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Souhrn

Pozitronova emisni tomografie (PET) s pouZitim 2-[fluorin-18] fluoro-2-deoxy-D-glukézy (18F-FDG) pFedstavuje ne-
invazivni trojrozmérnou vySetirovaci metodu vhodnou k vstupni diagnostice a stazovani nehodgkinskych lymfomu
(NHL), stejné tak jako k hodnoceni 1ééebné odpovédi ¢i k ovétreni relapsu choroby. Bylo prokazéno, ze 1SF-FDG
PET je senzitivnéjsi a specific¢téjsi nez 67galliova scintigrafie a pocitacova tomografie (CT) a p¥i stiZovani NHL po-
skytuje zhruba 88% citlivost a 94% specificitu. Je ovSem tieba podotknout, Ze sim 18F-FDG PET nema prilis dob-
rou schopnost presné anatomicky lokalizovat patologické 1éze v jednotlivych organech ¢i prostorach lidského téla.
I z tohoto ditvodu se v dnesni dobé na celém svété prudce rozviji a stale castéji pouziva kombinovana PET/CT meto-
dika. Integrace PET a CT umoZziiuje piesné uréeni topografie 18F-FDG PET pozitivni 1éze na pozadi anatomické in-
formace ziskané CT, coZ zvySuje specificitu vySetieni. Néktefi autori nalezli vztah mezi vysokou glykolytickou akti-
vitou/utilizaci FDG a NHL s vysokou proliferacni aktivitou, zatimco u NHL s nizkou proliferacni aktivitou a nékte-
rych ostatnich typti lymfomu (periferni T-bunééné NHL) miiZe nizké vychytavani 18F-FDG znamenat vyslednou ne-
gativitu 18F-FDG PET vySetteni. Jini autori nenalezli vyznamny vztah mezi témito skupinami NHL a pfredpoklada-
Jji, Ze diagnosticka vytéznost PET neni v primé souvislosti s typem ¢i stupném lymfomu. To znamena, Ze uvnitf riz-
nych typi NHL je mozné najit rizny stupein metabolické a glykolytické aktivity jednotlivych pripadi. Na druhé
strané mohou byt stavy spojené s hypermetabolismem (sarkoidéza, tuberkuléza, mykotické infekty, zanéty, aj.) zdro-
jem ,.falesné&“ pozitivnich nalezii pti samotném 18F-FDG PET a kombinované PET/CT vySetteni miiZe v takovych
situacich pomoci zlepsit specificitu nalezu a diferencialné diagnostickou presnost.
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Summary

Papajik T., Myslivecek M., Skopalova M., Malan A., Koza V., Trnény M., Buriankova E., Koran-
da P., Ptacek J., Indrak K.: The role of positron emission tomography and combined positron emission tomo-
graphy with computed tomography in staging and response assessment in patients with non-Hodgkin’s lymphoma
Part I: Staging and the detection of organ involvement

2-[fluorin-18] fluoro-2-deoxy-D-glucose (18F-FDG) positron emission tomography (PET) is a noninvasive, 3-dimensi-
onal imaging modality sufficiently reliable for the initial diagnosis and staging, for the evaluation of therapeutic res-
ponse and for the detection of recurrence of various type of non-Hodgkin’s lymphoma (NHL). 18F-FDG PET has be-
en demonstrated more sensitive and specific than either 67gallium scintigraphy or computed tomography (CT) and
generally offers more than 88% of sensitivity and 94% of specificity in the diagnosis of NHL. However, 18F-FDG
PET may not precisely anatomically localize pathological lesions in the human body. Actually, combined PET and
CT - PET/CT system - has developed into the fastest growing imaging modality worldwide and the integration of PET
and CT provides precise localization of the lesions on the 13F-FDG PET scans within the anatomic reference frame
provided by CT, thereby increasing specificity of the examination. Some authors founded that high glycolytic rates,
determined by 18F-FDG uptake, are associated predominantly with high-grade lymphoma, and low-grade and cer-
tain other lymphoma subtypes (e.g., peripheral T-cell NHL) have low 18F-FDG uptake that can result in negative scans.
Others founded no significant difference between low-grade and high-grade NHL or B- and T-cell NHL in this res-
pect, suggesting that the diagnostic accuracy of PET is not affected by tumor subtype or grade. In fact, a large over-
lap may exist between the metabolic/glycolytic activity of various lymphoma entities. On the other hand, hypermeta-
bolic conditions (sarcoidosis, tuberculosis, fungal infections, inflammation, etc.) may be a source of ‘“false-positive”
18F-FDG PET scans and integrated PET-CT system can help improve the specificity of the findings and our differen-
tial diagnostic accuracy in these situations.
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PET A PET INTEGROVANA S CT U NHL

