. Jejich tkolem je
urcit lokalizaci a velikost primdrniho nddoru a metastaz a definovat klinické stadium
onemocnéni. Presné urCeni stadia onemocnéni méa vyznam nejen pii rozhodovéani o
nejvhodnéjsim 1écebném postupu, ale umozni také monitorovat efekt 1écby.

Disledkem odlisné histogeneze nadort déti a dospélych jsou rozdily v organové
lokalizaci a také odlisny ptistup v jejich diagnostice. Lokalizace, které jsou u dospélych
nejcastéjsi (plice, mlécna zlaza, tranik 1 konecnik, prostata, déloha, mocovy méchyt) jsou v
détském veéku ojedinélé. VeEtSina nadort  détského véku vznikda z mezodermu a
neuroektodermu. Tyto nadory rychle rostou a ¢asné metastazuji. Nezbytné je vySetieni vSech

oblasti, kde by se mohly vyskytovat metastazy.

K zakladnim vySetfenim patfi konvencni radiografie, ultrasonografie, pocitatova
tomografie, nuklearni magneticka rezonance a scintigrafie skeletu. Prosty rentgenovy snimek
hrudniku je na prvnim misté pfi podezieni na nadory plic, mediastinalni nadory a nadory
hrudni stény. Rentgenové vySetieni skeletu provadime pfi podezieni na primarni kostni
nadory a metastazy extraskeletalnich nadort. Ultrazvukové vySetieni (UZ) je metodou prvni
volby u nédori parenchymovych organti nebo pii postizeni mékkych tkani. Pocitacova
tomografie je diagnostickou metodou u nadord v oblasti hrudniku, biicha, retroperitonea a
panve. Nuklearni magneticka rezonance je metodou prvni volby v zobrazeni nadora CNS,
nadort v oblasti hlavy a krku, nddortt mékkych tkéani a skeletu.

Scintigrafii nejcastéji pouzivame pii detekci primarnich i sekundarnich nadord kosti
pomoci Mg znacenych difosfonati. Dale 1ze specificky zobrazit neuroektodermové nadory
pomoci 2l znadeného metajodobenzylguanidinu (MIBG). Endoskopické vysetfeni ma
Vv diagnostice nadorti détského véku vyznam podstatné mensi nez u dospélych. Nejuzivangjsi

jsou endoskopické metody v ORL oblasti a pti vySetfovani afekci GIT, ob¢as cystoskopie.
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Piehled zobrazovacich metod

dospivajicich uvadi tabulka 4.

pouZivanych v diagnostice nejcastéjSich nadord déti a

Typ/lokalizace nadoru

Zobrazovaci metoda

Leukémie, lymfomy

Rtg hrudniku, UZ bticha a malé panve, popi. CT

hrudniku a bficha

Nadory CNS

MRI mozku, michy

Néadory oka a orbity

UZ, MRI primarniho nadoru, CT plic

Nadory ORL oblasti

MRI priméarniho nadoru, CT plic

Néadory hrudniku

Rtg hrudniku, CT hrudniku

Néadory ledvin a retroperitonea

UZ bticha, CT bficha a plic

Néadory jater

UZ popt. MRI jater, CT plic

Nadory malé panve

UZ, CT prim. nadoru a plic

Nadory koncetin

Rtg postizené kosti, UZ mékkych tkani, MRI

primarniho nadoru, CT plic, scintigrafie skeletu

Tabulka 4. Prehled zobrazovacich metod pouzivanych v diagnostice nejcastéjsich nadori deti
a dospivajicich

V prubéhu vySetfovani a 1é¢by détskych pacientt s nadorem se setkdvame s
nasledujicimi diagnostickymi problémy:
1. Stav ditéte s pokrocilym naddorem se muze rychle zhorsit, histologicka verifikace nadoru a
inicialni staging musi byt provedeny co nejrychleji (10).
2. Pfesné monitorovani uspésnosti 1écby neni vzdy mozné, protoze ptiblizné u poloviny
pacientli zlstdva po ukonceni indukéni faze chemoterapie podle béznych zobrazovacich

vySetienich patrné reziduum nadoru.

3. Pokud rezidudlni lozisko v dal$im prubéhu lécby svou velikost neméni, porovnanim
opakovanych vySetieni nelze aktivni reziduum nadoru rozlisSit od zmén nekrotickych nebo

vazivovych (11).
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Pozitronova emisni tomografie

Historicky prehled

Pozitronova emisni tomografie (PET) je neinvazivni nuklearné medicinska zobrazovaci
metoda, kterd detekuje zareni provazejici anihilaci pozitronu vzniklého pfi rozpadu nékterych
radionuklidi. Zaklady PET byly polozeny pted 40 lety (tabulka 5). Vyvoj této zobrazovaci
metody byl pomaly a 20 let se vyuzivala témét vyhradné pro vyvojové a vyzkumné ucely
predevsim v oblasti kardiologie a neurovéd. V klinické praxi je PET vyuZivana teprve od
poloviny 90. let minulého stoleti. Za ptelomovy rok 1ze povazovat rok 1998, kdy americka

Medicare zacala hradit onkologicka PET vysetieni s pouzitim FDG (12).

1895 | W. C. Roentgen poprvé popsal ucinky paprski X

1903 | Nobelova cena za objev radioaktivity (Marie a Pierre Curie, Henry Becquerel)

1936 | Nobelova cena za objev pozitronu (C. D. Anderson)

1951 | Anihila¢ni zafeni pozitronovych zafic¢t poprvé pouZzito pro lékatské zobrazeni

1962 | Prvni vicedetektorovy scintila¢ni skener

1973 | Prvni pozitronovy pocitacovy tomograf (PETT-I: Positron Emission Transaxial

Tomography)

1974 | PET-III (vhodny pro huméanni medicinu)

1978 | Prvni syntéza FDG molekuly

1996 | FDG nominovana na molekulu stoleti

1998 | Prvni prototyp PET/CT skeneru

1999 | Prvni PET vysetfeni v CR v Nemocnici Na Homolce

2003 | Instalace prvniho hybridniho PET/CT skeneru v CR v Nemocnici Na Homolce

2003 | Instalace PET skeneru v Masarykové onkologickém tstavu v Brné

2005 | Instalace PET/CT skeneru ve FN v Plzni a v Olomouci
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2008

Instalace PET/CT skeneru v Masarykové onkologickém ustavu v Brné

2009

Instalace PET/CT skeneru ve FN Hradec Kralové

2009

Vymeéna puvodniho PET skeneru v Nemocnici Na Homolce za PET/CT

2010

Instalace PET/CT skeneru ve VFN v Praze

Tabulka 5. Historicky prehled vyvoje PET a PET/CT

Fyzikalni aspekty PET, radiofarmaka

V nestabilnim jadfe pozitronového zafiCe se méni proton na neutron za vyzareni

pozitronu. Délka drahy letu pozitronu zavisi na jeho energii, **F ma stfedni délku doletu jen

0.2 mm a maximalni dolet 2.4 mm. Na konci drahy se pozitron setkava s elektronem okolni

hmoty a oba zanikaji. Tato anihilace je provdzena emisi dvou kvant zafeni gama o energii 511

keV. Ob¢ kvanta se z mista anihilace pohybuji opacnym smérem téméf po piimce. Anihilacni

zéafeni snima skener s kruhové usporddanymi detektory.

Za vzniku pozitronu se rozpada napf. 11C, 13N, 15O, 8F a tada dalsich. Lze tak oznadit

celou fadu biologicky aktivnich molekul a zkoumat jejich distribuci v téle po intravenozni
aplikaci (tabulka 6).

Radionuklid Poloc¢as rozpadu
Hc 20 min

BN 10 min

™o 2 min

F 110 min

%Rb 1.3 hod

*Ga 1.1 hod

Tabulka 6. Radionuklidy klinicky vyuZivané pro PET

Vyzkumné jich byly aplikovany stovky druhii, klinicky se nejvice vyuziva 2-

[*®F]fluoro-2-deoxy-D-glukéza (FDG). Syntézu této molekuly poprvé popsali Ido et al.
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vroce 1978 (13). Pii syntéze FDG vychazeli ze zkusenosti Pacédka et al., ktefi jako prvni

v roce 1968 v Praze tuto molekulu syntetizovali, tehdy jesté se stabilnim *°F (14).

Farmakokinetika FDG

Glukoza 1 FDG vstupuji do bunék pomoci stejnych transportnich proteintl, transport

probiha proti transportnimu gradientu (glukoézovy pienase¢ zavisly na sodiku, SGLT =

sodium glucose linked transport) i podél ného (Glut). Transportéry maji ke glukoze riznou

afinitu, odlisna je 1 jejich tkanova exprese (tabulka 7) (15).

Transportni | Distribuce v tkéanich Funkce
protein
SGLT1 Ledviny, stfevo Na" dependentni aktivni transport
ptes epitelidlni membrany
Glut 1 Rychle proliferujici tkané (fetalni i Bazalni transport glukozy pro
dospél¢), jatra, mozek proliferujici a dé€lici se bunky
Hojné pfitomen na povrchu Transport ptes hematoencefalickou
erytrocyt a endotelii bariéru
Glut 2 Jatra, B-bunky pankreatu, stievni Transepitelialni transport
epitel, ledviny
Glut 3 Placenta, neurony, jatra, ledviny Transplacentérni transport
Transport pfes hematoencefalickou
bariéru
Bazalni transport
Glut 4 Pouze na inzulin-senzitivnich Zvyseny transport pti 7 hladiny
bunkach: hnédy tuk, myokard, bily inzulinu
tuk, kosterni sval, hladka svalovina

Tabulka 7. Hlavni transportni proteiny glukozy, jejich tkdnova exprese a funkce
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Intracelularné je glukéza i FDG kompetitivné fosforylovdna pomoci hexokinazy na
glukézo-6-fosfat a 2-FDG-6-fosfat. 2-FDG-6-fosfat se vSak dale nemetabolizuje a v bunikach
se hromadi (obrazek 1) (16). S pfiblizné¢ hodinovym odstupem po aplikaci FDG tak lze
spomoci PET kamery snimat obrazy rozloZeni radioaktivity v téle nemocného, které

odpovidaji mife konzumpce glukoézy ve tkéanich.

[ ]
Glut-1 Transporter ATP Hexokinase ADP
\.________________,.-‘
K
H,C—OH H,C—O0H k H,C— ®
3
H H H H — 3 H H
H H
‘. ..................
H FIB : H F1a k4 H FiB
ko Glucose-6-Phosphatase
FDG in plasma FDG intracellular FDG-6-Phosphate

Obrazek 1. Metabolismus FDG (prevzato z Kelloff GJ et al. 2005) (16)

Nadorové buiiky maji zmnozené non-inzulindependentni glukdzové transportéry (Glut-
1, Glut-3), maji zvySenou rychlost fosforylace a sniZzenou hladinu gluk6zo-6-fosfatazy (zpétna
defosforylace). VétSina zhoubnych nddord zvysSené akumuluje FDG, a proto 1ze FDG PET
vyuzit pro jejich tomografické zobrazeni (17). Vysoky kontrast nddoru vic¢i pozadi umoziuje
Vv klinické praxi zobrazits nejmodernéjSimi skenery nadory od cca 2 mm v priméru. Pokud

ovSem nador FDG akumuluje jen malo, nelze zobrazit ani velké nadory.

Priprava na FDG-PET vySetieni

K zajisténi dostatecné citlivosti PET vySetfeni se doporucuje minimalné 6 hodin pied
vySetienim lacnit. Metabolismus glukézy lze tak udrzet na bazalni Urovni. Nizka hladina
glykémie pii PET vySetfeni minimalizuje kompetici FDG s glukdzou. La¢néni mé také za
disledek nizkou hladinu inzulinémie, coz zvySuje kontrast patologickych lozisek vci
zdravym tkanim. Glukozové transportéry na povrchu nadorovych bunék jsou vétSinou non-
inzulin dependentni, intenzita akumulace FDG v nédoru neni pfi nizké inzulinémii snizena.
Zvysend hladina inzulinémie (napf. pfi nedodrZeni la¢néni nebo po aplikaci inzulinu u

diabetikll) zhorSuje kontrastni poméry mezi naddorem a krevnim pozadim (18).
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Dulezitd je také dostatecnd hydratace pacienta (piti vody, neslazeného caje), kterd
umoziuje fadnou distribuci radiofarmaka a snizuje radiacni zatéZ z radiofarmaka predevsim

na mocCove cesty.

Fyziologicka distribuce FDG

Vzdy je pfitomnd napadna akumulace FDG v §edé hmoté¢ mozkové a v pribéhu hornich
i dolnich mocovych cest. Myokard muze vykazovat vyraznou akumulaci FDG po aplikaci
inzulinu nebo po jidle, ale nékdy i1 za bazalnich podminek. V ORL oblasti mtize byt patrna
vysokd akumulace FDG ve Waldeyerové okruhu a ve slinnych zlazach. U pacientt, ktefi po
aplikaci FDG hovoii se zobrazi zvySena akumulace FDG v oblasti hlasivek. U déti je Castym
nalezem zvysena FDG akumulace v epifyzarnich $térbinach a v thymu. V gastrointestinalnim
traktu je fyziologicky variabilni akumulace FDG ve sténé zaludku, v pyloru, ve sténé tenkéeho
i tlustého stieva (19). Zvysena akumulace FDG se zobrazi v endometriu v obdobi menstruace
a také ve zrajicim ovarialnim folikulu. Symetricky zvySeny metabolismus FDG byvéa patrny
ve varlatech (20). Vyssi spotteba FDG je viditelnd v kosternim svalstvu po namaze.
Fyziologickd akumulace FDG ve slinnych Zzlazach, ledvinach, mocovodech, mocovém
méchyii, zaludku a ve stfevech miize n€kdy napodobit patologicka loziska. VéEtsSinu téchto

typickych lokalizaci 1ze spravné zhodnotit po fazi s CT obrazem (21).

U mladsich tenznich pacientd s nizkou vahou se zobrazuje fyziologicky zvySena
akumulace FDG paravertebralné podél kréni patete, na krku podél kyvace, periklavikularné
S propagaci do axil, parasternalné, v horni hrudni apertufe mezi odstupy tepen z oblouku
aorty, paravertebralné v rozsahu Th patefe, interkostaln¢, méné Casto pii ventralnim Gponu
branice na sténu hrudni a pod branici v oblasti nadledvin. Tento nalez je zpisobeny zvysenym
metabolismem glukdzy v hnédé tukové tkani na podklad¢é aktivace sympatiku, vyvolané

stresem nebo chladem (22).

Do urcité miry nevyhodnou miize byt zvySend akumulace FDG i v n€kterych benignich,
predev§im zanétlivych 1ézich. V téchto ptipadech FDG-PET neni dostatecné specifickym
vysetienim a nélez je tfeba dale specifikovat (23, 24). Ptislibem do budoucna je vyvoj novych
radiofarmak - napf. FLT (3-deoxy-3-[**F]fluorothymidin), ktery zobrazi mitotickou aktivitu
bunék. FLT se hromadi v buiikach v zavislosti na aktivité thymidinkinazy, ktera se podili na
syntéze DNA. Na rozdil od FDG se FTL jako zna¢end aminokyselina neakumuluje ve zdravé

mozkové tkani, 1ze ho vyuzit pro zobrazovani mozkovych nadori (25).
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Klinické vyuziti FDG-PET a PET/CT
FDG-PET zobrazuje funkci tkané (napf. zvySené prokrveni a vystupniovany
metabolizmus v nadoru). S pouzitim FDG lIze v béznych klinickych podminkach detekovat
zhoubné nédorové bujeni jiz v subcentimetrovych strukturach — tedy napi. v postiZzenych
lymfatickych uzlinach, které jesté nejsou anatomicky zvétSeny, a tudiz zistdvaji neodhaleny
pii pouziti morfologickych zobrazovacich metod (CT, MRI). Vyhodou je velké zorné pole —

typicky v rozsahu celého trupu a krku, s moznosti nasnimat i celé t€lo (26, 27).

Klinické vyuziti PET a PET/CT v onkologii umoziuje:

lokalizovat nezndmy primarni tumor
upiesnit biologickou povahu zndmého nadoru
provadét staging/restaging nddorového onemocnéni

monitorovat efekt protinadorové 1écby

a w0 N e

vc¢as odhalit recidivu nadoru

Nevyhodou PET je hor$i prostorové rozliSeni. To lze u¢inné kompenzovat fuzi
funkénich PET obrazi sanatomickymi (CT, MRI) scilem upfesnit lokalizaci
hypermetabolického loZiska. V hybridnim PET/CT je naistalovan PET skener spole¢né
s pInohodnotnym diagnostickym CT skenerem. Pfi jednom vySetieni Ize beze zmény polohy
pacienta provést ob¢ tomografickd zobrazeni a wupfesnit lokalizaci i strukturu
hypermetabolického loZiska.

Vyhodou hybridnich PET/CT skenerti je snadnd fuze CT a PET obrazt, kterou
zajiStuje hardwarové usporadani piistroje. Nasnimana CT data slouzi jednak k rekonstrukci
vlastniho morfologicko-anatomického obrazu, a jednak vytvofeni mapy atenuacnich

korekénich koeficientd pro korekci absorbee anihilacnich fotoni v téle (28).

Definitivni posouzeni senzitivity, specificnosti a piesnosti jakékoliv zobrazovaci
metody (véetné FDG-PET) je mozné po histologické verifikaci vySetfované tkan¢. Maligni
nadory, typické pro détsky vek jsou Casto onemocnénim systémovym (mnoholoziskovym),
déti Casto pfijimdme v pokrocilém stadiu choroby. Biopsie vSech nadorovych lozisek
samoziejm¢ neni mozna. Ke stanoveni presného rozsahu nadorového onemocnéni je nutna

kombinace vétSiho poctu zobrazovacich modalit vcetné klinickych a laboratornich
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diagnostickych metod. Jako referencni test (zlaty standard) pro hodnoceni efektivity
jednotlivych metod v klinickych studiich se proto pouZivd soubor vysledkid vsech
zobrazovacich vySetieni, v kombinaci s dostupnymi histologickymi a cytologickymi nélezy a

naslednym pribéhem onemocnéni.
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Prvni klinické zkuSenosti s FDG-PET vySetienim v détské

onkologii

Koncem 90. let byla vétSina vyzkumnych praci vyuzivajicich FDG-PET z davodua
etickych, radia¢ni ochrany a frekvence nadort orientovana na dospélé onkologické pacienty.
Vyuziti FDG PET v détské onkologii je v odbornych publikacich zmifiovano ziidka (27).
Také v Nemocnici Na Homolce byli zprvu vysetfovani piedevsim dospéli pacienti. Kdyz se
na tomto pracovisti v souladu s literarnimi Gdaji podafilo dolozit jednoznaény piinos FDG
PET u dospélych s lymfomy, zacaly byt vySetfovany déti s timto onemocnénim. Podobné
tomu bylo 1 u sarkomt, které tvoii druhou vétsi skupinu nadord u dosud vysSetfenych déti

v Nemocnici Na Homolce (29, 30).

Spolupraci s PET centrem Nemocnice Na Homolce jsme zahgjili v bfeznu 2001.
Pilotni studie probéhla v obdobi od biezna 2001 do dubna 2002, kdy jsme provedli celkem 80

PET vysetieni u 61 déti s malignim nddorovym onemocnéni (graf 1).

mstaging Mrestaging mrelaps

Graf 1. Indikace k provedeni FDG-PET vysetieni behem prvniho roku spoluprdace s PET
Centrem

Vysettili jsme 42 déti s malignimi lymfomy, pét déti s Ewingovym sarkomem, tii déti
s osteosarkomem, pét déti se sarkomy mékkych tkani, dvé s neuroblastomem, dva pacienty
s germinalnim testikularnim nadorem a jedno dit€¢ s nefroblastomem. V souboru bylo 43

chlapct a 18 dévcat, median véku v dob¢ stanoveni diagndzy byl 14 roka (4 — 19). FDG-PET
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vySetieni jsme provedli v nasledujicich indikaci: vstupni staging (35x), restaging po ukoncené
1é¢bé (38x) a diagnostika relapsu nadorového onemocnéni (7x). Vysledky PET vysetfeni jsme
porovnavali s vysledky konvencnich zobrazovacich metod (rtg, UZ, CT, MRI, scintigrafie
skeletu), vysledky histopatologickych vySetfeni a naslednym klinickym pribéhem

onemocnéni.