Uvod

Zobrazovaci techniky hraji velmi dileZitou roli v dia-
gnostice a 1écbé nadorovych chorob. Stanoveni rozsahu a §i-
feni nddoru v organismu, resp. postiZeni jednotlivych or-
gant a tkani spolu s peclivym zhodnocenim individudlnich
prognostickych parametrt predstavuje zékladni krok k vy-
béru adekvatni protinddorové terapie. Zasadni piinos posky-
tuji zobrazovaci techniky pfi hodnoceni lé¢ebné odpovedi
a eventudlnim rozhodovani o dal$im 1é¢ebném postupu pri
zjistén{ zbytkové choroby v organismu.

Nehodgkinské lymfomy (NHL) predstavuji relativné roz-
Sitené a zaroven velmi dobre léCitelné nadory lidské pato-
logie. I kdyz jde o heterogenni skupinu onemocnéni s riz-
nymi biologickymi charakteristikami a pestrym klinickym
obrazem, spole¢nym cilem terapie vSech téchto nadori je
dosazeni kompletni remise choroby (CR). CR choroby je
zakladnim predpokladem dlouhodobého preziti, resp. moz-
nosti vyléceni lymfomu. Proto mé peclivé ur€eni rozsahu
a stadia choroby pro stanoveni 1é¢ebné odpovédi naprosto
zasadni vyznam (1). Standardnim zobrazovacim vySetifenim
pro uréeni rozsahu postiZeni lymfomem, zvIasté v oblasti
hrudniku, bficha, retroperitonedlniho prostoru a panve, se
stala vypocetni tomografie (CT), kterd pfi pouZiti perordl-
nich a nitroZilnich kontrastnich latek dokaze presné popsat
anatomické (strukturdlni) zmény ve zminénych oblastech
(2). CT vysetfeni je piinosné zejména pii popisu uzlinové-
ho postizeni lymfomem a v detekci loziskovych zmén vét-
Siny organt. Limitaci CT vySetieni je pomérné nizka schop-
nost detekce difuzniho postiZzeni mimouzlinovych tkan{
a rozhodnut{ o tom, zda jsou zmnozené uzliny hrani¢ni ve-
likosti infiltrovany lymfomem ¢i nikoliv. CT také nedokd-
Ze rozlisit, zda zbytkova tkan nalezend na tomografickych
snimcich po 1é¢bé predstavuje pouhé fibrotické reziduum
nebo zda jde o stile aktivni nddorovou masu. Ve vSech zmi-
nénych piipadech potiebujeme dalsi dopliujici informaci,
jez s vysokou pravdépodobnosti rozhodne o tom, zda je tkan
¢i orgén infiltrovan bunikami lymfomu ¢i nikoliv. Takovou
informaci muze prinést pozitronova emisni tomografie
(PET) s pouzitim analogu glukézy znaceného izotopem flu-
oru - 2-[fluorin-18] fluoro-2-deoxy-D-glukézy (18F-FDG)
(3). Metoda vyuziva toho, Ze nddorové burky vétsiny NHL
maji vyznamné zvyseny metabolicky obrat glukézy (zvy-
Senou glykolyzu) a proto ve zvySené mife zpracovavaji i po-
danou 8F-FDG. Citlivy PET systém posléze zpracuje a vy-
hodnoti metabolickou aktivitu tkani a pomtZe rozhodnout,
zda je tkan infiltrovand lymfomem. 18F-FDG neni nddoro-
vé specifickd latka a mizZe byt zvysené fyziologicky meta-
bolizovana i n¢kterymi tkdnémi (mozkova, srdecni, stiev-
ni) nebo také v oblasti zdnétu ¢i jiného poskozeni organiz-
mu (4). Ke sniZeni poctu ,,falesné* pozitivnich vysledka po-
maha jejich presnd anatomickd lokalizace a korelace se
strukturdlnim obrazem, ktery poskytuje CT vySetieni. Pro-
to se v poslednich letech integruji obé modality do jedno-
ho ,,hybridniho* pfistrojového PET/CT systému, ktery do-
kaze precizné anatomicky i funkéné lokalizovat patologic-
kou [ézi a zvysit tim vyrazné specificitu vySetieni (5). Vyz-

nam !8F-FDG PET a PET/CT vysetteni pro stiZovan{ a sta-
noveni 1é¢ebné odpovédi shrnuje tento ¢lanek.