Pti hodnoceni rozsahu onemocnéni pied zahdjenim [éCby byly nalezy béznych
zobrazovacich metod a PET shodné u 27 z 35 vysettovanych déti (77 %). Vysledky FDG PET
vySetfeni zvysily klinické stadium onemocnéni u Sesti déti (17 %). U dvou déti s lymfomem
upozornila na nezvétSené infiltrované uzliny. U t¥i déti prokazala loZziskovou nadorovou

infiltraci v kostni dfeni (obrazek 2 a, b).

Obrazek 2 a, b. FDG-PET vysetreni u 11letého chlapce s Burkittovym lymfomem infiltrujicim
kostni dren

11letého chlapce jsme pfijali na nae pracovisté po levostranné tonzilektomii. V odebrané tkani nalezl
patolog infiltraci levé tonzily Burkittovym lymfomem. Komplexnim vysetieni jsme prokazali pouze n&dorovou

infiltraci lymfatickych uzlin vlevo na krku. Rozsah onemocnéni odpovidal klinickému stadiu II.

Stagingové PET vySetfeni (a) potvrdilo hypermetabolizmus gluk6zy ve zvétSenych submandibularnich
uzlinach. Navic v8ak odhalilo mnohodetna loziska ve skeletu a v jatrech. Tento néalez tedy zménil zafazeni

onemocnéni do stadia III, které vyZaduje intenzivnéjsi chemoterapii.

Kontrolni PET vysetfeni po 2. cyklu lé¢by (b) potvrdilo pfiznivy prubéh 1écby, vSechna popisovana
loziska vymizela. Zobrazeni myokardu je fyziologickou variantou. Fyziologickym nalezem je také zvySena

akumulace FDG v ledvinnych panvickach a v mocovém méchyii.
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Nalezy PET vySetfeni vedly ke snizeni klinického stadia onemocnéni u dvou déti
s lymfomem, u kterych lymfografie chybn¢ zobrazila infiltraci retroperitonealnich uzlin. CT i

PET vySetieni podbrani¢ni oblasti bylo u téchto déti negativni.

Klinicky vyznamny byl i1 Casny prikaz vitalniho rezidua epiteloidniho sarkomu

v mekkych tkanich predlokti (obrazek 3).
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Obrazek 3. FDG-PET vySetieni u 11letého pacienta s epiteloidnim sarkomem predlokti

Jedenactilety chlapec byl odeslan k FDG PET vysetfeni po odstranéni epiteloidniho sarkomu mékkych
tkani distalni Casti pravého predlokti k vylouc¢eni naddorového rezidua. Pooperaéni MRI vysetieni reziduum
nadoru neprokazalo. FDG PET odhalila zvySenou konzumpci glukézy v misté pivodniho tumoru. Nasledna

chirurgicka revize prokézala perzistenci vitalniho nadoru a potvrdila spravnost PET nalezu.

FDG-PET byla jedinou zobrazovaci metodou, ktera v¢as upozornila na recidivu tohoto
vzacného nadoru. Pacienta jsme po ukonceni 1écby v 6ti mésicnim intervalu sledovali pomoci
PET, za rok po ukoncené lécbé¢ onemocnéni recidivovalo. Po histologické verifikaci
spravnosti FDG-PET nélezu jsme indikovali amputaci nad loketnim kloubem. Pacient je dnes
10 let od stanoveni diagnozy, bez zndmek onemocnéni. Pfed érou FDG-PET jsme u téchto
nemocnych recidivu epiteloidniho sarkomu zachytili pomoci MRI az o nékolik mésici
pozdéji, v této dobé jiz byly pfitomny mikrometastazy v lymfatickych uzlinach a v plicich.
VSichni nasi pacienti s recidivujicim epiteloidnim sarkomem tak umirali na progresi nadoru

do uzlin a plic, amputace pouze prodlouzila zivot.
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Po ukonceni protinddorové 1écby jsme provedli PET vysetieni u 38 déti. Bézné
zobrazovaci metody i PET potvrdily kompletni remisi onemocnéni u 12 déti, zbyvajicich 26
mélo na CT nebo MRI patrné reziduum nadoru vétsi nez 1 cm. Pouze tfetina téchto rezidui
akumulovala FDG. Osm PET vysetieni bylo skute¢né pozitivnich, nasledny klinicky pribéh i
histopatologické vySetieni potvrdilo vitdlni nddor (obrazek 4 a, b, c¢). U dvou déti byl

vysledek PET fale$né pozitivni, pfi histologickém vySetfeni exstirpovaného rezidua patolog

nalezl pouze granulacni tkéan (31).
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Obrézek 4 a, b, c. Serial FDG-PET vysetreni u pacienta s primarnim mediastinalnim B-
bunécnym lymfomem — staging (a), kontrola po ukoncené lécbé (b), vySetreni pri recidive
lymfomu (c)

14lety chlapec byl pfijat na nase pracovisté s oboustrannou lymfadenopatii v nadklicku a objemnym
nddorem v mediastinu (a). Po biopsii nadklickové uzliny stanovil patolog diagnézu primarniho mediastinalniho
lymfomu. Po ukonceni chemoterapie bylo na CT vySetfeni stale patrné objemné reziduum nadoru v mediastinu,
PET vySetieni ukazalo akumulaci FDG Vv centralni casti rezidua. Pfi torakotomii se podafilo odstranit pouze
lateralni nekrotické ¢asti nadoru, vitalni ¢ast nadoru byla uloZena v hloubce mediastina mezi velkymi cévami. Za
4 mésice lymfom v mediastinu rychle zprogredoval (c). I pfes intenzivni zachrannou 1écbu pacient zemrel za 2
roky od stanoveni diagnézy na progresi onemocnéni. U tohoto pacienta PET vySetfeni upozornilo na vitalni

lymfom o 4 mésice dfive nez standardné provadéné CT vysetfeni.

U sedmi déti jsme indikovali FDG-PET vysetfeni pro suspektni relaps onemocnéni,
zjistény pii CT nebo UZ vySetieni (32). U ¢tyt déti FDG PET ptitomnost hypermetabolického

loziska vyloucila, tyto déti jsou stale bez znamek aktivity onemocnéni. U tiech zbyvajicich
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PET zobrazila mnohocetna loziska s vysokou akumulaci FDG, relaps nadoru jsme u téchto

déti nasledné potvrdili i histologicky.

FDG-PET informuje o intenzit¢ akumulace FDG v patologickém lozisku a mtize

upftesnit biologickou povahu zndmého nadoru (obrazek 5).

Obrézek 5. FDG-PET snimky u 16leté divky s fiboroadenomem prsni Zlazy

16letou divku jsme pfijali na nase pracovisté s objemnym nadorem levého prsu. Nadory prsu jsou u déti
extrémné vzacné, infiltrace prsni zlazy mize byt zptusobena Burkittovym lymfomem, popfipadé alveoldrnim
rabdomyosarkomem. Jsou to biologicky velmi agresivni a rychle diseminujici nadory. Typické pro né je
mnoholoZiskové postizeni s infiltraci uzlin i extralymfatickych tkani. U této pacientky jsme vSak na zaklade¢
konvenénich zobrazovacich metod jiné patologické lozisko neprokdzali. V této situaci mame dv€ moZnosti.
Indikovat pouze drobnou diagnostickou biopsii nadoru a po histologickém potvrzeni malignity zahgjit
neadjuvantni chemoterapii. Pokud by se jednalo o nezhoubny nador, nasledovalo by kompletni odstranéni
nadoru. Druhou moznosti je inicialni exstirpace celého nadoru. VVzhledem k lokalizaci a velikosti nadoru mize
byt tento vykon velmi komplikovany a pfi nejistém biologickém chovani i mutilujici. Pfed rozhodnutim o
rozsahu primarniho operaéniho vykonu jsme proto doplnili FDG-PET vySetieni, které zobrazilo objemny nador
v levém prsu snizkym stupném akumulace FDG, potvrzujici nizkou metabolickou aktivitu v nadorovych

buiikach. Po kompletni exstirpaci nadoru patolog potvrdil infiltraci prsni ZIdzy nezhoubnym fibroadenomem.

Vyznamny rozdil intenzity akumulace FDG ve zhoubném a nezhoubném nédoru
ukazuje stagingové FDG-PET vySetfeni u 15leté pacientky s Burkittovym lymfomem
(obrazek 6 a, b). Nador infiltruje nejen levou prsni Zlazu, postizeny jsou lymfatické uzliny na

krku a hrudni stén¢€, loziska lymfomu jsou zastizena v obou plicnich kiidlech. V dutin€ btisni
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se zobrazuji rozsahlé infiltraty obou ovarii, infiltrace d¢lohy a levé ledviny, infiltrace
stievnich kli¢ek. Objemné lozisko lymfomu je také v jatrech (a). Kontrolni PET vySetieni po

2 cyklech chemoterapie potvrzuje remisi onemocnéni (b).

¥

> g :
> "

Obrazek 6 a, b. FDG-PET snimky 15leté divky s Burkittovym lymfomem s multifokalnim
extranodalnim postiZzenim

ZkuSenosti s FDG-PET ziskané v prib&éhu prvniho roku spoluprace s PET centrem
potvrdily, ze FDG PET je vysoce specificka i senzitivni metoda pro zobrazeni riznych typa
détskych nadorii. Tato metoda byla také piesnéjsi (93 % vs 53 %) v detekci polécebného

rezidua nez bézné zobrazovaci metody (tabulka 8).

UZ/CT/MRI FDG-PET
Senzitivita 100 % 100 %
Specificita 38 % 91 %
Spravnost 53 % 93 %

Tabulka 8. Senzitivita, specificita a diagnosticka sprdavnost konvencnich zobrazovacich metod
a FDG-PET pri posouzeni aktivity rezidua ndadoru po léché

V souboru naSich pacientli PET upfesnil 1écebny postup u 14 % déti. Zatazeni FDG-
PET do diagnostickych a Ié¢ebnych postupli umoznilo optimalizovat 1é¢bu predev§im u déti
s lymfomy a sarkomy. Prvni zkuSenosti s vyuzitim FDG-PET v diagnostice détskych nadori
jsme prezentovali v roce 2002 na kongresu SIOP (Société Internationale D"Oncologie
Pédiatrique) v Portu (33) a publikovali v Klinické Onkologii v roce 2003 (34).
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Uskali a limity FDG-PET vySetieni

FaleSné negativni nalezy

Zvysena hladina glykémie v dobé FDG-PET vysetieni zhorSuje kontrastni poméry mezi
nadorem a krevnim pozadim. Pro optimalni zobrazeni nadorti by mél pacient minimaln¢ 6
hodin pfed aplikaci FDG la¢nit k dosaZzeni bazalni glykémie a inzulinémie. Ve fazi
postprandidlni hyperinzulinémie se FDG ptednostné vychytava v kosternich svalech a
v myokardu, nabidka FDG pro nadorové¢ buiiky je snizend. Vysledkem je tzv. svalovy sken se

sniZenou citlivosti pro zobrazeni nadorovych lozisek.

12letou divku jsme vySetfovali na nasi klinice pro mnoholoZiskovy proces nejasné etiologie
postihujici plicni parenchym a axialni skelet (obrazek 7 a, b). Rodi¢e pacientky odmitli diagnostickou
torakotomii. Souhlasili pouze s biopsii plicniho infiltratu pod CT kontrolou, pfi které se podafilo
odebrat pouze vazivovou tkan. Pacientka pifed prvnim PET/CT vySetienim nedodrZela la¢néni,
glykémie pied vySetfenim byla 6,3 mmol/l. Nalez dobie ilustruje zhorSené kontrastni pomgéry,
zvySenou akumulaci FDG v kosternim svalstvu a jen mirné zvySenou konzumpci glukdzy
v mnohodcetnych plicnich loZiscich, solitarni loZisko hypermetabolismu FDG provazené osteolyzou je
v levém acetabulu. Jina strukturalni ani hypermetabolicka loZiska nejsou ve skeletu patrna (obrazek
8a). Kontrolni CT vySetieni hrudniku s mési¢nim odstupem potvrdilo progresi plicnich loZisek, nové i
oboustrannou lymfadenopatii v hornim mediastinu. Oteviena biopsie z plicniho parenchymu byla
reprezentativni, v odebrané tkani patolog nalezl Hodgkiniv lymfom - nodularné sklerotickou formu.
PET/CT wvysSetieni (provedené¢ po Sestihodinovém lac¢néni) zobrazilo loziska hypermetabolizmu

glukozy v Cetnych plicnich infiltratech, v krénich uzlinach i ve skeletu. (obrazek 8b).

Obrézek 7 a, b. CT snimek plic s cetnymi loZisky v obou plicnich kiidlech a
oboustrannou hilovou lymfadenopatii (a), vicelozZiskovy meta proces pdtere zachyceny na
MRI vysetreni (b)
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Obrazek 8 a, b. FDG-PET vysetreni 12leté divky s Hodgkinovym lymfomem:

a) pri nedodrZeni Sestihodinového lacnéni se zvysenou fyziologickou akumulaci FDG ve
svalech a mnohem niz8i akumulaci FDG v nadoru

b) PET vysetieni po Sestihodinovém lacnéni s lozisky hypermetabolizmu glukézy ve
zvétsenych krénich uzlindch, v plicich, ve skeletu pdtere, panve a v obou humerech

V disledku omezené prostorové rozliSovaci schopnosti PET klesa detektabilita malych
loZisek (,,partial volume* efekt - efekt ¢asteéného objemu), typickym ptikladem jsou drobné
plicni metastazy. Nadorova loziska do 5 mm v praméru se daii zobrazit jen vzacné, nadory

mezi 5-15 mm se zobrazuji variabiln¢ v zavislosti na lokalizaci a proliferac¢ni aktivité nadoru
(obrézek 9 a, b, c).
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Obrazek 9 a,b,c. Stagingové FDG-PET vySetieni 17leté divky s Ewingovym sarkomem
pravého stehna s mnohocetnymi plicnimi metastazami (a, b). CT vySetieni plic zobrazilo v
obou plicnich kiidlech mnohocetna lozZiska riizné velikosti od drobnych po vétsi kolem 20 mm
(b). Po fUzi obou vysetreni plicni lozZiska mensi nez 7 mm nevykazuji s pouZitim starsiho PET
skeneru zvySeny metabolismus FDG.

Fale$né pozitivni nalezy

Falesné€ pozitivni nélezy pii FDG PET vznikaji nejcastéji v disledku nemoZznosti odlisit
fyziologickou variantu zobrazeni od patologie. Fyziologicka akumulace FDG ve slinnych
zlazach, perzistujicim thymu, metabolicky aktivni tukové tkani, ledvindch, mocovodech,
mocovém méchyti, zaludku a ve stfevech muze napodobit patologicka loziska (obrazek 10,

11). Tyto nélezy lze specifikovat fizi s CT nebo MRI vySetienim (35).
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Obrézek 10. FDG-PET snimek 11letého chlapce s objemnym NHL naso- a orofaryngu vlevo,
nador vyrazné akumuluje FDG. V hornim mediastinu retrosternalné je difiizné mirné zvysend

akumulace FDG v perzistujicim thymu. Fyziologicky zvySen& akumulace radiofarmaka je také
ve stievech, v dutém systému ledvin a v mocovém mechyri.
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Obrézek 11. Série FDG-PET/CT snimku 17letého pacienta s Hodgkinovym lymfomem
infiltrujicim lymfatické uzliny vpravo na krku. Pruhovité zvysenda akumulace FDG je
oboustranné kaudalnée laterdalné na krku a periklavikularne, zasahuje az do axil a pres horni
hrudni aperturu do horniho mediastina. DalSi symetricky ulozena loZiska zvySené akumulace
FDG jsou oboustranné paravetrebralneé v Th oblasti; asymetricky uloZend loZiska jsou
prevertebralne ve vysi Thl0-11, kaudalné laterdlné pri stené hrudni, v oblasti nadledvin a
dolniho polu levé ledviny. Ndalez se na CT promita do tukové tkane a predstavuje
fyziologickou variantu zobrazeni u tenzniho pacienta.
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Zdrojem fale$né pozitivnich nalezl pfi samotném FDG-PET vySetieni jsou nenadorové
stavy spojené s hypermetabolizmem glukézy (sarkoiddza, tuberkuléza, mykotické infekty,
zanéty, poranéni) (36). Kombinované PET/CT vySetieni umozni specifikovat
hypermetabolické lozisko detekované pii PET ndlezu a zvysi diferencidlné diagnostickou
presnost (37, 38). V diferencialni diagnostice nador/zénét je tieba vzdy korelovat PET/CT
nélez s klinickym stavem a laboratornimi hodnotami pacienta (obrézek 12).

~

Obrazek 12. FDG-PET/CT snimky pacienta s Castlemanovou chorobou v mesenteriu

Patnactiletého chlapce jsme vysetfovali na nasi klinice pro 9 mésicl trvajici intermitentni horecky
nejasné¢ho ptivodu. Mél vysoké zanétlivé parametry (CRP 35— 129 mg/l, FW 73/20), hypochromni anémii (Hb
97 g/l), trombocytdzu 668 x1079/1, nizkou hladinu sérového Zeleza (Fe 2,4 umol/l). Béhem poslednich 6 mésici
byl opakované podrobné vySetien, zdroj horeéek se nepodafilo nalézt. Sonografie bficha, rtg plic a ORL
vySetfeni byly v normé, bez patologického nalezu byla i scintigrafie kosti a scintigrafie znacenymi leukocyty.

Specifické nadorové markery (alfafetoprotein, beta-HCG) byly také negativni.

K objasnéni pfi¢iny intermitentnich febrilni byl odeslan k FDG-PET/CT vysetieni, které objevilo vysoce
metabolicky aktivni loZisko o priméru 3 cm v radixu mesenteria, odpovidajici nejspise zvétsené lymfatické
uzliné. Cytologické vySetfeni kostni dien¢ vyloucilo infiltraci naddorovymi bunkami. Infekéni etiologii
lymfadenopatie jsme vylougili, ndlez pfetrvaval i po 2 tydnech podavani Sirokospektrych antibiotik. Indikovali
jsme proto exstirpaci zvétSené uzliny z mezenteria. Histologické vySetfeni potvrdilo Castlemanovu nemoc,
maligni nador nebyl nezastizen. Po operaci se klinicky stav pacienta rychle zlepsil, horecky ustoupily. Za 1

meésic po odstranéni mezenterialni uzliny bylo CRP 8,0 mg/l, Hb 120 g/, pocet trombocytl byl 434 x1079/1.
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3. HYPOTEZY A CILE PRACE

FDG-PET je neinvazivni vySetfovaci metoda, ktera piispiva ke zpfesnéni rozsahu
nadorového onemocnéni. Funkéni vysetfeni metabolismu nddorovych bunék umoziiuje
detekci drobnych loZisek, kterd nemohou byt prokdzana metodami zaloZzenymi na
anatomickém zobrazeni. Dalsi vyhodou je moznost celotélového vySetfeni pifi jednom
vySetieni. Zpiesnéni rozsahu nadorového onemocnéni a urychleni diagnostiky je vyhodou
piedevsim u rychle proliferujicich naddort, kterymi jsou praveé nadory typické pro détsky vek.
Informace ziskané pti FDG-PET vysetieni miZeme vyuzit také k pfesnéj§imu monitorovani

efektu 1é¢by a posouzeni aktivity rezidua nadoru po ukonéené 1é¢bé.