Principy 18F-FDG PET vysetteni

PET jako zobrazovaci metoda byla vyvinuta pred 30 le-
ty. AZ do poloviny 90. let v§ak byla vyuZivédna jako expe-
rimentdln{ vySetfovaci metoda ve specializovanych usta-
vech zkoumajicich fyziologii a patofyziologii mozku
a myokardu. PET metoda k t€mto studiim vyuZivala radi-
oizotopy pfirozenych prvkd, jeZ emituji pozitrony — 1C,
13N, 150 a I8F (6). Spojenim nékterych izotopd s latkami,
jez se blizi prirozenym molekuldm vyuzivanym v organis-
mu a konstrukei nové generace piistroji, se moznosti PET
vysetfeni vyrazné rozsifily a nabidly vyuzitii v klinické pra-
xi. Od konce 90. let dramaticky narostl zdjem o PET vy-
Setfeni zejména v onkologii, a to diky dvéma hlavnim
aspektdm. Za prvé to bylo potvrzeni, Ze molekula 13F-FDG
je zvySeng utilizovana vétsinou lidskych nadori a za dru-
hé, Ze PET detekent piistroje dovoluji provést v kratkém ca-
se celotélové vysetient.

Pouziti 18F-FDG pro zobrazeni nddorové tkané vychazi
z pozorovani O. Warburga z poloviny 50. let, Ze zvySené
metabolické naroky rychle se délicich nddorovych bunék
vyZaduji dostatek adenosin-trifosfatu, ktery ziskdvaji gly-
kolyzou (7). Dalsi pozorovéni vedla k objevu zvyseného vy-
skytu glukézového transportniho proteinu na povrchu na-
dorovych bunék a zvySené exprese nékterych bunécnych
glykolytickych enzymil, zejména hexokinazy, které vedou
k transportu a vyuziti analogu glukézy (FDG) témito bun-
kami (8). Spojenim radioizotopu 8F a molekuly FDG vzni-
kl vyborny indikétor vyse uvedeného procesu detekovatel-
ny PET metodou a vyuZzitelny v klinické praxi. 18F-FDG
se po transportu do nddorové buriky pfeménuje pomoci he-
xokinazy na 18F-FDG-6-fosfit, ktery je jen pomalu defos-
forylovan a proto zlstava dlouhou dobu uvnitf buriky, resp.
se intracelularné akumuluje v zavislosti na mitfe glykolyzy.
Izotop 18F ma navic vyhodny fyzikalni polocas premény
(110 minut), coz umoznuje komercni piipravu 8F-FDG mi-
mo zdravotnické zafizeni a poskytuje optimalni ¢as pro vy-
Setfeni pacienta. I83F-FDG PET vysetieni vyZaduje, aby byl
pacient minimalné 6 hodin pred aplikaci pfipravku lacny,
protoZe pfi samotném vySetfeni by méla byt fyziologicka
(resp. nizkd) sérova hodnota glukézy a inzulinu. Zaroven
je pacientovi doporuceno omezeni fyzické ndmahy 24 ho-
din pred vySetfenim, aby nedoslo ke zvySenému vychyta-
vani latky kosternim svalstvem. Nicméné i pres tato opat-
feni je I83F-FDG hojné metabolizovana v orgdnech fyziolo-
gicky utilizujicich glukézu jako jsou mozek, myokard, jét-
ra a travici trakt (zejména Zaludek a cékum) a jeji metabo-
lity jsou vylucovany mocovymi cestami. Proto je detekce
abnormalni aktivity v téchto oblastech omezend a mtize ¢i-
nit diferencidln€ diagnostické potize. Stejné tak oblast hné-
dého tuku, zanétlivd a infekci napadena tkan ¢i misto repa-
race a hojeni jsou lokalitami zvySeného metabolismu 18F-
FDG a odlisen{ téchto fokusii od loZisek nadoru velmi ¢as-
to vyZaduje dal$i morfologické a klinické informace (9).
A pravé z tohoto hlediska se jevi integrace PET a CT do
jednoho pfistroje a souc¢asné provedeni obou metod, resp.
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jejich ndsledna obrazova fize jako velmi ucelnd. Prvni
prototypy kombinovanych PET/CT skenert byly testova-
ny na konci 90. let, v roce 2000 byly publikovany prvni
zprdvy o mozném vyuZiti systému v onkologii a prvni
PET/CT pfistroj pracujici v rutinnim klinickém provozu
byl spustén v bieznu 2001 ve Svycarském Zurichu (5, 10,
11). Brzy byly zvetejnény pilotni prace potvrzujici vy-
hody integrovaného PET/CT vysetieni u nadort, zejmé-
na moznost precizni lokalizace PET-pozitivni 1éze a po-
pis jeji struktury pomoci CT obrazu (12, 13). Integrova-
nd PET/CT metoda se diky svym vyhoddm stala v posled-
nich letech nejrychleji rostouci zobrazovaci metodou
v onkologii.