Prace, kterou predkladam si klade za cil posoudit moznosti klinického vyuziti FDG-PET
(PET/CT) v diagnostice a 1é¢bé nékterych nadorovych onemocnéni déti a dospivajicich.
Zkusenosti s FDG-PET vysetieni u détskych onkologickych pacientl je méné nez u pacientt

dospélych, vyznam FDG-PET v diagnostice détskych nadorti zatim definovan nebyl (39).

Pracovni hypotéza

Hypotézou je, Ze zobrazeni drobnych loZisek nadoru pomoci zvysené akumulace FDG
a odhaleni novych lokalizaci nddoru v oblastech, ktera nejsou standardnim zobrazenim

zachyceny, umozni zptfesnéni rozsahu onemocnéni v dob¢ stanoveni diagnozy.

Cile préace

U détskych pacientd s malignim lymfomem a alveoldrnim rabdomyosarkomem
porovnat vysledky standardnich zobrazovacich metod s FDG-PET vySetienim a zjistit, jak

Casto tyto vysledky zméni inicidlni rozsah onemocnéni a modifikuji 1€Cebnou strategii.

35



4. PACIENTI AMETODY

Charakteristika souboru pacienti

Vstupni kritéria

Histopatologicky potvrzeny maligni lymfom nebo alveol&rni rabdomyosarkom
Véek od 4 do 19 let

Zhodnoceni rozsahu onemocnéni pied zahajenim 1éCby pomoci standardnich
zobrazovacich metod a FDG-PET

Souhlas rodict pacienta/pacienta s komplexnim vySetfenim a s anonymnim

zpracovanim dat o onemocnéni

Vyluéujici Kkritéria

Vyznamné omezeny celkovy zdravotni stav (Karnofsky index < 40 %) (tabulka 9)

Vek pacienta < 4 roky, vyzadujici provedeni FDG-PET v celkové anestézii

Stupnice | Karnofsky

100 % | Normalni aktivita, pacient je bez obtiZi

90 % Pacient je schopen normalni ¢innosti, ma mirné zndmky nebo ptiznaky choroby

80 % Pacient zvlada normalni ¢innost s ndmahou

70 % Postara se o sebe, ale neni schopen normalni ¢innosti ani aktivni prace
60 % Véci osobni potieby si obstara sdm, potiebuje ob¢asnou pomoc
50 % Pacient potiebuje obasnou pomoc a Castou 1é¢ebnou péci

40 % Nemohouci pacient, potiebuje specidlni péci a pomoc

30 % T&Zce nemohouci pacient s nutnosti hospitalizace, neni nebezpeci tmrti
20 % Pacient je v tézkém stavu, vyzaduje intenzivni podptrnou 1é¢bu, hospitalizace je
nezbytna

10 % Umirajici pacient

0% Mrtev

Tabulka 9. Hodnoceni zdravotniho stavu pacienta (Karnofsky index)

36




Od cervna 2001 do listopadu 2009 jsme pomoci FDG-PET nebo PET-CT vysettili 125
déti a dospivajicich s lymfomem nebo alveolarnim rabdomyosarkomem. V analyzovaném
souboru je 82 chlapct a 43 divek, median véku v dob¢ stanoveni diagndzy byl 14 let. Stfedni
doba klinického sledovani pacienti dosahla v dobé vyhodnoceni studie 4 roky (0.5 — 10 let).
Hodgkiniv lymfom mélo 55 déti, nehodgkinsky lymfom 54 nemocnych a alveolarni
rabdomyosarkom 16 nemocnych. Cetnost stadii na zakladé vysledkdi konvenénich
stagingovych vySetfeni byla nésledujici: stadium I - 21 pacienti, stadium II - 52 pacientt,
stadium 111 - 34 pacientu, stadium IV - 18 pacientu.

Analyzovali jsme celkem 131 FDG-PET vysetieni, u Sesti pacientll jsme PET vysetieni ke
stanoveni rozsahu onemocnéni provedli dvakrat — v dob¢ stanoveni diagnézy a pfi relapsu.
Néalezy FDG-PET jsme porovnali s vysledky standardnich stagingovych vySetfeni. Byl tak
vytvoien rozsahly datovy soubor, ze kterého bylo mozno vybirat jednotlivé soubory ke

statistickému vyhodnoceni.

FDG-PET vySetreni

FDG-PET vysetfeni byla provedena v Praze v Nemocnici Na Homolce v souladu s
metodickym doporu¢enim Society of Nuclear Medicine ve 2D akviziénim rezimu.
Aplikovano bylo 525 MBq ®FDG na 70 kg hmotnosti pacienta). Pro pacienty s nizsi
hmotnosti byla aktivita upravena podle doporuceni European Association of Nuclear
Medicine (23). Pacienti la¢nili minimalné 6 hodin pfed intravendzni aplikaci FDG. Snimani
pomoci PET kamery ECAT EXACT (Siemens/CTI) bylo zahajeno 50-90 minut po aplikaci
FDG (40). Pfi iterativni rekonstrukci tomografickych fezt bylo vyuzito transmisni korekce
absorpce. Vysetfeni bylo provedeno v rozsahu od baze lebni pod oblast tiisel. Hodnoceni
skenli probéhlo ve tfech rovinach (transverzalni, korondlni a sagitalni) vcetné

pseudotrojrozmérného zobrazeni MIP (Maximum Intensity Projections).

FDG-PET/CT vySetreni

FDG-PET/CT vySetieni byla rovnéz provadéna v Nemocnici Na Homolce s vyuZitim

skenertt Siemens: zprvu Biograph duo LSO a pozdé¢ji i nejmoderné€jsiho Biograph 40

37



TruePoint TrueV HD. V piipad¢ prvniho skeneru bylo intraven6zné aplikovano 370 MBq,
Vv pfipadé¢ druhého 320 MBq FDG pro 70kg pacienta. Snimani probihalo ve 3D rezimu do
matice 128x128 u prvniho a 168x168 u druhého skeneru. Pro ucely CT ¢asti vySetfeni byla
s hodinovym ptedstihem peroraln¢ podavana kontrastni latka (vodou fedény jodovy kontrast
nebo 2,5% manitol). Spirdlni CT snimani bylo provadéno ve shodném rozsahu jako PET a
bylo pouzito ke korekci zeslabeni PET signalu. CT snimani probihalo bud’ v rezimu snizené
davky, nebo v rezimu standardni davky pii sou¢asném podani intravenodzni kontrastni latky.
Hodnoceni PET i CT c¢asti vySetifeni probihalo soucasné s vyuZitim flze obou modalit
pracovniky kiizené zaskolenymi v jejich hodnoceni. Ostatni z&sady byly dodrZzovany jako v

ptipadé PET vysSetieni.

VysSetreni pocitacovou tomografii

Spiralni CT vySetfeni byla provedena ve Fakultni nemocnici v Motole (FNM) pomoci
Siemens CT skeneru (Somatom AR Star). CT vySetfeni byla provedena s podanim
intravenozni kontrastni latky pro zvyraznéni kontrastu cév a parenchymatéznich organt.

Maximalni $ife obrazu pii CT vySetieni byla 5 mm, faktor stoupéani byl 1.75. Méfitelné 1éze

byly méfeny ve dvou na sebe kolmych primétech v axialnim fezu.
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Sbér dat a jejich analyza

U vSech pacienti byly dostupné ndlezy standardnich zobrazeni pro porovnani s nalezy
FDG-PET. Kvalitativni hodnoceni PET 1 CT obrazii provadéli nezavisle atestovani 1ékati

z odd¢leni nuklearni mediciny a radiologové.

Pti hodnoceni nalezii konvencnich zobrazovacich metod (UZ, CT) jsme jako pozitivni
(infiltrovanou naddorem) oznacili lymfatickou uzlinu vétsi nez 1 cm v nejdelsim rozméru. Toto
kritérium platilo pro uzliny ve vSech lokalizacich kromé uzlin v oblasti krku, axil, mesenteria
a tiisel. U déti jsou v téchto lokalizaci lymfatické uzliny fyziologicky vétsi (hyperplastické).
Proto jsme tyto uzliny povazovali za infiltrované, pokud jejich velikost pii UZ nebo CT
vySetieni pfesdhla 1.5 cm. Parenchymové organy jsme povazovali za infiltrované nadorem pfi

nalezu patologického loZiska, pro které z anamnézy pacienta nebylo jiné vysvétleni.

Pti analyze nalezii FDG-PET vysetieni bylo jakékoliv loZisko hypermetabolismu FDG
povazovano za nadorovou infiltraci. Oblasti s fyziologicky zvySenou akumulaci FDG
v tukové tkani, gastrointestinalnim traktu, v dutém systemu ledvin a v mo¢ovém méchyii byly
hodnoceny jako negativni.

Vétsina détskych nadord je onemocnénim ,,mnoholoZiskovym*, histologické potvrzeni
véech patologickych loZisek na zobrazovacich metodach neni technicky mozné. Proto jsme
nalezy ziskané pii FDG-PET vysetfeni porovnali s dostupnymi histologickymi vysledky,
nalezy standardnich zobrazovacich metod, cytologickym vySetfenim kostni diené¢ a

naslednym pribéhem onemocnéni.

Hodnoceni FDG-PET nalezit bylo v prvni dobé provedeno bez znalosti vysledkd
konvenénich zobrazeni a naopak. Pfi rozdilném nélezu v hodnoceni nékteré oblasti byla tato
oblast znovu analyzovana na podkladé vSech dostupnych informaci a po vzajemné dohodé¢
lékart nuklearni mediciny, radiologhh a onkologa oznacena jako spravné pozitivni (SP),
spravn¢ negativni (SN), faleSn¢ pozitivni (FP) nebo falesn¢ negativni (FN). Loziska, ktera pti
kontrolnich vySetfenich (véetné FDG-PET) v pribéhu chemoterapie vymizela, byla zpétné

klasifikovana jako spravné pozitivni.
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Stanoveni rozsahu onemocnéni

Pacienti absolvovali vSechna stagingovd vySetfeni pfed zahajenim 1écby. Kromé

zakladniho hematologického a biochemického vySetteni jsme provadéli orientaéni rentgenové

vysetieni hrudniku, sonografické vysSetfeni perifernich lymfatickych uzlin, bficha a malé

panve, echokardiografické vySetteni k vylouc€eni infiltrace perikardu, CT hrudniku a bficha. K

vylouéeni nadorové infiltrace kostni diené jsme u vSech nemocnych provedli aspiraci kostni

diené z obou lopat kosti kycelni s ndslednym cytologickym a imunologickym vySettenim. U

nemocnych s postizenim skeletu a mékkych tkéni jsme doplnili MRI postizené oblasti.

Nemocni s parameningealni lokalizaci nddoru absolvovali MRI mozku a michy.

Rozsah onemocnéni jsme hodnotili podle klasifikace doporucené pro jednotlivé

skupiny nadort. Staging uzivany pro nemocné s Hodgkinovym lymfomem byl vypracovan

vroce 1971 na konferenci v Ann Arboru (Michigan), posledni revidovana verze je z roku
1989 (tabulka 10) (41).

Stadium | postizeni jedné skupiny lymfatickych uzlin nebo jednoho extralymfatického
organu (Ig)

Stadium 11 postizeni dvou nebo vice skupin uzlin na jedné stran¢ branice, popfipadé
s postiZzenim sousedniho extralymfatického organu (l1g)

Stadium 111 postizeni uzlin na obou stranach branice, které mize byt provazeno postizenim
sleziny (l1ls), nebo lokalizovanym postiZzenim jednoho extralymfatického organu
(I11) nebo obojim (11sg)

Stadium IV generalizované onemocnéni s difuznim postizenim jednoho nebo vice

extralymfatickych organd, s postizenim nebo bez postiZeni lymfatickych uzlin

Tabulka 10. Klinicka stadia Hodgkinovy choroby

Vzhledem k cCasté extranodalni lokalizaci détskych NHL se ke stanoveni rozsahu

onemocnéni Ann Arbor klasifikace nepouzivd. NejCastéji pouzivanym schématem je

»St.Jude’s Staging System* podle Murphyové (tabulka 11) (42).
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Stadium | postizeni jedné uzliny ¢i extranodalni manifestace nadoru bez lokélniho Sifeni, s

vyjimkou mediastinalni, abdominalni nebo epiduralni lokalizace

Stadium 11 postizeni vice uzlin a/nebo extranodalni manifestace na stejné strané branice, s
lokalnim §ifenim nebo bez néj; nepatii sem mediastinalni, epiduralni nebo

rozsahlé neresekabilni abdominalni lokalizace

Stadium 111 lokalizace na obou stranéch brénice, vSechny manifestace v hrudniku
(mediastinum, thymus, pleura), vSechny neresekabilni abdominalni manifestace,
epidurdlni lokalizace, mnoholoZiskové postiZeni skeletu (bez cytologického

prikazu infiltrace kostni dienc)

Stadium 1V infiltrace kostni difené nebo CNS

Tabulka 11. Klinicka stadia NHL podle Murphyové (1980)

Rozsah onemocnéni u déti a dospivajicich se sarkomy jsme stanovili podle klasifikace

Mezinarodni skupiny pro 1é¢bu rabdomyosarkomt (tabulka 12) (43).

nador omezeny na misto vzniku (T1)
Stadium | nejsou postizeny regionalni lymfatické uzliny (NO)

nejsou pritomny vzdalené metastazy (MO)

nador s fixaci nebo extenzi do okolni tkang; vicecetné loZiskové postizeni
jednoho organu (T2)

Stadium 11
NO
MO
Primarni nddor T1 nebo T2
Stadium 111 | Postizeni regionalnich lymfatickych uzlin (N1)

jakykoliv n&dor (T1 nebo T2))
Stadium IV | NO nebo N1

Jsou ptfitomny vzdalené metastazy (M1)

Tabulka 12. Klinicka stadia sarkomu mékkych tkani podle IRS (Intergroup
Rhabdomyosarcoma Study)
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Primarni nador

Regionalni lymfatické uzliny

Hlava a krk Stejnostranné kréni a supraklavikuldrni, u centralné lokalizovanych
nadort mtze byt lymfadenopatie bilateralni
Orbita Stejnostranné jugularni, preaurikularni a kréni uzliny

Nitrohrudni nador

Mediastinalni a vnitini prsni uzliny (parasternalni)

Hrudni sténa

Axilami, infraklavikularni a vnitini prsni uzliny

Bticho a panev

Subdiafragmaticke, intraabdominalni a ilickeé uzliny

BriSni sténa

Inguinélni a femoralni uzliny

Paratestikularni nadory

Zevni ilické a paraaortalni uzliny; pii postizeni skrota téiselné uzliny

Perineum

Inguinalni a ilické uzliny, u centralné uloZenych nadortt mohou byt

bilateralni

Horni konéetiny

Axilarni, méné Casto epitrochanterické uzliny

Dolni koncetiny

Inguinalni, vzacné poplitealni uzliny

Tabulka 13. Lokalizace regionélnich lymfatickych uzlin u nemocnych se sarkomy
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Statistické zpracovani vysledki

K analyze dat byl pouzit statisticky software VassarStats. Statistické zpracovani
vysledkti bylo zaloZzeno na stanoveni senzitivity, specificity, diagnostické spravnosti,
negativni a pozitivni prediktivni hodnoty (véetné 95 % CI) pro inicialni diagnostiku — a to jak
pro konven¢ni diagnostické metody, tak pro FDG-PET. Mira shody obou Klasifikaci byla
posouzena pomoci McNemarova testu (44). Za signifikantni byly povaZzovany hodnoty p <
0.05.
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5. VYSLEDKY

Pro posouzeni spolehlivosti FDG-PET vysetieni pro stanoveni rozsahu onemocnéni
jsme zhodnotili celkem 131 PET vySetieni provedenych u 125 pacientt (55 déti s HL, 54 déti
s NHL, 16 déti s ARMS) ve véku 4-18 let.

Pfi analyze jednotlivych oblasti jsme porovnali celkem 1523 oblasti. Nalezy PET a
standardnich stagingovych vysetieni se shodovaly v 95 % oblasti (1450/1523; 311 spravné
pozitivnich + 1139 spravné negativnich nalezti). Ve zbyvajicich 73 (5 %) oblastech byly
nalezy rozdilné (PET nalezy byly 65x spravné pozitivni, 3x spravné negativni, 4x falesné

negativni, 1x faleSné pozitivni).

PET prokéazala vyssi senzitivitu pro detekci nadorovych loZisek (p-value <0.00001) nez
konvenéni vysetfovaci metody. FDG-PET spravné identifikovala 376 z 380 postizenych
oblasti (senzitivita 99 %; 95 % CI 97.14 - 99.66 %). Konvenc¢ni zobrazovaci metody spravné
zobrazily 315 z 380 postiZzenych oblasti (senzitivita 83 %; 95 % CI 78.64 — 86.47 %).
Diagnosticka piesnost PET vysetfeni byla signifikantné vyssi — 99.67 % (95 % CI 99.19 -
99.99 %) v porovnani s 95.54 % piesnosti konvencnich metod (95 % CI 94.34 — 96.49 %).
Specificita obou modalit se nelisila (99.91 % pro PET; 99.74 % pro konvenéni stagingové
metody) (tabulka 14).
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Zlaty standard L. Zlaty standard
Konvenéni
FDG-PET + - z staging + - z
+ 376 1 377 + 315 3 318
- 4 1142 1146 - 65 1140 1205
) 380 1143 1523 ) 380 1143 1523
C|95% C|95%
Estimated Lower Estimated Lower Upper
value limit Upper limit value limit limit
Prevalence 24,95% 22,81% 27,22% Prevalence 24,95% 22,81% 27,22%
Sensitivity 98,95% 97,14% 99,66% Sensitivity 82,89% 78,64% 86,47%
Specificity 99,91% 99,43% 100,00% Specificity 99,74% 99,17% 99,93%
Accuracy 99,67% 99,19% 99,88% Accuracy 95,54% 94,34% 96,49%

For any particular test result, the probability that it

For any particular test result, the probability that it will

will be: be:
Positive 24,75% 22,62% 27,02% Positive 20,88% 18,88% 23,03%
Negative 75,25% 72,98% 77,38% Negative 79,12% 76,97% 81,12%

For any particular positive test result, the probability

For any particu

lar positive test result, the probability

that it is: that it is:

TP (PPV) 99,73% 98,30% 99,99% TP (PPV) 99,06% 97,04% 99,76%
FP 0,27% 0,01% 1,70% FP 0,94% 0,24% 2,96%

For any particular negative test result, the For any particular negative test result, the probability
probability that it is: that it is:

TN (NPV) 99,65% 99,04% 99,89% TN (NPV) 94,61% 93,14% 95,78%
FN 0,35% 0,11% 0,96% FN 5,39% 4,22% 6,86%

Tabulka 14. Stanoveni senzitivity, specificity, diagnostické spravnosti, pozitivnich a

negativnich prediktivnich hodnot pro hodnoceni vSech oblasti

PET prokazala signifikantn¢ vyssi senzitivitu pro stanoveni klinického stadia (p-value

0.0001) nez konvenéni metody. PET potvrdila Klinické stadium v 79 % vysetieni (103/131).

FDG-PET vySetieni spravn¢ zménilo stadium onemocnéni u 18 % pacienttl (24/131). Pouze

ve 3 % nalezt bylo stanoveni klinického stadia pomoci FDG-PET nespravne (4/131).

Diagnosticka spravnost FDG-PET nalezi pro stanoveni klinického stadia byla 97 %
(127/131; 95 % CI 91.9 — 99.0 %), standardni metody urcily spravné klinické stadium v 82 %
vySetieni (107/131; 95 % CI 73.8 — 87.7 %) (tabulka 15). Na zakladé novych informaci

z FDG-PET vysetieni jsme modifikovali 1é¢ebnou strategii u 14 % nemocnych (18/131).
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Zlaty standard . Konvendn Zlaty standard .
FDG-PET + - metody + -
+ 111 1 112 + 92 2 94
- 3 16 19 - 22 15 37
z 114 17 131 )y 114 17 131
Closo Close
Estimated Lower Upper Estimated Lower Upper
value limit limit value limit limit
Prevalence 87,02% 79,76% | 92,04% Prevalence 87,02% 79,76% 92,04%
Sensitivity 97,37% 91,93% | 99,32% Sensitivity 80,70% 72,02% | 87,26%
Specificity 94,12% 69,24% | 99,69% Specificity 88,24% 62,25% | 97,94%
Accuracy 96,95% 91,89% | 99,02% Accuracy 81,68% 73,76% | 87,69%
For any particular test result, the probability that For any particular test result, the probability that
it will be: it will be:
Positive 85,50% 78,02% 90,82% Positive 71,76% 63,11% | 79,10%
Negative 14,50% 9,18% 21,98% Negative 28,24% 20,90% | 36,89%
For any particular positive test result, the For any particular positive test result, the
probability that it is: probability that it is:
TP (PPV) 99,11% 94,40% 99,95% TP (PPV) 97,87% 91,79% | 99,63%
FP 0,89% 0,05% 5,60% FP 2,13% 0,37% 8,21%
For any particular negative test result, the For any particular negative test result, the
probability that it is: probability that it is:
TN (NPV) 84,21% 59,51% 95,83% TN (NPV) 40,54% 25,20% | 57,81%
FN 15,79% 4,17% 40,49% FN 59,46% 42,19% | 74,80%

Tabulka 15. Stanoveni senzitivity, specificity, diagnostické spravnosti, pozitivnich a
negativnich prediktivnich hodnot pro stanoveni klinického stadia
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Hodgkiniv lymfom

Hodgkiniv lymfom (HL) vznikd maligni transformaci B-lymfocytd v lymfatickych
uzlinach. Vrchol vyskytu HL je mezi 15. az 30. rokem, chlapci onemocni 2-3x Castéji. Mezi
15.-19. rokem zivota je rocni incidence 28 piipadd/1 000 000 dospivajicich. Onemocnéni
nejprve infiltruje lymfatické uzliny, pozdéji se Sifi do organt (slezina, jatra, plice, kosti).
Typickym projevem HL je nebolestivé zvétSeni lymfatickych uzlin, nejcastéji na krku nebo
v nadklicku. Vice nez polovina nemocnych ma zvétSené mediastindlni uzliny, které mohou
vyvolat kaSel a pozdé€ji 1 duSnost zutlaku dychacich cest. Piiblizn¢ tfetina pacientl ma
nespecifické piiznaky (tzv. B-symptomy: teploty neinfekéniho pivodu > 38° C, vahovy
Ubytek vice nez 10 % b&hem poslednich 6 mésict, no¢ni poty), jejich pfitomnost je spojena
s horsi prognozou. Zakladem 1é¢by HL u déti a dospivajicich je kombinovana chemoterapie a
radioterapie. Uspé&$nost 16¢by je vysoka, soudasnymi 1ééebnymi postupy lze vylégit az 90 %
déti (45). Varovné jsou vSak informace o nartistajicim poctu pozdnich 1é¢ebnych nésledkt
pfedev§im u mladSich pacientll. Riziko vzniku sekundarnich nédort (karcinom prsu, plic,
Stitneé Zlazy, leukémie, NHL, osteosarkom) bylo po 10 letech 5-10x vy3Si neZ u ostatni
populace (46-48). Soucasné 1é¢ebné postupy proto omezuji pouziti alkyla¢nich latek a snizuji
davku zéreni (49). Neptiznivou prognozu i dnes maji pacienti s inicidlné refrakternim nebo s
opakované relabujicim onemocnénim. U déti, které nedosahly remise primarni lécbou nebo u
nemocnych s chemosenzitivnim relapsem onemocnéni, lze =zafadit vysokodavkovanou

chemoterapii s naslednou autologni transplantaci krvetvornych bunék (50, 51).

V poslednich 10 letech se FDG-PET stala soucasti vySetfovaciho algoritmu dospélych
pacientt s lymfomy. Zahrani¢ni studie potvrdily pfinos FDG-PET v zobrazeni uzlinovych i
mimouzlinovych forem malignich lymfomi s vy$$im stupném malignity (52-56). PET je
schopna zobrazit nova loziska HL u 10-30 % nemocnych, na zakladé novych nalezid je
modifikovan 1é¢ebny postup u 15-25 % dospélych pacientt (57, 58). ZkuSenosti s FDG-PET
vySetienim u détskych pacientd s lymfomy je malo. Zména klinického stadia v dasledkt

novych nalezt pti FDG-PET vysetfeni kolisa mezi 8 -50 % (59, 60).

Cilem nasi prospektivni studie bylo vyhodnotit piesnost FDG-PET pii stanoveni
rozsahu onemocnéni a jeji vliv na dalsi 1é¢ebny postup. V obdobi 2001 az 2005 jsme pied
zahajenim 1é¢by provedli FDG-PET vyseteni u 55 po sob¢ jdoucich pacientt s HL. Kritéria

pro zafazeni do studie nesplnily pouze 2 déti srozsdhlym mediastinalnim nadorem
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zpusobujicim respiracni insuficienci. U obou jsme pii stanoveni rozsahu onemocnéni
vychazeli z vysledkl konvencnich vysetiovacich metod.

Analyzovali celkem 61 FDG-PET vySetieni, u Sesti pacienti jsme PET vysetieni ke
stanoveni rozsahu onemocnéni provedli dvakrat — v dob¢ stanoveni diagnozy a pii relapsu.
Nélezy FDG-PET jsme porovnali svysledky standardnich stagingovych vySetieni.

Charakteristiku souboru pacientli uvadim v tabulce 16.

Pocet pacienti 55

Vek (roky) 4 - 19, medién 15
B-symptomy 18

Chlapci / divky 34/21

Histologicky subtyp Hodgkinova lymfomu

SmiSena bunéénost 9
Nodularni skleroza 37
HL bohaty na lymfocyty 1
HL s lymfocytarni depleci 0
Klasicky HL, dale neklasifikovany 4
Nodularni HL s predominanci lymfocytt (NLPHL) 4

Klinické stadium podle standardnich metod

| 4

I 36

Il 10

Tabulka 16. Charakteristika pacientit s Hodgkinovym lymfomem

U vSech nemocnych jsme stanovili rozsah onemocnéni podle standardnich metod
(staging bez PETu) a staging podle PETu. U kazdého pacienta jsme porovnali celkem 12

uzlinovych oblasti (levé a pravé kréni, periklavikularni, axilarni, ilické a tfiselné uzliny, dale
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uzliny nitrohrudni a abdomindlni). Z organt jsme hodnotili postizeni plic, sleziny a

kosti/kostni dfené. V jinych lokalizacich jsme onemocnéni neprokazali.

HL - analyza podle jednotlivych oblasti
Pfi analyze jednotlivych oblasti jsme porovnali vysledky 61 vySetfeni a zhodnotili
celkem 887 / 915 oblasti (97 %). Podrobnou analyzu jednotlivych oblasti pro konvenéni

stagingova vysetieni a FDG-PET uvadim v tabulce 17.
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Oblasti

Krk vlevo
Krk vpravo

Periklavikularné
vlevo

Periklavikularné
vpravo

Axila vlevo
Axila vpravo
Nitrohrudni
Abdominalni
llicka vlevo
Ilicka vpravo
Trislo vlevo
T¥islo vpravo
Vsechny uzliny
Slezina

Plice

Kostni driern/skelet

Organy
Celkem

PET
hodnotitelné
58
58

57

57

59
59
58
58
60
58
61
61
704
61
61
61
183
887

PET
nehodnotitelné

O O W kL W W NN N b

N
o O »

28

SP |SN |FP |[FN | Sensitivita |Specificita |Spravnost |SP |SN [FP |[FN |Sensitivita |Specificita | Spravnost

19
19

31

19

11
7
40
15
4
5
7
6

183 |494

10
10
4
24
207

Konvencni stagingova vysetieni

39 0 |0

36

24

33

45
49
16
42
54
50
53
53

51
51
51

1

0
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15310
647 3

2

2
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(op]

30

100%
90.5%

93.9%

79.2%

78.6%
70%
95.2%
100%
66.7%
62.5%
87.5%
85.7%
88.4%
100%
100%
40%
80%
87.3%

100%
97.3%

100%

100%

100%
100%
100%
97.7%
100%
100%
100%
98.1%
99.4%
100%
100%
100%
100%
99.5%

100%
94.8%

96.5%

91.2%

94.9%
94.9%
96.6%
98.3%
96.7%
94.8%
98.4%
96.7%
96.2%
100%
100%
90.2%
96.7%
96.3%

19
21

33

24

14
10
42
15

207
10
7
10
27

39
37

24

33

45
49
16
43
54
50
53
54
497
51
51
51
153

0
0

0

O O O O/l olo OO o o o o o

o

0

234650 |0

0
0

0

o

W W oOoOlw O o o o o o oo o o

FDG-PET

100%
100%

100%

100%

100%
100%
100%
100%
100%
100%
100%
100%
100%
100%
70%
100%
90%
98.7%

100%
100%

100%

100%

100%
100%
100%
100%
100%
100%
100%
100%
100%
100%
100%
100%
100%
100%
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95.1%
100%
98.3%
99.7%

Tabulka 17. Hodgkiniv lymfom - analyza jednotlivych oblasti pro konvencni stagingova vysetreni a FDG-PET (Prevzato a upraveno
z Kabickova et al. 2006) (61)
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Nalezy PET a standardnich stagingovych vySetfeni se shodovaly v 96 % oblasti

(851/915; 204 spravné pozitivnich + 647 spravné negativnich nalezil). Ve zbyvajicich 36 (4

%) oblastech byly nélezy rozdilné¢ (PET ndlezy byly 30x spravné pozitivni, 3x spravné

negativni, 3x faleSné negativni). PET prokéazala signifikantné lepsi senzitivitu (p-value

<0.00001) nez konvenéni stagingové metody. Spravné identifikovala 234 z 237 postizenych
oblasti (senzitivita 98.73 %; 95 % CI 96.04-99.67 %). Konven¢ni zobrazovaci metody
spravné zobrazily 207 z 237 oblasti (senzitivita 87.34 %; 95 % CI 82.27-91.17 %) (tabulka

18).

Pro vysokou fyziologickou FDG akumulaci v tukové tkani, GIT, mocovodech nebylo

mozné piesné zhodnotit pouze 28 z 915 oblasti (3 %), tyto ndlezy jsme pozorovali u 10 déti.

Vysoka FDG akumulace byla pfitomna v tukové tkani (21 oblasti), v gastrointestinalnim

traktu (1 oblast) a ve vyvodnych cestdch mocCovych (6 oblasti). Pfi konvencnim zobrazeni

pomoci CT nebo sonografie byl nddor v této oblasti patrny 3x (11 %).

Zlaty standard 5 Konven&ni Zlaty standard 5
FDG-PET + - metody + -
+ 234 0 234 + 207 3 210
- 3 650 653 - 30 647 677
) 237 650 887 P 237 650 887
C|95% C|95%
Estimated | Lower Upper Estimated | Lower Upper
value limit limit value limit limit
Prevalence 26,72% 23,86% 29,79% Prevalence 26,72% 23,86% | 29,79%
Sensitivity 98,73% |[96,04% | 99,67% Sensitivity 87,34% |82,27% | 91,17%
Specificity 100,00% | 99,27% | 100,00% Specificity 99,54% |98,54% | 99,88%
Accuracy 99,66% | 98,93% | 99,91% Accuracy 96,28% |94,76% | 97,39%
For any particular test result, the probability that it For any particular test result, the probability that it
will be: will be:
Positive 26,38% | 23,53% | 29,44% Positive 23,68% | 20,94% 26,64%
Negative 73,62% | 70,56% | 76,47% Negative 76,32% | 73,36% 79,06%
For any particular positive test result, the For any particular positive test result, the probability
probability that it is: that it is:
TP (PPV) 100,00% | 97,99% | 100,00% TP (PPV) 98,57% 95,54% | 99,63%
FP 0,00% 0,00% 2,01% FP 1,43% 0,37% 4,46%
For any particular negative test result, the For any particular negative test result, the
probability that it is: probability that it is:
TN (NPV) 99,54% | 98,55% | 99,88% TN (NPV) 95,57% 93,66% | 96,94%
FN 0,46% 0,12% 1,45% FN 4,43% 3,06% 6,34%

Tabulka 18. Hodgkiniiv lymfom - stanoveni senzitivity, specificity, diagnostické spravnosti,
pozitivnich a negativnich prediktivnich hodnot pro postiZeni vSech oblasti

51



HL - postizeni lymfatickych uzlin

Na 61 provedenych vysetienich jsme porovnali 704 ze 732 uzlinovych oblasti. Nalezy

FDG-PET a standardniho stagingu se shodovaly v 677 (96 %) uzlinovych lokalizacich,

shodné pozitivnich bylo 183 oblasti a shodn¢ negativnich bylo 494 oblasti. Rozdilné nalezy

jsme pozorovali pti 17 vySetfenich ve 27 uzlinovych lokalizacich. PET byla citlivgjsi pfi

zobrazeni 24 uzlinovych oblasti, kdy vysokd akumulace FDG upozornila na lymfomovou

infiltraci v jesté nezvétSenych wuzlinach. VSechny tyto nalezy se po chemoterapii

znormalizovaly. FDG-PET vySetieni bylo spravné negativni ve 3 ptipadech, kdy sonografickée

vySetieni zobrazilo zvétSené kréni a inguindlni uzliny (>1.5 cm). Na kontrolnich vySetienich

po chemoterapii tyto uzliny zlstaly zvétSené, jednalo se tedy o benigni hyperplazii.

Senzitivita FDG-PET vysetfeni pro detekci infiltrovanych lymfatickych uzlin byla 100 % (95
% CI 97.73 -100 %), senzitivita konvencnich vySetfeni byla 88.41 % (95 % CI 83.05 - 92.28
%) (tabulka 19).

Zlaty standard 5 Konven&ni Zlaty standard 5
FDG-PET | + - metody + -
+ 207 0 207 183 3 186
- 0 497 497 24 494 518
) 207 497 704 > 207 497 704
C|95% C|'35%
Estimated Lower Upper Estimated Lower Upper
value limit limit value limit limit
Prevalence 29,40% 26,09% 32,95% Prevalence 29,40% 26,09% | 32,95%
Sensitivity 100,00% 97,73% | 100,00% Sensitivity 88,41% 83,05% | 92,28%
Specificity 100,00% 99,04% | 100,00% Specificity 99,40% 98,09% | 99,84%
Accuracy 100,00% 99,32% | 100,00% Accuracy 96,16% 94,39% | 97,41%
For any particular test result, the probability that it For any particular test result, the probability that it
will be: will be:
Positive 29,40% 26,09% | 32,95% Positive 26,42% 23,23% | 29,87%
Negative 70,60% 67,05% | 73,91% Negative 73,58% 70,13% | 76,77%
For any particular positive test result, the For any particular positive test result, the
probability that it is: probability that it is:
TP (PPV) 100,00% 97,73% | 100,00% TP (PPV) 98,39% 94,98% | 99,58%
FP 0,00% 0,00% 2,27% FP 1,61% 0,42% 5,02%
For any particular negative test result, the For any particular negative test result, the
probability that it is: probability that it is:
TN (NPV) 100,00% 99,04% | 100,00% TN (NPV) 95,37% 93,09% | 96,95%
FN 0,00% 0,00% 0,96% FN 4,63% 3,05% 6,91%

Tabulka 19. Hodgkiniiv lymfom - stanoveni senzitivity, specificity, diagnostické spravnosti,
pozitivnich a negativnich prediktivnich hodnot pro postiZeni lymfatickych uzlin
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HL — postiZeni organi

Naélezy PET a standardnich stagingovych vySetfeni se shodovaly v 95 %
extranodalnich lokalizaci (174/183; 153 shodné negativnich nalezi, 21 shodné pozitivnich
nalezli). PET i konvenéni zobrazovaci vySetfeni spravné zobrazily plicni infiltraci v 7
piipadech, infiltraci sleziny v 10 pfipadech a postiZeni skeletu ve 4 ptipadech. Pii hodnoceni
infiltrace sleziny byla PET stejné citliva jako sonografické vysetteni (100 %), citlivost CT

byla v této oblasti vyrazné nizsi (64 %).

V deviti extranodalnich lokalizacich byly néalezy rozdilné. FDG-PET byla spravné
pozitivni u 6 nemocnych, kdyz odhalila loziskové infiltraty v kostni dieni axialniho skeletu a
ve skeletu dolnich koncetin. Tito pacienti méli negativni scintigrafické vysetfeni skeletu i
necilenou biopsii kostni dfené. Infiltraci kostni dfen¢ nésledné potvrdilo MRI vySetteni,
vSechna tato loziska vymizela v pribéhu chemoterapie. Pouze ve 3 piipadech byla PET
fale$né negativni - nezobrazila drobna plicni loZiska (< 7 mm) detekovand pomoci CT
vysetieni. I kdyz tato loziska nebyla histologicky verifikovana, vSechna vymizela na
kontrolnim CT vySetfeni po podani chemoterapie. Citlivost FDG-PET vySetieni pro detekci
infiltrace organd byla 90.00 % (95 % CI 72.32 - 97.38 %), citlivost standardnich stagingovych
vysetfeni byla 80.00 % (95 % CI 60.87 — 91.60 %) (tabulka 20).

Zlaty standard 5 Konven&ni Zlaty standard %
FDG-PET + - metod + -
+ 27 0 27 + 24 0 24
- 3 153 156 - 6 153 159
> 30 153 183 P 30 153 183
C|95% C|95%
Estimated Lower Upper Estimated Lower Upper
value limit limit value limit limit
Prevalence 16,39% 11,50% | 22,74% Prevalence 16,39% 11,50% | 22,74%
Sensitivity 90,00% 72,32% | 97,38% Sensitivity 80,00% 60,87% | 91,60%
Specificity 100,00% | 96,95% | 100,00% Specificity 100,00% 96,95% | 100,00%
Accuracy 98,36% 94,90% | 99,58% Accuracy 96,72% 92,67% | 98,66%
For any particular test result, the probability that it For any particular test result, the probability that it
will be: will be:
Positive 14,75% 10,11% | 20,92% Positive 13,11% 8,75% 19,08%
Negative 85,25% 79,08% | 89,89% Negative 86,89% 80,92% | 91,25%
For any particular positive test result, the probability For any particular positive test result, the
that it is: probability that it is:
TP (PPV) 100,00% 84,50% | 100,00% TP (PPV) 100,00% 82,83% | 100,00%
FP 0,00% 0,00% 15,50% FP 0,00% 0,00% 17,17%
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For any particular negative test result, the For any particular negative test result, the
probability that it is: probability that it is:

TN (NPV) 98,08% 94,04% | 99,50% TN (NPV) 96,23% 91,60% | 98,46%
FN 1,92% 0,50% 5,96% EN 3,77% 1,54% 8,40%

Tabulka 20. Hodgkinitv lymfom - stanoveni senzitivity, specificity, diagnostické spravnosti,
pozitivnich a negativnich prediktivnich hodnot pro postizeni organi

HL - zména klinického stadia a modifikace 1éCby

Pfi stanoveni rozsahu onemocnéni pfed zahdjenim 1écby se ndlezy béznych
zobrazovacich metod a PET shodovaly u 50 z 61 vySetieni (82 %), 47 nalezt bylo shodné
pozitivnich a 3 nalezy byly shodné negativni. FDG-PET vysetieni odhalilo celkem 30 novych
loZisek lymfomu (24 uzlinovych, 6 lozisek v kostni dfeni) u 21 nemocnych (21/61 = 34 %).