Role 8F-FDG PET ve stazovani NHL

Stanoveni rozsahu choroby a popis postiZeni jednotlivych
organi lymfomem predstavuje jednu ze zdkladnich informa-
ci pro stanoveni prognostického rizika a optimalniho lé¢eb-
ného postupu u pacienta s NHL. StaZovan{ lymfomut dodnes
probiha podle systému navrzeného v roce 1971 v Ann Arbor
ptivodné pro Hodgkintv lymfom (HL), jeZ byl akceptovan
také pro vétSinu subtyptt NHL. StdZovaci systém zohledriu-
je pocet a lokalizaci infiltrovanych uzlin, postiZen{ extrano-
délnich organtl a pfitomnost ¢i nepiftomnost systémovych
piiznakli onemocnéni. Nicméné tento stdzovaci systém ma
u NHL radu omezeni, které vyplyvaji z jejich tendence Sifit
se v organismu zejména hematogenné a postihovat nesou-
visejici a vzdalené lymfatické uzliny a dalsi extralymfatic-
ké orgdny. Z tohoto pohledu se jevi jako nutné neinvazivné
zobrazit vSechny lymfatické uzliny, které nejsou dostupné
béznému fyzikdlnimu vysetfeni, stejné jako dalsi organy
hrudniho kose, bfisni dutiny a retroperitonealniho prostoru.
Zlatym standardem zobrazovacich metod se stalo CT vy-
Setient, které prinasi strukturalni informaci s vysokou rozli-
Sovaci schopnosti (15). CT vSak nedokdze odlisit infiltraci
nezvétSenych ¢i hranicné zvétSenych lymfatickych uzlin ne-
bo pocinajici difuzni postiZzeni fady mimolymfatickych or-
géand buiikami lymfomu. Tato informace v§ak mize vyraz-
nym zpsobem ovlivnit vysledné stadium NHL a vést k vy-
béru intenzivnéjsiho lécebného rezimu.

I8E-FDG PET vysetfeni vyrazné zlepSuje moznosti de-
tekce okultniho postiZeni sleziny, dokdZe identifikovat ma-
lign{ kostn{ 1éze a sndze odhali mal4 loziska lymfomu. Sys-
tematickd meta-analyza 20 reprezentativnich studif u ne-
mocnych s malignimi lymfomy zjistila, Ze medidn senziti-
vity I8F-FDG PET vysetieni u NHL je 87,5 % a median spe-
cificity 93,8 %. Studie se také zabyvala pocty faleSné pozi-
tivnich vysledkl a dokumentovala jich celkem 11,4 % ze
vSech vysetfeni (1). Srovnavaci prace prokazaly lepsi citli-
vost PET oproti klasickym scintigrafickym vysetfenim a CT
(17-21). V retrospektivnim hodnoceni 27 pacientti (s NHL
a HL) nalezl Thill s kolegy zhruba stejnou citlivost 18F-FDG
PET a CT vysetfeni v oblasti kr¢nich uzlin a plicnich 1€z,
zatimco PET lokalizovala o 23 % vice patologickych loZi-
sek v jatrech a sleziné (20). Moog prokdzal, Ze 18F-FDG
PET zvysila stadium onemocnéni u 8 % ze 60 pacientt
s lymfomy, 2 PET pozitivni ndlezy byly faleSné pozitivn{

/////

statoval, Ze citlivost 18F-FDG PET a CT je pii detekci roz-
sahu postiZzeni organt lymfomem o néco vyssi nez u CT
(a to jak u agresivnich, tak i u indolentnich NHL), stadium
choroby vSak PET metoda zménila jen u 2 z 60 vySetienych
nemocnych (22). Delbeke ve svém souboru dospéla k vy-
razn&j$im rozdilim, kdyz 18F-FDG PET vedla ke zméné sta-
dia u 16 % nové diagnostikovanych nemocnych a u 13 %
dokonce ke zméné 1écebného pristupu (23). Na druhé stra-
né 3 nemocni (7 %) méli falesné€ negativni PET vySetieni
(2 pacienti s nizce malignimi lymfomy a 1 pacient s HL).
V préaci Buchmanna a kolegli zménil vysledek PET vySet-
feni 1é¢ebnou strategii u 8 % pacienti (17). Jak uZz bylo fe-
¢eno, vyraznou prednosti 18F-FDG PET metody je schop-
nost odhalen{ infiltrace extranoddlnich organt lymfomem,
zejména pak jater a sleziny, kde se citlivost CT pohybuje
mezi 2040 %. Prace Mooga, kterd se zaméfila pravé na
otdzku srovnani citlivosti obou metod u extranoddlnich lo-
zisek lymfomu, zjistila vyrazné vyssi senzitivitu 8F-FDG
PET. Na zékladé této informace doSlo ke zméné stadia cho-
roby u 13 z 81 (16 %) nemocnych (24). Dals{ prace potvr-
dily dobrou rozliSovaci schopnost 18F-FDG PET i pro ma-
ligni lymfomy CNS a pro detekci postiZzeni kostni diené
agresivnimi lymfomy (25). Skupina kolem Mooga popsala
vysokou citlivost 18F-FDG PET pfi stanoveni postizeni kost-
ni dfen¢ lymfomem. Citlivost dosahovala 81 %, specificita
vysetfeni byla 100 % (26). VSechny nalezy byly porovna-
vény s biopsif kostni dfené. U 5 % pacientd autofi konsta-
tovali falesnou negativitu 183F-FDG PET vysetieni, u 13 %
nemocnych naopak 8F-FDG PET ukazovala na postiZeni
kostni dfen¢ aniZ by patolog v prvni biopsii objevil nado-
rové elementy. AZ teprve ndsledna vySetfen{ kostni dfené
potvrdila u téchto nemocnych infiltraci lymfomem. Podob-
né i Carr nalezl 78% shodu mezi 18F-FDG PET vysetienim
a vysledkem biopsie kostni dfené (27). Jiné prace tato opti-
misticka data tipIné nepotvrdila. Napiiklad Kostakoglu a ko-
legové popsali pozitivni prediktivni hodnotu 8F-FDG PET
vysetfeni kostni dfené ve vysi 67 % a negativni prediktiv-
ni hodnotu 84 % (28). Zv1asté u nemocnych s pocinajici in-
filtraci kostni diené (do 25 % patologickych bunék) byva
IBF-FDG PET detekce témér vzdy negativni. Lymfomy
centralniho nervového systému jsou pomoci 8F-FDG PET
dobfe vizualizované a toto vySetfeni je dokaze dobie odli-
§it od jinych nenddorovych procest jako je napiiklad toxop-
lazméza. To je dileZité zejména u nemocnych s AIDS, kde
toto rozliSeni nabyva na vyznamu diky relativné vysoké-
mu vyskytu obou procesi (29).

Z rozboru publikovanych praci vyplyva, Ze celkova cit-
livost 18F-FDG PET vysetfen{ je v praméru o 15 % vyssi
nez u CT, specificita obou vySetfeni je zhruba na stejné
urovni. Na druhou stranu je nutno podotknout, Ze ne vSech-
ny patologické 1éze zjisténé CT vysetienim se dafi deteko-
vat PET metodou. Senzitivita 18F-FDG PET vysetfen{ je niz-
§i v podbrani¢ni oblasti, a to zejména z diivodu fyziologic-
ky zvySeného metabolismu glukézy v nékterych castech
gastrointestindlnim traktu a vyluovéani metabolitti 18F-FDG
mocovymi cestami (17).Zde je role obou metod nutné kom-
plementarn{ a stala se raciondlnim divodem pro integraci
obou metod v jednom PET/CT systému.
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Prinos PET/CT ke staZovani NHL