Pouze 10 téchto lozisek (32 %) spravné zvysilo stadium onemocnéni u 7 déti (obrazek 12).
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Obrazek 13. PET snimky 18letého pacienta s Hodgkinovym lymfomem. Rozsah onemocnéni
podle konvencnich metod odpovidal stadiu 11l S (postizeni uzlin vpravo na krku, vlevo
periklavikularné a axilarné, infiltrace sleziny. PET zobrazila nezvétsené infiltrované uzliny v
mediastinu a v pravém plicnim hilu a viceloziskové postizeni skeletu (obratle, panev) a
spravné zvysila klinické stadium na IV S.

U dvou déti PET spravné snizila klinické stadium, kdyz vyloucila pfitomnost lymfomu
ve zvétSenych hyperplastickych krénich uzlindch. Pouze u 3 % vySetfeni (2/61) byla PET
fale$né negativni - nezobrazila drobna plicni loZiska (< 5 mm) detekovand pomoci CT
vySetfeni. PET prokézala lepsi senzitivitu (96.4 %; 95 % CI 86.62 — 99.38 %) nez konven¢ni
stagingové metody (87.5 %; 95 % CI 75.31 — 94.41 %), rozdil nebyl statisticky signifikantni
(p-value = 0.0955).
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Diagnosticka sprdvnost FDG-PET naleza pro stanoveni klinického stadia byla 97 %
(59/61; 95 % CI 87.64 — 99.43 %), standardni metody urcily spravné klinické stadium v 85 %
vySetieni (52/61; 95 % CI 73.33 — 92.62 %). Kombinace FDG-PET a CT vySetfeni umoznila

stanovit spravné rozsah onemocnéni ve 100 % piipadl (tabulka 21).

Zlaty standard 5 Konvenéni Zlaty standard 5
FDG-PET + - metody + -
+ 54 0 54 + 49 2 51
- 2 5 7 - 7 3 10
) 56 5 61 P 56 5 61
Closw Closw
Estimated Upper Estimated Lower Upper
value Lower limit limit value limit limit
Prevalence 91,80% 81,17% 96,94% Prevalence 91,80% 81,17% | 96,94%
Sensitivity 96,43% 86,62% 99,38% Sensitivity 87,50% 75,31% | 94,41%
Specificity 100,00% 46,29% 100,00% Specificity 60,00% 17,04% | 92,74%
Accuracy 96,72% 87,64% 99,43% Accuracy 85,25% 73,33% | 92,62%
For any particular test result, the probability that it For any particular test result, the probability that it
will be: will be:
Positive 88,52% 77,17% 94,88% Positive 83,61% 71,45% | 91,45%
Negative 11,48% 5,12% 22,83% Negative 16,39% 8,55% 28,55%
For any particular positive test result, the probability For any particular positive test result, the probability
that it is: that it is:
TP (PPV) 100,00% 91,73% 100,00% TP (PPV) 96,08% 85,41% | 99,32%
FP 0,00% 0,00% 8,27% FP 3,92% 0,68% 14,59%
For any particular negative test result, the probability For any particular negative test result, the
that it is: probability that it is:
TN (NPV) 71,43% 30,26% 94,89% TN (NPV) 30,00% 8,09% 64,63%
FN 28,57% 5,11% 69,74% FN 70,00% 35,37% | 91,91%

Tabulka 21. Hodgkinitv lymfom - stanoveni senzitivity, specificity, diagnostické spravnosti,
pozitivnich a negativnich prediktivnich hodnot pro stanoveni klinického stadia

Zvyseni Klinického stadia na zakladé novych informaci ziskanych pii FDG-PET

vySetieni neznamenalo intenzifikaci piivodné planované chemoterapie, protoze tito pacienti

byli zafazeni do vysSi rizikové skupiny jiz na zakladé piitomnych B-symptomt a/nebo

,bulky*“ onemocnéni. U 5 % (3/61) nemocnych, kde FDG-PET vyloucila ptitomnost nadoru

V hyperplastickych lymfatickych uzlinach, jsme na zékladé PET ndleziit modifikovali

ozatovaci pole.
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Nehodgkinské lymfomy

Nehodgkinske lymfomy se podileji 8-10% na celkové incidenci détskych nadort, u
déti a adolescentli patii ke skupiné vysoce malignich lymfomid. V Evropé a USA tvofi
polovinu lymfomy Burkittova typu, tfetinu lymfoblastické lymfomy a zbytek lymfomy
velkobunééné. NHL jsou nejrychleji rostouci détské nadory, Casné leukemizuji, infiltruji
meningy, CNS a jiné extralymfatické tkané. Onemocnéni je vzacné u déti mladsich tii let,
vrchol vyskytu je kolem 10. roku véku, chlapci onemocni ¢astéji (62). Zvysené riziko vzniku
NHL maji déti svrozenymi nebo ziskanymi imunodeficientnimi stavy (pacienti po
organovych transplantacich nebo transplantaci kostni diené, ataxia-teleangiectasia, Wiskott-
Aldrichtiv syndrom, AIDS) (63). U casti téchto pacientii je popisovdna asociace s EBV
infekcei (64). Ptiblizné u tfetiny déti se NHL manifestuji pod obrazem Zivot ohrozujici piihody
— obstrukci dychacich cest, syndromem horni duté Zily, akutnim rendlnim selhanim (nejcastgji
na podkladé uratové nefropatie pfi soucasné infiltraci ledvin) nebo ileem z invaginace
infiltrovaného stfeva. Nebezpe€na je i1 rychle postupujici infiltrace plicniho parenchymu
lymfomem. Stav ditéte se muze rychle zhorsit, inicialni staging a histologicka verifikace

nadoru musi byt provedena nejpozdéji do 24 hodin (65, 66).

V Ceské republice pouzivame v 1é¢bé détskych NHL protokoly némecké pracovni
skupiny BFM (67). Hlavni 1é¢ebnou metodou je vysoce intenzivni chemoterapie, ktera musi
byt doprovazena odpovidajici podpiirnou 1é€bou. Lokalni radioterapie se pouziva vzacné, k
oSetfeni vitalniho rezidua nadoru po 1écbé. Chemoterapie B bunéénych NHL probihd v
jednotlivych blocich s 10-14 denni pauzou a trva 2 az 6 mésict. Lééba T bunéénych NHL je
odvozena od lé¢ebnych protokold pro akutni lymfoblastické leukémie. Trva 1-2 roky,
zahrnuje intenzivni a nasledné udrzovaci fazi. Megachemoterapie s transplantaci kostni diené
nebo perifernich kmenovych bunék je zatazena pro pacienty, ktefi induk¢ni 1é€bou nedosahli
remise a pro déti srelapsem NHL po ukoncené 1écbé, ktery se podafilo zvladnout dalsi
ucinnou chemoterapii. Podle histologického typu lze vylé¢it az 90% déti s lokalizovanym
onemocnénim a 60-75% déti s klinickym stadiem III+1V (68, 69).

Stejné jako u déti s Hodgkinovym lymfomem bylo cilem naSi prospektivni studie
vyhodnotit pfesnost FDG-PET pfi stanoveni rozsahu onemocnéni a jeji vliv na dalsi 1écebny
postup. V obdobi 2001 az 2009 jsme na nase pracovisté piijali celkem 92 déti a dospivajicich
snové diagnostikovanym NHL. Kritéria pro zatfazeni do studie splnilo 54 déti (59 %),

zbyvajicich 38 déti zah4jilo 1écbu na zdkladé vysledkt standardnich stagingovych vySetfeni.
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PET vySetfeni jsme neprovadéli u 11 déti mladSich 4 let a u 27 nemocnych s Karnofsky skore
pod 40 %. Analyzovali celkem 28 FDG-PET a 26 FDG-PET/CT vysetieni. Charakteristiku

souboru pacientli uvadim v tabulce 22.

Pocet pacientt 54
Vek (roky) 4 - 19, medién 14
Chlapci / divky 40/ 14

Histologicky subtyp NHL

Burkittiv lymfom 21
Diftzni velkobuné¢ny B-lymfom 20
Lymfoblasticky lymfom 5
Anaplasticky velkobunéény lymfom 7
Periferni T-lymfom 1

Klinické stadium*

I 14
I 16
" 23
v 1
Kompletné resekovany lymfom®* 15 (28 %)
PostiZeni organi*
thymus 6
GIT 5
ledviny 4
testes/ovaria 4
kostni drerv/skelet 4
slezina 3
jatra 2
nadledviny 2
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pankreas 2

plice 1

*Na zakladé¢ standardnich vysetfovacich metod

Tabulka 22. Charakteristika pacientii s NHL

U kaZzdého pacienta jsme porovnali celkem 10 oblasti - 4 nodalni (Waldeyertv okruh,
periferni, nitrohrudni a abdominalni uzliny) a 6 organovych lokalizaci. Z organi jsme
hodnotili postizeni nitrohrudnich organi, infiltraci GIT, infiltraci ledvin/nadledvin, infiltraci
sleziny/jater/pankreatu, postizeni testes/ovarii a infiltraci kosti/kostni diené. V jinych

lokalizacich jsme onemocnéni neprokazali.

NHL - analyza podle jednotlivych oblasti
Pfi analyze jednotlivych oblasti jsme porovnali vysledky 54 vySetfeni a zhodnotili
celkem 540 oblasti. Podrobnou analyzu jednotlivych oblasti pro konven¢ni stagingova
vySetieni a FDG-PET uvadim v tabulce 23.

Vysokou fyziologickou FDG akumulaci v tukové tkani (3x v oblasti krku a nadklicku,
1x v mediastinu a v retroperitoneu) jsme pozorovali pouze u 3 déti s NHL. Pti CT zobrazeni

nebyl nador v téchto oblastech patrny (obrazek 14).

Obrézek 14. FDG-PET snimek 13letého chlapce skompletné odstranénym koznim
velkobunécnym anaplastickym lymfomem na levém predlokti. Patologicka akumulace FDG
odpovidajici loZisku lymfomu neni patrna. Symetricky zvySena akumulace FDG na krku, Siji v
mediastinu a retroperitoneu odpovida aktivovanemu hnédému tuku u tenzniho jedince.
Retrosternalne se zobrazuje persistentni thymus.
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Oblasti

Waldeyertv okruh
Periferni uzliny
Nitrohrudni uzliny
Abdominalni uzliny
VSechny uzliny

Nitrohrudni organy
GIT
Ledviny/nadledviny

Jatra/slezina/pankreas
Testes/ovaria

Kostni dien/skelet
Organy

Celkem

Konven¢ni stagingova vySetieni

SP |SN [FP FN | Sensitivita |Specificita Spravnost |SP

9 43
21 129
5 46
12 141
47 159

7 47
5 48
6 48

6 47

6 48

2 42
32 280
79 439

0

0
0

2

4

3

10

10
12

22

81.8%
84.0%
62.5%
92.3%
82.5%

100%
83.3%
100%

85.7%
100%
16.7%
72.7%

78.2%

100%
100%
100%
100%
100%

100%
100%
100%

100%
100%
100%
100%

100%

96.3%
92.6%
94.4%
98.2%
95.4%

100%
98.2%
100%

98.2%
100%
81.5%
96.3%

95.9%

11

25

8

13

57 159

6

11

SN FP FN ' Sensitivita Specificita

43

29

46

41

47
48
48

47

48

42

0

0

0

0

43 280 0

100 439 O

0

0

Tabulka 23. NHL - analyza jednotlivych oblasti pro konvencni stagingova vysetieni a FDG-PET

FDG-PET

100%
100%
100%
100%
100%

100%
100%
100%

100%
100%
91.7%
97.7%

99.0%

100%
100%
100%
100%
100%

100%
100%
100%

100%
100%
100%
100%

100%

Spravnost

100%
100%
100%
100%
100%

100%
100%
100%

100%
100%
98.2%
99.7%

99.8%
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Nalezy PET a standardnich stagingovych vysetfeni se shodovaly v 98 % oblasti

517/540; 78 spravné pozitivnich + 439 spravné negativnich nalez). Ve zbyvajicich 23 (2 %
( , 78 sp P p g ) yvaj (2 %)

oblastech byly nalezy rozdilné (PET nalezy byly 22x spravné pozitivni, 1x faleSné negativni).
FDG-PET spravn¢ identifikovala 100 ze 101 postizenych oblasti (senzitivita 99 %; 95 % ClI

93.8-99.9 %). Konvencni zobrazovaci metody spravné zobrazily 79 ze 101 oblasti (senzitivita
78 %; 95 % CI 68.7-85.6 %) (tabulka 24).

Zlaty standard . Konvengni Zlaty standard .
FDG-PET + - metody + -
+ 100 0 100 + 79 0 79
- 1 439 440 - 22 439 461
)y 101 439 540 z 101 439 540
Clgsy Clgsy
Estimated Estimated Upper
value Lower limit | Upper limit value Lower limit limit
Prevalence 18,70% 15,55% 22,31% Prevalence 18,70% 15,55% 22,31%
Sensitivity 99,01% 93,82% 99,95% Sensitivity 78,22% 68,68% 85,57%
Specificity 100,00% 98,92% 100,00% Specificity 100,00% 98,92% 100,00%
Accuracy 99,81% 98,81% 99,99% Accuracy 95,93% 93,80% 97,37%

For any particular test result, the probability that it

For any particular test result, the probability that it

will be: will be:
Positive 18,52% 15,38% 22,11% Positive 14,63% 11,81% 17,96%
Negative 81,48% 77,89% 84,62% Negative 85,37% 82,04% 88,19%

For any particular positive test result, the probability

For any particular positive test result, the probability

that it is: that it is:

TP (PPV) 100,00% 95,39% 100,00% TP (PPV) 100,00% 94,22% 100,00%
FP 0,00% 0,00% 4,61% FP 0,00% 0,00% 5,78%
For any particular negative test result, the probability For any particular negative test result, the
that it is: probability that it is:

TN (NPV) 99,77% 98,54% 99,99% TN (NPV) 95,23% 92,75% 96,91%
FN 0,23% 0,01% 1,46% FN 4,77% 3,09% 7,25%

Tabulka 24. NHL - stanoveni senzitivity, specificity, diagnostické spravnosti, pozitivnich a
negativnich prediktivnich pro postiZzeni vSech hodnocenych oblasti
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NHL - postiZeni lymfatickych uzlin

Na 54 vySetienich jsme porovnali 216 uzlinovych oblasti. Nalezy FDG-PET a
standardnich metod se shodovaly v 95 % (206/216) uzlinovych lokalizaci, shodn¢ pozitivnich
bylo 47 oblasti a shodn¢ negativnich bylo 159 oblasti. V 10 piipadech byly nalezy rozdilné.
FDG-PET byla spravné pozitivni, kdyz zobrazila nadorovou infiltraci v jesté nezvétSenych
uzlinach. FDG-PET vySetieni prokazalo signifikantné vyssi senzitivitu pro detekci nodalnich
infiltrata (senzitivita 100 %; 95 % CI 97 -100 %). Senzitivita konven¢nich vysetieni byla 83
% (95 % CI1 69.6 — 90.8 %), (p-value = 0.00001) (tabulka 25).

Zlaty standard - Zlaty standard
5 Konvenc¢ni 5
FDG-PET + - metody + -
+ 57 0 57 + 47 0 a7
- 0 159 159 - 10 159 169
) 57 159 216 ) 57 159 216
Closy . Closw
Estimated oo Estimated oo
value Lower limit | Upper limit value Lower limit | Upper limit
Prevalence 26,39% 20,75% 32,89% Prevalence 26,39% 20,75% 32,89%
Sensitivity 100,00% 92,13% 100,00% Sensitivity 82,46% 69,64% 90,83%
Specificity 100,00% 97,06% 100,00% Specificity 100,00% 97,06% 100,00%
Accuracy 100,00% 97,82% 100,00% Accuracy 95,37% 91,40% 97,63%
For any particular test result, the probability that it For any particular test result, the probability that it
will be: will be:
Positive 26,39% 20,75% 32,89% Positive 21,76% 16,57% 27,98%
Negative 73,61% 67,11% 79,25% Negative 78,24% 72,02% 83,43%
For any particular positive test result, the probability For any particular positive test result, the probability
that it is: that it is:
TP (PPV) 100,00% 92,13% 100,00% TP (PPV) 100,00% 90,59% 100,00%
FP 0,00% 0,00% 7,87% FP 0,00% 0,00% 9,41%
For any particular negative test result, the For any particular negative test result, the
probability that it is: probability that it is:
TN (NPV) 100,00% 97,06% 100,00% TN (NPV) 94,08% 89,09% 96,97%
FN 0,00% 0,00% 2,94% FN 5,92% 3,03% 10,91%

Tabulka 25. NHL - stanoveni senzitivity, specificity, diagnostické spravnosti, pozitivnich a
negativnich prediktivnich hodnot pro postiZzeni lymfatickych uzlin
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NHL — postiZeni organii

Nalezy PET a standardnich vysetfeni se shodovaly v 96 % (311/324) extranodélnich

lokalizacich (31 shodné pozitivnich nélezi, 280 shodné negativnich nalezii). Ve zbyvajicich

13 (4 %) oblastech byly nalezy rozdilné. PET néalezy byly 12x spravné pozitivni pii zobrazeni

loziskovych infiltratd v kostni dfeni axialniho skeletu nebo koncetin. Pfi aspiraci kostni dfené

Z lopat kycelnich jsme tato loziska minuli. PET byla 1x faleSn¢ negativni, nezachytila 15 %

infiltraci kostni dfen¢ u pacienta s lymfoblastickym lymfomem. Citlivost FDG-PET vysetieni
pro detekci organového postizeni byla 98 % (95 % CI 86.5 — 99.9 %), citlivost standardnich

stagingovych vysetfeni byla 73 % (95 % CI 56.9 — 84.6 %) (tabulka 26).

Zlaty standard
FDG-PET + - >

+ 43 0 43

- 1 280 281

) 44 280 324

Estimated Closs
value Lower limit | Upper limit

Prevalence 13,58% 10,14% 17,91%
Sensitivity 97,73% 86,49% 99,88%
Specificity 100,00% 98,31% 100,00%
Accuracy 99,69% 98,02% 99,98%

For any particular test result, the probability that it

- Zlaty standard
Konvencni 3
metody + -
+ 32 0 32
- 12 280 292
z 44 280 324
Clgso
Estimated oo
value Lower limit | Upper limit
Prevalence 13,58% 10,14% 17,91%
Sensitivity 72,73% 56,96% 84,54%
Specificity 100,00% 98,31% 100,00%
Accuracy 96,30% 93,45% 97,98%

For any particular test result, the probability that it

will be:
Positive 13,27% 9,87% 17,57%
Negative 86,73% 82,43% 90,13%

For any particular positive test result, the probability

will be:
Positive 9,88% 6,95% 13,78%
Negative 90,12% 86,22% 93,05%

For any particular positive test result, the probability

that it is:

TP (PPV) 100,00% 89,79% 100,00%
FP 0,00% 0,00% 10,21%

For any particular negative test result, the
probability that it is:

TN (NPV) 99,64% 97,72% 99,98%

FN 0,36% 0,02% 2,28%

that it is:

TP (PPV) 100,00% 86,66% 100,00%
FP 0,00% 0,00% 13,34%

For any particular negative test result, the
probability that it is:

TN (NPV) 95,89% 92,74% 97,76%

FN 4,11% 2,24% 7,26%

Tabulka 26. NHL - stanoveni senzitivity, specificity, diagnostické spravnosti, pozitivnich a
negativnich prediktivnich hodnot pro postizeni organii
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NHL - zména klinického stadia a modifikace 1é¢by

Pii stanoveni rozsahu onemocnéni pied zahajenim 1é€by se nalezy béznych
zobrazovacich metod a PET shodovaly u 43 z 54 vySetieni (80 %), 33 nalezl bylo shodné
pozitivnich a 10 nalezii bylo shodné negativnich. FDG-PET vysetieni odhalilo celkem 22
novych lozisek lymfomu u 20 nemocnych (20/54 = 37 %). Pouze 10 téchto lozisek (45 %)
spravn¢é zvysilo stadium onemocnéni u 10 déti (obrazek 15, 16). PET nespravné snizila
klinické stadium u jednoho pacienta, kdyZ nezobrazila 13 % lymfomovou infiltraci v kostni

dfeni.

Obrazek 15. PET/CT snimky u 15leté divky s NHL. Rozsah onemocnéni z vysledkii
konvencnich metod odpovidal stadiu Il (postizeni uzlin na krku, periklavikularne,
V mediastinu a retroperitoneu, infiltrace sleziny a jater). PET vySetreni navic zobrazilo
mnohocetna loziska hypermetabolizmu glukozy v centrdlnim skeletu, v proximdalnich castech
humeru a ve femurech. Pri aspiraci kostni drené ze sterna a z levé lopaty kycelni jsme
nadorové bunky nezachytili. Cilend trepanobiopsie z lopaty kycelni potvrdila infiltraci kostni
drené lymfomem.
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Obrazek 16 a. Serial PET a PET/CT snimkit 17letého chlapce s potransplantacnim
Burkittovym lymfomem: postiZeni Zaludku, pankreatu, retroperitonalnich uzlin a
levého varlete
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Obrazek 16 b. PET/CT snimky téhoz pacienta s ndlezem neocekavanych mnohocetnych
infiltratii ve skeletu (padter, panev, koncetiny, baze lebni), s infiltraci nosohltanu a maxilarni
dutiny vpravo
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FDG-PET prokazala signifikantné vyssi senzitivitu (p-value = 0.0066) nez konvencéni

metody (97.7 % vs 77.3 %). Diagnostickd spravnost FDG-PET nalezii pro stanoveni
Klinického stadia byla 98 % (53/54; 95 % CI 88.8 — 99.9 %), standardni metody urcily
spravné klinické stadium v 82 % vySetieni (44/54; 95 % CI 68.1 — 90.3 %) (tabulka 27).

Zvyseni klinického stadia na zaklad€ novych informaci ziskanych pifi FDG-PET vySetieni

vedlo k intenzifikaci puvodné planované chemoterapie u 6 nemocnych (11 %).

Zlaty standard . Konvenn Zlaty standard .
FDG-PET + - metody + -

+ 43 0 43 + 34 0 34

- 1 10 11 - 10 10 20

)y 44 10 54 )y 44 10 54

Close Clgsy
Estimated Upper Estimated
value Lower limit limit value Lower limit | Upper limit

Prevalence 81,48% 68,13% 90,30% Prevalence 81,48% 68,13% 90,30%
Sensitivity 97,73% 86,49% 99,88% Sensitivity 77,27% 61,78% 88,01%
Specificity 100,00% 65,55% 100,00% Specificity 100,00% 65,55% 100,00%
Accuracy 98,15% 88,82% 99,90% Accuracy 81,48% 68,13% 90,30%

For any particular test result, the probability that it

For any particular test result, the probability that it

will be: will be:

Positive 79,63% 66,08% 88,93% Positive 62,96% 48,71% 75,38%
Negative 20,37% 11,07% 33,92% Negative 37,04% 24,62% 51,29%
For any particular positive test result, the For any particular positive test result, the probability
probability that it is: that it is:

TP (PPV) 100,00% 89,79% | 100,00% TP (PPV) 100,00% 87,36% 100,00%
FP 0,00% 0,00% 10,21% FP 0,00% 0,00% 12,64%
For any particular negative test result, the For any particular negative test result, the probability
probability that it is: that it is:

TN (NPV) 90,91% 57,12% | 99,52% TN (NPV) 50,00% 27,85% 72,15%
FN 9,09% 0,48% 42,88% FN 50,00% 27,85% 72,15%

Tabulka 27. NHL - stanoveni senzitivity, specificity, diagnostické spravnosti, pozitivnich a
negativnich prediktivnich hodnot pro stanoveni klinického stadia
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Alveolarni rabdomyosarkom

Rabdomyosarkomy jsou nejcastéjsi sarkomy mekkych tkani u déti, jejich incidence je
4.3 nov¢ diagnostikovanych nadorii na 1 milion déti a dospivajicich do 20 let véku. Vychazeji
Z pluripotentni mezenchymalni bunky, kterd je schopna urcitého stupné diferenciace.
Zastoupeni histologickych typtd se zcela lisi od dospélych, u déti a dospivajicich jsou
nejcastéj$i embryondlni rabdomyosarkom (60 %), alveolarni rabdomyosarkom (20 %) a

nediferencovany rabdomyosarkom (70, 71).

Alveolarni rabdomyosarkom (ARMS) je vzacny nador s charakteristickou
chromozomalni translokaci t (2;13) s fuzi PAX3/FKHR; mén¢ cCasta je translokace t (1;13)
s fuzi PAX7/FKHR. Fuzni geny spousti produkci chimérickych proteind, které maji zésadni
roli v patogenezi ARMS. Tyto fuzni proteiny plsobi jako abnormalni transkripcni faktory
nebo tyrozin kinazy a dereguluji klicové signalni bunééné drahy. Specifickd translokace je
nejen dilezitym diagnostickym markerem, ale v budoucnu také vhodnym cilem pro

biologickou 1écbu (72, 73).

ARMS se Casto objevuje u dospivajicich pacientti, u kterych postihuje predevsim svaly
trupu a koncetin, dale oblast hlavy a krku (74). Specifickou lokalizaci primarniho nadoru s
velmi nepfiznivou prognozou je lokalizace parameningedlni s rizikem piimého Sifeni sarkomu

na meningy a do centralniho nervového systému.

ARMS je velmi agresivni nador, s tendenci k Sifeni do spadovych a vzdalenych
lymfatickych uzlin. Miize metastazovat i hematogenné do parenchymat6znich organd, kosti,
kostni dfené a CNS. Strategie 1écby se fidi zjisténym klinickym stadiem onemocnéni (tabulky
12 a 13). Nepfiznivymi prognostickymi faktory u nemocnych s ARMS jsou: parameningealni
lokalizace primarniho nadoru, postizeni regiondlnich lymfatickych uzlin a pfitomnost
vzdalenych metastaz. Lécba ARMS je kombinovana a mohou se v ni uplatnit vSechny
modality, tj. chemoterapie, chirurgicka lécba a radioterapie. Ve stadiu klinického vyzkumu je
vyuZiti imunoterapie zbytkové choroby. Na nasem pracovisti se déti a dospivajicich s ARMS
1é¢i protokoly vytvofenymi mezinarodni Evropskou skupinou pro sarkomy meékkych tkani
déti a dospivajicich (EpSSG). Ke stanoveni diagnozy se provadi biopsie primarniho nédoru,
vzacné je mozna i resekce lokalizovaného onemocnéni. Po histologické verifikaci nasleduje
indukéni (neoadjuvantni) chemoterapie, kterd trva 2 mésice. Jejim cilem je zmenSit primérni
nador a umoznit jeho Setrnéjsi resekci; u generalizovanych forem zlikvidovat metastazy. I pii

dobré odpovédi na piedoperacni chemoterapii je nutné radikalni odstranéni nadoru. Amputace
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se dnes provadi jen u malého procenta déti, vétSinou je mozna Siroka resekce nadoru.
Alternativou lokalniho oSetfeni rezidua nadoru je radioterapie. Po definitivni operaci je
nezbytna adjuvantni chemoterapie, ktera likviduje zbytkovou nadorovou populaci. Prognéza
nemocnych s ARMS znaéné kolisa a zavisi na 4 hlavnich faktorech: inicialnim klinickém
stadiu, lokalizaci choroby, 1é¢ebné odpovédi na neadjuvantni chemoterapii. Pacient, ktery v
prabéhu 1é¢by nikdy nedosdhne kompletni remise, je nevylécitelny. Celkove, bez dalsi
specifikace jednotlivych skupin, 5 let pfezivd zhruba 65 % dé&ti, zatimco tfileté pieziti

pacientil s primarné€ pokrocilym a/ nebo recidivujicim onemocnénim nepiesahuje 20 % (75).

V literatufe jsou popisovany slibné vysledky FDG PET pro zobrazeni sarkoml u
dospélych pacientli. FDG-PET je schopna zpfesnit inicidlni rozsah nadoru, ptredev$im
zobrazenim loZiskovych metastaz v kostni dieni, v mékkych tkanich a v nezvétSenych
lymfatickych uzlinach (76). ZkuSenosti s s FDG-PET vySetienim u déti a dospivajicich se
sarkomy je malo, klinicky pfinos je uvadén vétsinou formou kazuistik (77-81). Zatim nejvetsi
soubor nemocnych s ARMS v lofiském roce opublikovala severoamericka pracovni skupina.
Jha et al. analyzovali FDG-PET nalezy 8 déti, které mély metastatické postizeni pankreatu
(82).

I kdyz se progndza pacientd s lokalizovanym ARMS se v poslednich 20 letech zlepsila,
progndéza primarn¢ metastazujicich a relabujicich ARMS je i1 naddle Spatnd. Jednou z
moznosti, jak 1écebné vysledky téchto nemocnych zlepsit, je v€asny zachyt onemocnéni spolu
s jeho diagnostikou a adekvatni 1é€bou. Proto jsme se na souboru pacientii s ARMS zaméfili

na zhodnoceni citlivosti FDG-PET a konvencnich stagingovych metod pro detekci metastaz.

Nas zpracovany soubor zahrnuje 16 déti s ARMS vysetienych v obdobi 2002 az 2009, u
kterych jsme pro zhodnoceni rozsahu onemocnéni pied 1é¢bou provedli FDG-PET (n=10)
nebo FDG-PET/CT vysetfeni (n=6). V souboru je 8 chlapcti a 8 divek ve véku 4 az 19 let. Na
zakladé vysledki konvencnich stagingovych vySetfeni mélo 5 nemocnych lokalizovane
onemocnéni, § pacienti mélo postizené spadové lymfatické uzliny. Vzdéalené metastazy byly
patrné u 4 pacientil, dva z nich m¢li vzdalené metastazy v nékolika organech. Charakteristika

souboru pacientt je uvedena v tabulce 28.

U v8ech nemocnych jsme stanovili rozsah nadoru podle standardnich metod (staging
bez PETu) a staging podle PETu. U kaZdého pacienta jsme porovnali 5 oblasti: oblast
primarniho n&doru, postiZeni regionalnich uzlin, postiZzeni vzdalenych uzlin, postiZzeni kostni

dfené, mékkych tkani a organti.

68



Pocet pacienti 16

Vek (roky) 4-19; median 14

Chlapci 8

Divky 8

Lokalizace primarniho nadoru podle konven¢nich metod

Hlava a krk

- parameningeélni lokalizace

Panev

Koncetiny

Hrudni sténa

Retroperitoneum

R NN W N

Nezndma

Klinické stadium podle konven¢nich

o O N W

v

Lokalizace vzdalenych metastizy podle konvencénich metod

Lymfatické uzliny

Kostni dfen/skelet

Pankreas

N W W

Plice

Tabulka 28. Charakteristika pacientii s ARMS

ARMS - analyza podle jednotlivych oblasti
Pfi analyze jednotlivych oblasti jsme porovnali vysledky 16 vySetfeni a zhodnotili
celkem 96 oblasti (32 uzlinovych, 64 mimouzlinovych). Podrobnou analyzu jednotlivych

oblasti pro konven¢ni stagingova vySetieni a FDG-PET uvadim v tabulce 29.
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Pacient Pohlavi Vék Doba Stav Stadium Primarni Spadové uzliny Vzdalené uzliny Kostni dieri MéEkké tkané Organy
# (roky) sledovani nador
(roky) Konvenéni | PET Konven¢ni Konvenéni | PET | Konven¢éni | PET | Konvencéni | PET | Konvenéni | PET | Konvenéni | PET
metody metody metody metody metody metody metody

1 Q 16 14 E | I krk SN SN SN SN SN SN SN SN SN SN
2 Q 14 2.0 Zije 1 I hlava SN SN SN SN SN SN SN SN SN SN
3 3 11 3.0 Zije I 1l hlava SN SN SN SN SN SN SN SN SN SN
4 3 9 51 Zije 1 1 hlava SP SP SN SN SN SN SN SN SN SN
5 Q 15 11 E v [\ hlava SN SN SN SN SP SP SP SP SN SN
6 Q 9 14 E v \Y} panev SP SP SP SP SP SP SN SN SP SP
7 3 18 1.1 E v \Y} 27? SN SN SN SN SP SP SN SN SN SN
8 3 7 13 E v [\ hlava FN SP FN SP SP SP SN SN SN SN
9 Q 16 0.9 E v \Y} panev SN SN SN SN FN SP FN SP FN SP
10 3 15 14 E v [\ retroperitoneum SP SP SP SP FN SP SN SN SN SN
11 3 16 0.8 E 11 \Y} hrudni sténa SP SP SP SP FN SP FN SP SN SN
12 3 11 2.6 E 1 [\ piedlokti SP SP FN SP SN SN SN SN SN SN
13 Q 14 23 E 1 [\ panev SP SP FN SP SN SN SN SN SN SN
14 3 12 0.7 E 11 \Y} hrudni sténa SP SP FN SP SN SN SN SN SN SN
15 Q 4 15 Zije 1 [\ piedlokti SP SP FN SP SN SN SN SN SN SN
16 Q 19 7.6 Zije | \Y} krk SN SN SN SN SN SN SN FP SN SN

Vysvétlivky: E — exitus na progresi onemocnéni

Tabulka 29. ARMS - analyza jednotlivych oblasti pro FDG-PET a konvencni metody
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Nalezy PET a standardnich vySetieni se shodovaly v 85 % oblasti (82/96; 29 spravné

pozitivnich + 53 sprdvné negativnich nalezt). Ve zbyvajicich 14 (15 %) oblastech byly nalezy

rozdilné (PET nalezy byly 13x spravné pozitivni, 1x faleSn¢ pozitivni). FDG-PET spravné

identifikovala vSechna loZiska nadoru (senzitivita 100 %; 95 % CI 89.6-100 %), zatimco

konven¢ni metody spravné zobrazily pouze 29 ze 42 nadorovych lozisek (senzitivita 69 %; 95

% CI 52.8-81.9 %). PET prokazala signifikantn¢ lepsi senzitivitu (p-value = 0.0003) nez

konvenéni stagingové metody. Diagnosticka piesnost PET vySetieni byla signifikantné vySSi -
99 % (95 % CI 93.5-99.95 %) v porovnani s 86 % piesnosti konven¢nich metod (95 % CI
77.65-92.3 %) (tabulka 30).

Konvenn Zlaty standard . Zlaty standard .
metody + - PET + -

+ 29 0 29 + 42 1 43

- 13 54 67 - 0 53 53

2 42 54 96 > 42 54 96

Cl195% Cl195%
Estimated Estimated Lower Upper
value Lower limit | Upper limit value limit limit

Prevalence 43,75% 33,77% 54,24% Prevalence 43,75% 33,77% 54,24%
Sensitivity 69,05% 52,76% 81,89% Sensitivity 100,00% | 89,56% | 100,00%
Specificity 100,00% 91,73% 100,00% Specificity 98,15% 88,82% 99,90%
Accuracy 86,46% 77,60% 92,31% Accuracy 98,96% 93,51% 99,95%

For any particular test result, the probability that it

For any particular test result, the probability that it

will be: will be:
Positive 30,21% 21,47% 40,55% Positive 44,79% 34,75% 55,26%
Negative 69,79% 59,45% 78,53% Negative 55,21% 44,74% 65,25%
For any particular positive test result, th For any particular positive test result, the
probability that it is: probability that it is:
TP (PPV) 100,00% 85,44% 100,00% TP (PPV) 97,67% 86,20% 99,88%
FP 0,00% 0,00% 14,56% FP 2,33% 0,12% 13,80%

For any particular negative test result, the
probability that it is:

For any particular negative
probability that it is:

test result, the

TN (NPV)

80,60%

68,75%

88,87%

TN (NPV)

100,00%

91,58%

100,00%

FN

19,40%

11,13%

31,25%

FN

0,00%

0,00%

8,42%

Tabulka 30. ARMS - stanoveni senzitivity, specificity, diagnostické spravnosti, pozitivnich a
negativnich prediktivnich hodnot pro postiZzeni vSech hodnocenych oblasti
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U deviti pacientti PET spravné detekovala 13 novych lokalizaci onemocnéni. Zobrazila
primarni nador ve svalech ramene u pacienta s generalizovanym ARMS, ktery se
manifestoval selhdnim kostni dfen¢ pifi masivni infiltraci sarkomem. U Sesti pacienti
zobrazila nezvétSené infiltrované lymfatické uzliny, nové metastazy v extralymfatickych

lokalizacich odhalila v 6 oblastech (tabulka 31).

Pacient | Primarni nador Nové nalezy PET
# konvenc¢ni metody
7 ?? Priméarni nador v deltovém svalu
8 Hlava Stejnostranna kréni uzlina, mediastinalni uzlina
9 Panev Loziska v kostni dfeni, infiltrace prsni zlazy a svald
nartu
10 Retroperitoneum Loziska v kostni dieni
11 Hrudni sténa LozZiska v kostni dfeni, infiltrat ve svalech pravé ruky
12 Predlokti Nadklickova uzlina
13 Panev Retroperitonealni uzlina
14 Hrudni sténa Mediastinalni uzlina
15 Predlokti Nadklickova uzlina

Tabulka 31. ARMS - lokalizace novych (spravné pozitivnich) ndlezii pri FDG-PET vysetieni
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ARMS - postizeni lymfatickych uzlin

Na 16 provedenych vySetfenich jsme porovnali 32 uzlinovych oblasti. Néalezy FDG-
PET a standardniho stagingu se shodovaly ve 26 (81 %) uzlinovych lokalizacich, shodné
pozitivnich bylo 11 oblasti a shodné negativnich bylo 15 oblasti. V Sesti pfipadech byly
nalezy rozdilné. FDG-PET byla spravné pozitivni, kdyZ zobrazila nadorovou infiltraci v jeste
nezvétSenych uzlindich (1x postizené spadové uzliny, 5x postizené vzdalené uzliny).
Senzitivita FDG-PET vysetieni pro detekci infiltrovanych lymfatickych uzlin byla 100 % (95
% CI 77.1 -100 %), senzitivita konven¢nich vySetfeni byla 65 % (95 % CI 38.6 — 87.4 %)
(tabulka 32).

Konvenn Zlaty standard . Zlaty standard .
metody + - FDG-PET + -
+ 11 0 11 + 17 0 17
- 6 15 21 - 0 15 15
2 17 15 32 2 17 15 32
Cl195% Cl195%
Estimated Estimated Lower Upper
value Lower limit | Upper limit value limit limit
Prevalence 53,13% 35,03% 70,49% Prevalence 53,13% 35,03% | 70,49%
Sensitivity 64,71% 38,62% 84,74% Sensitivity 100,00% | 77,08% | 100,00%
Specificity 100,00% 74,65% 100,00% Specificity 100,00% 74,65% | 100,00%
Accuracy 81,25% 62,96% 92,14% Accuracy 100,00% 86,66% | 100,00%
For any particular test result, the probability that it For any particular test result, the probability that it
will be: will be:
Positive 34,38% 19,17% 53,23% Positive 53,13% 35,03% | 70,49%
Negative 65,63% 46,77% 80,83% Negative 46,88% 29,51% | 64,97%
For any particular positive test result, the probability For any particular positive test result, the
that it is: probability that it is:
TP (PPV) 100,00% 67,86% 100,00% TP (PPV) 100,00% 77,08% | 100,00%
FP 0,00% 0,00% 32,14% FP 0,00% 0,00% 22,92%
For any particular negative test result, the For any particular negative test result, the
probability that it is: probability that it is:
TN (NPV) 71,43% 47,69% 87,81% TN (NPV) 100,00% | 74,65% | 100,00%
FN 28,57% 12,19% 52,31% FN 0,00% 0,00% 25,35%

Tabulka 32. ARMS - stanoveni senzitivity, specificity, diagnostické spravnosti, pozitivnich a
negativnich prediktivnich hodnot pro postiZzeni lymfatickych uzlin
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ARMS - hematogenni metastazy

Nalezy PET a standardnich vySetfeni se shodovaly ve 41 ze 48 (85 %) extranodalnich

lokalizacich (6 shodné pozitivni nalezy, 35 shodné negativnich nélez(i). PET i konvencni

zobrazeni spravné¢ zobrazily infiltraci pankreatu (2x) a postizeni plic (1x). Cytologicky

potvrzenou infiltraci kostni diené méli 3 pacienti. Citlivost FDG-PET vysetfeni pro detekci

mimouzlinového postiZzeni byla 100 % (95 % CI 59.9 - 100 %), citlivost standardnich

stagingovych vySetieni byla 50 % (95 % CI122.3 — 77.7 %) (tabulka 33).

L Zlaty standard Zlaty standard
Konvenéni s 5
metody + - FDG-PET + -
+ 6 0 6 + 12 1 13
- 6 36 42 - 0 35 35
) 12 36 48 ) 12 36 48
. CI95% . CI95%
Estimated Estimated
value Lower limit | Upper limit value Lower limit | Upper limit
Prevalence 25,00% 14,11% 39,89% Prevalence 25,00% 14,11% 39,89%
Sensitivity 50,00% 22,29% 77,71% Sensitivity 100,00% 69,87% 100,00%
Specificity 100,00% 87,99% 100,00% Specificity 97,22% 83,80% 99,85%
Accuracy 87,50% 74,06% 94,81% Accuracy 97,92% 87,53% 99,89%

For any particular test result, the probability that it

For any particular test result, the probability that it

will be: will be:
Positive 12,50% 5,19% 25,94% Positive 27,08% 15,74% 42,09%
Negative 87,50% 74,06% 94,81% Negative 72,92% 57,91% 84,26%

For any particular positive test result, the probability

For any particular positive test result, the probability

that it is: that it is:
TP (PPV) 100,00% 51,68% 100,00% TP (PPV) 92,31% 62,09% 99,60%
FP 0,00% 0,00% 48,32% FP 7,69% 0,40% 37,91%

For any particular negative test result, the

For any particular negative test result, the probability

probability that it is: that it is:
TN (NPV) 85,71% 70,77% 94,06% TN (NPV) 100,00% 87,68% 100,00%
FN 14,29% 5,94% 29,23% FN 0,00% 0,00% 12,32%

Tabulka 33. ARMS - stanoveni senzitivity, specificity, diagnostické spravnosti, pozitivnich a

negativnich prediktivnich hodnot pro hematogenni metastazy
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ARMS - nodalni i extranodalni metastazy

Nalezy PET a standardnich vySetieni se shodovaly v 84 % oblasti (67/80; 17 spravné

pozitivnich + 50 spravné negativnich nalezli). Ve zbyvajicich 13 (16 %) oblastech byly nalezy

rozdilne (PET nalezy byly 12x spravné pozitivni, 1x falesn¢ pozitivni). FDG-PET spravné
identifikovala vSechna loZiska nadoru (senzitivita 100 %; 95 % CI 85.4-100 %), zatimco

konven¢ni metody spravn¢ zobrazily pouze 17 z 29 nadorovych lozisek (senzitivita 59 %; 95

% CI 39.1-75.9 %). Diagnosticka ptesnost PET vySetieni byla signifikantné vyssi - 99 % (95
% C1 92.3-99.9 %) v porovnani s 85 % ptesnosti konvenénich metod (95 % CI 74.9-91.7 %)

(tabulka 34).

Korvendn Zlaty standard . Zlaty standard .
metody + - FDG-PET + -

+ 17 0 17 + 29 1 30

- 12 51 63 - 0 50 50

)y 29 51 80 > 29 51 80

Cl195% Cl195%
Estimated Estimated Lower
value Lower limit | Upper limit value limit Upper limit

Prevalence 36,25% 26,01% 47,82% Prevalence 36,25% 26,01% 47,82%
Sensitivity 58,62% 39,13% 75,91% Sensitivity 100,00% | 85,44% | 100,00%
Specificity 100,00% 91,27% 100,00% Specificity 98,04% 88,21% 99,90%
Accuracy 85,00% 74,87% 91,68% Accuracy 98,75% 92,27% 99,93%

For any particular test result, the probability that it will

For any particular test result, the probability that it

be: will be:

Positive 21,25% 13,21% 32,11% Positive 37,50% 27,13% 49,08%
Negative 78,75% 67,89% 86,79% Negative 62,50% 50,92% 72,87%
For any particular positive test result, the probability For any particular positive test result, the
that it is: probability that it is:

TP (PPV) 100,00% 77,08% 100,00% TP (PPV) 96,67% 80,95% 99,83%
FP 0,00% 0,00% 22,92% FP 3,33% 0,17% 19,05%
For any particular negative test result, the probability For any particular negative test result, the
that it is: probability that it is:

TN (NPV) 80,95% 68,71% 89,36% TN (NPV) 100,00% | 91,11% | 100,00%
FN 19,05% 10,64% 31,29% FN 0,00% 0,00% 8,89%

Tabulka 34: ARMS - stanoveni senzitivity, specificity, diagnostické spravnosti, pozitivnich a
negativnich prediktivnich hodnot pro nodalni i extranodalni metastazy
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ARMS - zména klinického stadia a modifikace 1écby

Stadium onemocnéni stanovené PET a klasickymi metodami bylo shodné u 10 z 16
pacientt (63 %). FDG-PET vysSetieni odhalilo 13 novych lozZisek sarkomu u 10 nemocnych
(9/16 = 63 %). Pouze 6 té€chto lozisek (46 %) zvysilo stadium onemocnéni u 5 déti (obrazek

16). PET chybn¢ zvysila stadium u 1 pacienta (falesné pozitivni PET v misté hojici se

¢,
£

’
@’
1

Obrazek 17. FDG PET snimek 16letého chlapce s objemnym ARMS hrudni stény vpravo, s
infiltraci spadovych lymfatickych uzlin v pravé axile a periklavikularné. Podle standardnich
vySetrovacich metod rozsah odpovidal stadiu IIl. PET vySetieni navic zobrazilo 4 lozZiskove
infiltraty v kostni dreni (leva kost kycelni, prava kost kiizova, levy humerus a bederni
obratel); dalsi ndpadné lozisko nadoru je ve svalech pravé ruky. Prukaz Ccetnych
hematogennich metastaz znamena stadium 1V.

fraktury).

PET prokazala signifikantné leps$i senzitivitu (100 % vs 64 %) pro stanoveni klinického
stadia (p-value = 0.0253) nez konven¢ni stagingové metody. Diagnosticka spravnost FDG-
PET nalezi pro stanoveni klinického stadia byla 94 % (15/16; 95 % CI 67.7 — 99.7 %),
standardni metody urcily spravné klinické stadium v 69 % vysetteni (11/16; 95 % CI 41.5 —
87.9 %) (tabulka 35).

Nové¢ informace ziskané pti FDG-PET vySetieni zménily 1é€ebnou strategii u 56 %
(9/16) nemocnych. Zvyseni klinického stadia vySetfeni znamenalo intenzifikaci chemoterapie
a modifikaci ozafovaciho planu u 5 nemocnych. U dalSich 4 pacientti jsme rozsifili ozafované

pole i na nov¢ prokazana loziska ARMS
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Zlaty standard
PET + - >
+ 14 1 15
- 0 1 1
2 14 2 16
Estimated Clos%
value Lower limit | Upper limit
Prevalence 87,50% 60,41% 97,80%
Sensitivity 100,00% 73,24% 100,00%
Specificity 50,00% 2,67% 97,33%
Accuracy 93,75% 67,71% 99,67%

For any particular test result, the probability that it

L Zlaty standard
Konvenéni 5
metody + -
+ 9 0 9
- 5 2 7
) 14 2 16
. CI95%
Estimated
value Lower limit | Upper limit
Prevalence 87,50% 60,41% 97,80%
Sensitivity 64,29% 35,63% 86,02%
Specificity 100,00% 19,79% 100,00%
Accuracy 68,75% 41,48% 87,87%

For any particular test result, the probability that it

will be:

Positive 93,75% 67,71% 99,67%
Negative 6,25% 0,33% 32,29%
For any particular positive test result, the
probability that it is:

TP (PPV) 93,33% 66,03% 99,65%
FP 6,67% 0,35% 33,97%
For any particular negative test result, the
probability that it is:

TN (NPV) 100,00% 5,46% 100,00%
FN 0,00% 0,00% 94,54%

will be:

Positive 56,25% 30,55% 79,25%
Negative 43,75% 20,75% 69,45%
For any particular positive test result, the
probability that it is:

TP (PPV) 100,00% 62,88% 100,00%
FP 0,00% 0,00% 37,12%
For any particular negative test result, the
probability that it is:

TN (NPV) 28,57% 5,11% 69,74%

FN 71,43% 30,26% 94,89%

Tabulka 35. ARMS - stanoveni senzitivity, specificity, diagnostické spravnosti, pozitivnich a
negativnich prediktivnich hodnot pro stanoveni klinického stadia
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6. DISKUZE

FDG-PET vySetfeni piinasi nové moznosti pro zobrazovani nadort specifickych pro
détsky vek. Vysetfeni metabolismu nddorovych bunc¢k pomoci radioaktivni FDG umoziiuje
presnéjsi a cCasnéjsi detekci drobnych lozisek, kterd nemohou byt prokdzana metodami
zaloZenymi na anatomickém zobrazeni. Klinicky ptinos FDG-PET je jiz dobfe definovan u
riznych nddorti dospélych pacientti (83, 84). Zatimco u dospélych jsou nejcastéj$i nadory
epiteloveé, které pomalu rostou a pozdné¢ metastazuji, vétSina détskych nadort vznika z
mezodermu a neuroektodermu. Tyto nadory rychle rostou a Casné¢ metastazuji. Pfesné uréeni
rozsahu onemocnéni je prvnim ptredpokladem tspésné 1é¢by. Ke stanoveni klinickeho stadia
je nutna kombinace standardnich zobrazovacich metod (sonografie, MRI, CT). Komplexni
diagnostika a 1écba détskych nador probihad ve specializovanych centrech détské onkologie
podle jednotnych evropskych Ié¢ebnych protokolti. FDG-PET vysSetieni je v soucasnych
lécebnych protokolech uvadéné jako vySetieni doplikové. Vyjimkou je pouze lécebny
protokol pro Hodgkiniiv lymfom (studie EuroNet), ktery vyuziva FDG-PET vySetfeni pro
inicidlni staging i pro zhodnoceni ¢asné 1écebné odpovédi (85, 86).

Vyznam FDG-PET v diagnostice a 1é¢bé détskych nadori zatim definovan nebyl,
zkuSenosti s FDG-PET i PET/CT vySetfenim u détskych malignit je méné nez u pacienti
dospélych. Pfi¢inou je nejen nizkd incidence détskych néadorii, ale 1 jejich histologicka
ruznorodost (2). Vysledky publikovanych studii jsou obtizné srovnatelne. Studie se liSi

vybérem pacientl, PET vySetfeni je provadéné v riznych fazich 1écby (87, 88).

Prvni zkuSenosti s FDG-PET vysetienim détskych onkologickych pacient publikovali
v roce 1995 Shulkin et al (89). Na souboru 21 déti s rliznymi typy nadora potvrdili pfinos
FDG-PET vysetieni pro piesn€jsi staging i pro posouzeni viability rezidua nadoru po 1€cbé.
Prvni retrospektivni studie hodnotici spolehlivost diagnostiky détskych lymfomil a sarkomt
pomoci hybridniho FDG-PET/CT vySetieni je az zroku 2009. Tatsumi et al. analyzovali
celkem 151 PET/CT vySetfeni (16 stagingovych vySetieni, 135 vysetfeni po ukoncené 16¢b¢)
provedenych v priabéhu 4 let na souboru 55 pacienti ve véku 3-19 let. U vice nez tietiny
vySetfeni zafazeni PET vySetfeni pfineslo nové informace. Ve srovnani s konven¢nimi
zobrazovacimi metodami byla PET/CT piesnéj$i pfedevSim pro nodélni staging i pro

potvrzeni remise po ukonceni 1écby (90).
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V poslednich 10 letech se PET u détskych naddort zatazuje ve stejnych indikacich jako
v dospélé onkologii (91-93). Studie vyuZivajici FDG-PET (popi. PET/CT) v diagnostice a
1é€be détskych nadord, publikované do roku 2009, shrnuji ve své praci Portwine et al.
Hodnocené soubory jsou malé, nékteré prace demonstruji diagnosticky ptinos FDG-PET

formou kazuistik (94).

Lucignani a De Palma shrnuji vysledky studii publikovanych po roce 2009. Tyto prace
jiz pro vySetfovani déti s nadory vyuZivaji hybridni FDG-PET/CT. Publikace potvrzuji piinos
této metody pro stanoveni rozsahu onemocnéni, monitorovani 1é¢ebné odpovédi 1 pro v€asny
zachyt relapsu nadoru (95). Krom¢ lymfomu a sarkomi se FDG-PET vySetfeni vyuziva pro
diagnostiku malignich nadort CNS, malignich germinédlnich nddord, neuroblastomu,
nefroblastomu, a histiocytdzy. Posledni 3 typy nador jsou nejcastéjsi v prvnich 3 letech

zivota, u téchto déti je nutna celkova anestezie pii provedeni CT, MRI a popt. PET vySetteni.

Pro posouzeni spolehlivosti FDG-PET vysSetieni pfi stanoveni rozsahu onemocnéni jsme
zhodnotili celkem 131 PET vySetieni, porovnali jsme celkem 1523 oblasti. N&$ soubor je
rozsahlej$i nez vétSina dosud publikovanych studii. Dostate¢ny pocet vysetieni umoznil také

podrobnou analyzu podle anatomickych oblasti (uzlinovych i minouzlinovych).

U jednotlivych diagndéz jsme dosahli podobné trovné diagnostické spolehlivosti PET
(popt. PET/CT) jako v dosud publikovanych zahrani¢nich studiich. Hodnoty senzitivity,
specificity a diagnostické presnosti dosazené v této studii jsou vysoké a potvrzuji spolehlivost

FDG-PET vySetieni v diagnostice lymfomu a sarkomu u déti a dospivajicich (tabulka 36).

Cely soubor HL NHL ARMS
Pocet oblasti 1523 887 540 96
Shodné 95 % 96 % 98 % 85 %
nalezy
PET Standardnf{ PET Standardnf PET Standardnf PET Standardnf{
metody metody metody metody

Senzitivita 99 % 83 % 99 % 87 % 99 % 78 % 100 % 69 %

Specificita 99.9% | 99.7% | 100% | 995% | 100% | 100% | 98 % 100 %

Presnost 99.7% | 96% 99.7 % %% [998% | 96% 99 % 87 %

Tabulka 36. Senzitivita, specificita a presnost obou modalit: analyza podle oblasti
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Kromé statistického porovnani diagnostické efektivity obou stagingovych modalit
uvadime i klinicky ptinos FDG-PET (PET/CT) vysetifeni (tabulka 37).

Cely soubor HL NHL ARMS

Pocet vySetieni 131 61 54 16
Nové nélezy 50 | 38% | 21 | 34% | 20 | 37% 56 %
Spravna modifikace | 24 18 % 9 15% | 10 | 19% 31 %
stadia

Chybna modifikace | 4 3% 2 3% 1 2% 6 %
stadia

Modifikace 1é¢by 18 14 % 3 5% 6 11% 56 %

Tabulka 37. Diagnosticky a klinicky prinos FDG-PET vysetreni

ZkuSenosti se zatazenim FDG-PET do stagingového algoritmu déti s HL jsme

publikovali jiz v roce 2006. Jedna se o prvni prospektivni srovnani diagnostické presnosti

PET a konvencnich metod studii u této skupiny pacientti (61).
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FDG-PET v diagnostice malignich lymfomi déti a dospivajicich

Maligni lymfomy jsou nejrychleji proliferujici détské nadory. Pro 1écbu a prognézu
nemocného ditéte ma rychla a presnd inicialni diagnostika mimotfadny vyznam. Vyhodou je 1
moznost celotélového zobrazeni pii jednom vySetieni. V tabulce 37 uvadim piehled
zahrani¢nich studii, vyuzivajicich FDG-PET pro inicidlni staging lymfoma u déti a
dospivajicich. Pocty zhodnocenych pacienti jsou v porovnani s podobnymi analyzami
provedenymi u dospélé populace mnohem mensi. Analyzované soubory nejCastéji obsahuji
20-30 pacientd, vétSina autorti hodnoti spole¢né déti s HL a NHL. VSechny prace potvrzuji
spolehlivost PET vysetfeni pro zobrazeni lymfomu détského veéku, modifikace klinického
stadia se pohybuje mezi 10 — 50 %. Montravers et al. analyzovali vysledky PET vySetieni u
12 déti s lymfomem ve véku 8-18 let. PET zvysila stadium onemocnéni u 50 % pacientli. Na
zaklade¢ vysledkt PET vysetfeni modifikovali 1é€bu u 23 % déti. Depas et al. hodnoti soubor
28 déti s ML ve véku 3,6-17,6 let. PET spravné modifikoval KS u 10 % pacientl. Nejvetsi
soubor détskych pacient s HL retrospektivné hodnoti Wickmann et al. Z 67 déti vySetfenych
pro primarni staging byly nalezy PET vySetieni a standarnich zobrazovacich metod rozdilné v

8 % porovnavanych oblasti.

Autori HL | NHL | Zména KS v disledku | Modifikace
PET vySetieni 1é¢by
Montravers et al., 2002 (96) 11 1 6/12 (50 %) 1/12
Wickmann et al., 2003 (97) 67 0 5/67 (8 %) neuvadi
Depas et al., 2005 (98) 14 5 2/19 (10 %) 2/19
Hermann et al., 2005 (99) 18 7 6/25 (24 %) 5/25
Amthauer et al., 2005 (100) 0 6 1/6 (17 %) 1/6
Miller et al., 2006 (101) 24 7 10/31 (32 %) neuvadi
Riad et al., 2010 (102) 39 2 11/41 (27 %) 11/42
London et al., 2011 (103) 12 13 3/25 (12 %) neuvadi

Tabulka 37. Prehled vysledkii retrospektivnich analyz, vyuzivajicich FDG-PET pri stagingu
deti a dospivajicich s lymfomy
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NS zpracovany soubor zahrnuje 115 stagingovych FDG PET nebo PET/CT vySetieni
u 109 déti a dospivajicich s malignim lymfomem (55 s HL, 54 s NHL) ve v€ku 4 — 18 let.
Nalezy jsme analyzovali prospektivné, samostatné jsme zhodnotili pacienty s HL a NHL. Pro
zhodnoceni spolehlivosti PET vysetfeni v diagnostice HL jsme dostateény pocet pacienti
vySetfili v pribéhu 5 let. Nabor pacienti s NHL trval 9 let, protoze vice nez tfetina déti
zahdjila lécbu bez stagingového FDG-PET vysetieni (12 % déti bylo mladSich 4 let, 29 % déti
meélo Karnofsky skore pod 40 %).

Pii hodnoceni postizeni podle oblasti se ndlezy PET a standardnich stagingovych
vySetieni shodovaly v 94 % oblasti. Ve zbyvajicich 6 % byly nalezy rozdilné. PET spravné
zobrazila 53 novych nélezii u 41 déti s lymfomem. Pouze 38 % (20/53) téchto nalezi vedlo ke

zvySeni klinického stadia u 15 % (17/115) déti.

PET potvrdila klinické stadium v 80 % vysetieni (93/115) a spravné zménila stadium
onemocnéni u 17 % ptipadid (19/115). Zatazeni FDG PET do vySetiovaciho schématu
uptesnilo terapeuticky postup u 9 (8 %) zcelkového poctu 115 provedenych vySeteni
pacientu (tabulka 35). Pouze ve 3 % nalezli bylo stanoveni klinického stadia pomoci FDG-
PET nespravné (3/115; 3x chybné negativni). Ve shodé¢ s literArnimi Gdaji PET neni vhodna
pro prikaz drobnych plicnich metastdz a neni dostatecné citliva pro zobrazeni mikroskopické

infiltrace kostni diené.

Vyuziti FDG-PET v diagnostice sarkomu déti a dospivajicich

U dospélych pacientd je FDG-PET schopna zpiesnit inicidlni rozsah nadoru
zobrazenim loZiskovych metastdz v kostni dfeni, v mékkych tkanich a v nezvétSenych
lymfatickych uzlinach (76). Tyto vysledky potvrzuji i studie u détskych onkologickych
pacienti. Daldrup-Link et al. z University v Miinsteru porovnali diagnostickou piesnost
standardnich zobrazovacich metod a FDG-PET pro zobrazeni kostnich metastaz u déti a
dospivajicich se sarkomy kosti a mékkych tkdni. PET méla nejvy$si senzitivitu (90 %)
v porovnani s MRI vySetienim (82 %) a kostni scintigrafii (71 %). PET byla citlivéjsi
piedevsim pro prukaz kostnich metastdz mensich nez 1 cm, senzitivita MRI 1 scintigrafie pro
zobrazeni drobnych lozisek byla pouze 57 %, zatimco senzitivita PET vySetfeni dosahla 86%

(104). Arush et al. vySetfili 19 déti se sarkomy kosti a mékkych tkani. PET/CT prokézalo
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metastazy ve skeletu, mékkych tkanich, lymfatickych uzlinach nebo v plicich u 10/13
pacientt, u dvou pacientti byly metastazy v lymfatickych uzlindch a v mékkych tkanich patrné
pouze na PET/CT vysetieni. PET/CT soucasné vyloucilo vzdalené metastdzy u dvou déti
s abnormalnim nalezem na CT plic a scintigrafii skeletu. U pacienta s osteosarkomem drobne
plicni metastazy (patrné pii CT vySetfeni) neakumulovaly FDG. Pro prikaz vzdalenych
metastaz byla senzitivita FDG-PET/CT vySetieni 77 %, specificita 83 % a piesnost 79 %
(105).

Vyznamne jsou vysledky prospektivni studie publikované Vélkerem et al. v roce 2007.
Cilem analyzy bylo posoudit vyznam FDG-PET vySetieni pro primarni staging sarkomd.
V souboru 46 déti a dospivajicich se sarkomy (11 pacientd s osteosarkomem, 23 s
Ewingovym sarkomem a 12 déti s rabdomyosarkomem) byla senzitivita PET vySetfeni pro
prikaz metastaz v lymfatickych uzlinach 95 %, senzitivita konvenénich metod pouze 25 %.
Vétsina nové diagnostikovanych metastaz v uzlinach (14/20) byla odhalena pravé u déti
s rabdomyosarkomem. Pro tuto skupinu nemocnych FDG-PET doséhla senzitivity 93%,
zatimco konvencni zobrazeni mélo senzitivitu pouze 36 %. PET byla také citlivgjsi pro
detekci kostnich metastaz (sensitivita 90 % v 57 %), zatimco CT bylo vhodnéjsi k odhaleni
plicnich metastaz (sensitivita 100 % vs 25 %) (78).

Franzius et al. publikovali vysledky retrospektivni analyzy, jejimz cilem bylo posoudit
vyznam FDG-PET vysetfeni pro detekci plicnich metastaz (106). V souboru 71 pacienti se
sarkomy kosti (32 pacientu s osteosarkomem, 39 s Ewingovym sarkomem) byla senzitivita
CT vysetfeni pro prikaz plicnich metastdz 75%, senzitivita PET vySetfeni pouze 50%. Obé&
metody mély vysokou specificitu (98 % a 100 %), pozitivni ndlez pii PET vySetieni tedy
potvrdil plicni metastazy zobrazené na spirdlnim CT. ProtoZe plice jsou nejcastéjSim mistem
metastatického postizeni u déti se sarkomy kosti a mekkych tkani, je vyhodné&jsi pro primarni

staging vyuzivat hybridni PET/CT vySetfeni.

Na souboru pacienti s ARMS jsme zaméfili na spolehlivost FDG-PET vySetfeni
pro detekci metastdz. Prikaz metastdiz u nemocnych s ARMS je nejvyznamngj$im
prognostickym kritériem. Generalizovana onemocnéni se daii vylécit ve 20 %, infaustni
progndzu predstavuji kostni metastazy (75). Pii srovnani obou stagingovych modalit v detekci
celkového poctu fokalnich 1ézi byla diagnosticka ptesnost PET vySetfeni signifikantné vyssi
(99 % vs 86 %). Pti stanoveni rozsahu onemocnéni se nalezy béznych zobrazovacich metod a

PET shodovaly u 2/3 nemocnych. U tietiny pacientdt FDG-PET vySetifeni upozornilo na nova
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loziska sarkomu. Nové informace ziskané piti FDG-PET vySetieni umoznily intenzifikovat

1é¢bu u poloviny nemocnych.

Limitace studie

Nébor pacientil do nasi studie probihal 9 let. BEhem této doby se zménilo technické
vybaveni PET centra. Vyhodou pro vSechny détské pacienty je v poslednich 8 letech
dostupnost hybridniho PET/CT skeneru.

Tak jako v ostatnich studiich, ani v této praci nejsou vSechny patologické nalezy pii
FDG-PET vysetieni verifikovany cytologickym nebo histologickym vysetfenim. Biopsie
vSech nadorovych lozisek neni z technickych ani etickych divodti mozna. Jako zlaty standard
pro porovnani nalezti se pouziva soubor vysledkti vSech radiodiagnostickych vySetfeni,
v kombinaci s dostupnymi histologickymi a cytologickymi nalezy a naslednym prab&hem
onemocnéni.

Vysokou fyziologickou FDG akumulaci v tukové tkani, znesnadnujici detekci nddoru v
této oblasti, jsme pozorovali piedev§im u déti s HL (n = 10), vzacné u déti s NHL (n = 3).
Symetricky zvySena akumulace FDG byla nejcastéji lokalizovana na krku a periklavikularné.
Pokud nebyl dostupny PET/CT skener, bylo nutné tyto oblasti pfesné zhodnotit pomoci UZ,

popt. CT vysSetieni.

FDG-PET nezobrazi drobna loZziska nadoru (do 5 mm), nadory mezi 5-15 mm se
zobrazuji variabilné¢ v zavislosti na lokalizaci a prolifera¢ni aktivit¢ naddoru. Lymfomy a
sarkomy, typické pro détsky veék, jsou nadory s velmi vysokou proliferacni aktivitou a
s vysokou konzumpci FDG. V naSem souboru FDG-PET dobfie zobrazila nadorova loZiska o
priméru 7 mm, coz odpovida prostorové rozliSovaci schopnosti pouzitych PET skenerti dané
generace, na nichz byla vysetfena vétSina studovaného souboru pacientl. S nejmodernéjSim
instalovanym skenerem je dosahovano podstatné lepSiho prostorového rozliSeni a lze tak

predpokladat, ze poklesne velikost bézn¢ detekovatelnych 1ézi pod 5 mm.
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7. ZAVERY

1. FDG PET je pro détskou onkologii dulezitd zobrazovaci metoda, kterou lze zobrazit
cely trup, popft. celé télo. Rozsiteni zorného pole v fadé piipadl odhali neocekdvanou
generalizaci onemocnéni. Velky vyznam pro détské pacienty ma i zjednoduSeni

diagnostického algoritmu.

2. FDG-PET je dostatecné citlivad pro prtikaz uzlinového i mimouzlinového postiZeni,

s vyjimkou plic.

3. FDG-PET neni dostatecné citliva pro prikaz drobnych plicnich infiltratd (<7 mm),

pro presné hodnoceni v této oblasti je citlivéjsi CT vySetieni.

4. VKklinické praxi mize FDG-PET byt metodou 1. volby pro stanoveni rozsahu
onemocnéni u déti a dospivajicich s lymfomy a sarkomy, musi byt vSak vzdy doplnéna

CT vySetfenim plic.

5. Vmalém procentu piipadi dava FDG-PET faleSné¢ pozitivni nalezy. U pacientil
s fyziologickou akumulaci FDG v tukové tkani, GIT nebo vyvodnych cestach
mocovych je nutné vysledky PET vySetieni v téchto oblastech ovétit dalsi zobrazovaci

metodou (sonografie, CT event. MRI).

6. Prestoze byl v této praci z historickych ditvodti hodnocen vyznam pouze samotného
FDG-PET vysetfeni, z vysSe uvedené¢ho plyne, ze kombinace FDG-PET s CT
vySetienim, jak je dnes dostupna na nejmodernéjSich hybridnich skenerech, se jevi

jako optimalni vySetiovaci modalita v détské onkologii.
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9. PRILOHY

Seznam obrazku

10.

11.

12.

Metabolismus FDG

FDG-PET vysetfeni 11letého chlapce s Burkittovym lymfomem infiltrujicim

kostni dreii
FDG-PET vysetfeni 11letého pacienta s epiteloidnim sarkomem ptedlokti
Serial FDG-PET vysetieni 14letého pacienta s primarnim mediastinalnim B-

bunéénym lymfomem — staging (a), kontrola po ukoncené 1é¢bé (b), vySetteni

pii recidivé lymfomu (c)
FDG-PET snimek 16leté divky s fibroadenomem prsni Zlazy

FDG-PET snimky 15leté divky s Burkittovym lymfomem s multifokalnim

extranodalnim postizenim

CT snimek plic s metastazami v obou plicnich ktidlech a oboustrannou hilovou
lymfadenopatii (a), viceloziskovy meta proces patefe zachyceny na MRI
vysetieni (b)

FDG-PET vysetieni 12leté divky s Hodgkinovym lymfomem: a) pti nedodrzeni
Sestihodinového la¢néni; b) PET vySetfeni po Sestihodinovém lacnéni

FDG PET/CT vySetieni 17leté divky s Ewingovym sarkomem pravého stehna s

mnohocetnymi plicnimi metastdzami

FDG-PET snimek 11letého chlapce NHL naso- a orofaryngu, s fyziologickou
akumulaci v perzistujicim thymu, ve stfevé, v dutém systému ledvin a v
mocovém meéchyii

Série FDG-PET/CT snimkt 17letého pacienta s Hodgkinovym lymfomem
infiltrujicim lymfatické uzliny vpravo na krku a s fyziologickou akumulaci FDG

v metabolicky aktivni tukové tkani

FDG-PET/CT snimky 15letého pacienta s Castlemanovou chorobou v

mesenteriu
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13.

14.

15.

16.

17.

FDG-PET snimky 18letého pacienta s Hodgkinovym lymfomem se zobrazenim
nezvétSenych infiltrovanych uzlin v mediastinu a v pravém plicnim hilu;

viceloZiskoveé postizeni skeletu

FDG-PET snimek 13letého chlapce s koZznim lymfomem; symetricky zvySena
akumulace FDG na krku, Siji v mediastinu a retroperitoneu odpovida

aktivovanému hnédému tuku
PET/CT snimky 15leté divky s NHL s multifokalnim postiZzenim skeletu

Serial PET a PET/CT snimki 17letého chlapce s potransplantaénim
Burkittovym lymfomem: a) postizeni Zaludku, pankreatu, retroperitonalnich
uzlin a levého varlete; b) neocekdvané mnohocetné infiltraty ve skeletu (patef,

pénev, koncetiny, baze lebni), infiltrace nosohltanu a pravé maxilarni dutiny

FDG-PET snimek 16letého chlapce s objemnym ARMS hrudni stény

97



Seznam tabulek

© N o g b~ w DN

10.
11.
12.

13.
14.

15.

16.
17.

18.

19.

20.

21.

22.
23.

Mezinarodni klasifikace zhoubnych nadorti détského véku

Incidence nadori v zavislosti na véku pacienta

Ptehled aktualnich 1écebnych protokolii pro nejcastéjsi nadory déti a dospivajicich
Piehled zobrazovacich metod pouzivanych v diagnostice nadoru déti a dospivajicich
Historicky ptehled vyvoje PET a PET/CT

Radionuklidy Klinicky vyuzivané pro PET

Hlavni transportni proteiny glukozy, jejich tkanova exprese a funkce

Senzitivita, specificita a diagnosticka spravnost konven¢nich zobrazovacich metod a
FDG-PET pfti posouzeni aktivity rezidua nadoru po 1écbé (pilotni studie 2001 — 2002)
Hodnoceni zdravotniho stavu pacienta (Karnofsky index)

Klinické stadia Hodgkinovy choroby

Klinickéa stadia NHL podle Murphyové

Klinicka stadia sarkomti me¢kkych tkani podle IRS (Intergroup Rhabdomyosarcoma
Study)

Lokalizace regionalnich lymfatickych uzlin u nemocnych se sarkomy

Stanoveni senzitivity, specificity, diagnostickeé spravnosti, pozitivnich a negativnich
prediktivnich hodnot pro hodnoceni viech oblasti

Stanoveni senzitivity, specificity, diagnostické spravnosti, pozitivnich a negativnich
prediktivnich hodnot pro stanoveni klinického stadia

Charakteristika pacienti s Hodgkinovym lymfomem

Hodgkintiv lymfom - analyza jednotlivych oblasti pro konven¢ni stagingova vySetfeni
a FDG-PET

Hodgkiniv lymfom - stanoveni senzitivity, specificity, diagnostické spravnosti,
pozitivnich a negativnich prediktivnich hodnot pro postiZzeni vSech oblasti

Hodgkiniv lymfom - stanoveni senzitivity, specificity, diagnostické spravnosti,
pozitivnich a negativnich prediktivnich hodnot pro postiZzeni lymfatickych uzlin
Hodgkintiv lymfom - stanoveni senzitivity, specificity, diagnostické spravnosti,
pozitivnich a negativnich prediktivnich hodnot pro postizeni organti

Hodgkindv lymfom - stanoveni senzitivity, specificity, diagnostické spravnosti,
pozitivnich a negativnich prediktivnich hodnot pro stanoveni klinického stadia
Charakteristika pacienti s NHL

NHL - analyza jednotlivych oblasti pro konven¢ni stagingova vysSetfeni a FDG-PET
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24.

25.

26.

217.

28.

29.

30.

31.
32.

33.

34.

35.

36.

37.
38.

NHL - stanoveni senzitivity, specificity, diagnostické spravnosti, pozitivnich
negativnich prediktivnich pro postiZeni vSech hodnocenych oblasti

NHL - stanoveni senzitivity, specificity, diagnostické spravnosti, pozitivnich
negativnich prediktivnich hodnot pro postiZeni lymfatickych uzlin

NHL - stanoveni senzitivity, specificity, diagnostické spravnosti, pozitivnich
negativnich prediktivnich hodnot pro postizeni organt

NHL - stanoveni senzitivity, specificity, diagnosticke spravnosti, pozitivnich
negativnich prediktivnich hodnot pro stanoveni klinického stadia

Charakteristika pacienti s ARMS

ARMS - analyza jednotlivych oblasti pro FDG-PET a konven¢ni metody

ARMS - stanoveni senzitivity, specificity, diagnostické spravnosti, pozitivnich
negativnich prediktivnich hodnot pro postiZeni vSech hodnocenych oblasti

ARMS - lokalizace novych (spravné pozitivnich) ndlezl pti FDG-PET vySetieni
ARMS - stanoveni senzitivity, specificity, diagnostické spravnosti, pozitivnich
negativnich prediktivnich hodnot pro postiZeni lymfatickych uzlin

ARMS - stanoveni senzitivity, specificity, diagnostické spravnosti, pozitivnich
negativnich prediktivnich hodnot pro hematogenni metastazy

ARMS - stanoveni senzitivity, specificity, diagnostické spravnosti, pozitivnich
negativnich prediktivnich hodnot pro nodalni i extranodalni metastazy

ARMS - stanoveni senzitivity, specificity, diagnostické spravnosti, pozitivnich
negativnich prediktivnich hodnot pro stanoveni klinického stadia

Senzitivita, specificita a pfesnost obou modalit: analyza podle oblasti

Diagnosticky a klinicky ptinos FDG-PET vysetieni

Ptehled vysledki retrospektivnich analyz, vyuzivajicich FDG-PET pii stagingu déti a

dospivajicich s lymfomy
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Prehled pouzitych zkratek

Zkratka Popis

ALCL Anaplastic Large Cell Lymphoma

ALCL 99 Evropsky protokol pro 1é€bu déti s ALCL

ALL Akutni lymfoblasticka leukémie

ALL REZ Evropsky protokol pro 1é¢bu déti s relapsem ALL/ lymfoblastického lymfomu
ARMS Alveolarni rabdomyosarkom

BFM Pracovni skupina Berlin-Frankfurt-Mnster
BFM90-TG I Evropsky protokol pro 1é€bu déti s NHL

BFM B-NHL 04 Evropsky protokol pro 1écbu déti s B-NHL

Cl Confidence Interval, interval spolehlivosti

CNS Centralni nervovy systém

CRP C reaktivni protein

CT Pocitatova tomografie

EBV Ebstein-Barr Virus

EpSSG European Paediatric Soft Tissue Sarcoma Study Group

EpSSG NRSTS 2005

Evropsky protokol pro 1écbu déti se sarkomy

Euramos 1

Evropsky protokol pro 1éébu déti s osteosarkomem

Euro EWING 99

Evropsky protokol pro 1écbu déti s Ewingovym sarkomem

EuroNet-PHL-C1

Evropsky protokol pro 1écbu déti s HL

FLT 3-deoxy-3-[18F]fluorothymidin

FN Falesn€ negativni

FNM Fakultni nemocnice v Motole

FP Falesné pozitivni

FW Sedimentace erytrocytli provadéna Fahraeusovou-Westergrenovou metodou
GIT Gastrointestinalni trakt

Glut 1 Glucose Transporter Type 1, glukézovy pienasec 1
Glut 2 Glucose Transporter Type 2, glukézovy pienasec 2
Glut 3 Glucose Transporter Type 3, glukézovy pfenasec 3
Glut 4 Glucose Transporter Type 4, glukézovy pienasec 4
Hb Hemoglobin

HCG Human chorionic gonadotropin

HIV Human Immunodeficiency Virus

HL Hodgkintiv lymfom

ICCCs International Classification of Childhood Cancer
IF Impakt faktor

IRS Intergroup Rhabdomyosarcoma Study
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M Metastazy

MIBG Metajodobenzylguanidin

MIP Maximum Intensity Projections

MRI Magneticka rezonance

N Nodes, uzliny

NBL Neuroblastom

NHL Nehodgkinské lymfomy

NPV Negative predictive value, negativni prediktivni hodnota
ORL Otorinolaryngologie

PET Pozitronova emisni tomografie

PPV Positive predictive value, pozitivni prediktivni hodnota
RB Retinoblastom

RMS Rabdomyosarkom

RMS 2005 Evropsky protokol pro 1é¢bu déti s RMS

Rtg Rentgenové vysetfeni

SGLT1 Sodium/glucose cotransporter 1, glukézovy prenaseé zavisly na sodiku
SIOP Société Internationale D"Oncologie Pédiatrique
SIOPEN Evropsky protokol pro 1é¢bu déti s NBL

SN Spravné negativni

SP Spravné pozitivni

T Tumor

Th Thoracic, hrudni

TN True negative, spravné negativni

TP True positive, spravné pozitivni

uz Ultrazvukové vysetieni
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