Myslenka integrace 18F-FDG PET a CT vySetieni by-
la zaloZena na zji$téni vySe uvedené synergie a urcité kom-
plementarity obou metod. Integrovand PET/CT metoda do-
kdze precizné zobrazit strukturu a lokalizaci patologické 1¢é-
ze utilizujici 18F-FDG a zvysit celkovou specificitu vyset-
feni oproti samostatnému PET a CT. Hardwarové presné fu-
zované obrazy jsou k dispozici bezprostiedné pri ukonceni
vysetfeni pacienta, CT data navic slouZi ke korekci PET ob-
razil na zeslaben{ zafeni tkdnémi pacienta (13). Diky tém-
to skute¢nostem roste pouZziti PET/CT v onkologii vysokym
tempem, i kdyZ zatim existuje pomérné omezené mnoZzstvi
publikaci dokumentujici jeho prinos ke stdZovani malignich
lymfomil.

Schaefer s kolektivem popsal 94 % citlivost PET/CT
u postiZzeni lymfatickych uzlin malignim lymfomem opro-
ti 88 % citlivosti CT s pouZitim kontrastni latky, specifici-
ta byla potvrzena ve 100 % PET/CT vysetieni oproti 86 %
CT vysetfeni (30). Pokud se autori zaméfili na popis extra-
nodélnich loZisek, pak rozdily v citlivosti PET/CT oproti
CT se dramaticky zvySily — 88 % oproti 50 %! Specificita
PET/CT vysetfeni ptitom ztstala 100 % oproti 90 % u CT.
V jiné studii Hernandes-Maraverova hodnotila prospektiv-
né CT, PET a PET/CT nélezy u 47 nové diagnostikovanych
nemocnych s NHL a HL (31). Pfi srovnani metodik nalez-

ol

la jednoznac¢nou vyhodu PET/CT oproti samostatnému CT,
resp. PET vysetfeni a konstatovala, ze PET/CT zvysil sta-
dium onemocnéni u 11 z 47 nemocnych (23 %; u 10 NHL
a1 HL, p =0,012). Na zdkladé t&chto zji$téni byla zméné-
na léCebna strategie u 7 pacientil (15 %). K odlisnému na-
zoru dospél kolektiv némeckych autor vedenych la Fou-
gerem (32). Ti dokumentovali vyhodu PET oproti CT vy-
Setieni (senzitivita 98 % oproti 87 %, specificita 99 % opro-
ti 80 %), ale neprokdzali dalsi piinos integrovaného PET/CT
(senzitivita 98 % a specificita 99 %). Je nutné zddraznit, Ze
soubory byly ve vSech pripadech nesourodé z hlediska
diagnéz lymfomu (rdzné entity NHL a HL), némecka stu-
die zahrnovala nemocné nové diagnostikované i relabova-
né, ¢dst tdajti byla hodnocena jak pfi inicidlnim stdZovéni,
tak i pfi restdZovani po 16¢bé. Proto je dilezité ovéfit pii-
nos PET/CT metody v prospektivné vedenych studiich
u jasné definovanych subpopulaci malignich lymfomu a na-
vic v presné vymezené situaci (inicidlni vysetfent, restaZo-
vani). Jen tak miZzeme dosdhnout opravdu validnich a ne-
zpochybnitelnych dat, kterd budou mit dopad na klinickou
péci o nemocné.

Citlivost 18F-FDG vysetieni u riznych podtypi NHL
Vétsina hlavnich podtypt NHL je tzv. I8SF-FDG-avid-
ni, maji tedy schopnost vychytdvat a zpracovdvat ve

Obr. 1. Snimky vypocetni tomografie (CT), pozitronové emisni tomografie (PET) a PET/CT u nemocného s difuznim B-velkobuné¢nym lymfomem
a postizenim lymfatickych uzlin ve vSech oddilech mediastina, perikardidlné a v okoli bfini aorty.

Obr. 2. Snimky vypocetni tomografie (CT), pozitronové emisni tomografie (PET) a PET/CT u nemocného s difuznim B-velkobunéénym lymfo-
mem. Mnohocetné zvétSené lymfatické uzliny v mezenteriu vykazuji hypermetabolismus glukézy.
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Obr. 3. Snimky vypocetni tomografie (CT), pozitronové emisni tomografie (PET) a PET/CT u nemocného s difuznim B-velkobunéénym lymfo-
mem. Zvysend akumulace FDG v lymfatickych uzlinich v levém nadklicku, v paketu uzlin levé axily, paraaortdlné a v mnohocetnych loZiscich ve

vyrazné zvétsené slezin€ a jatrech.

Obr. 4. Snimky vypocetni tomografie (CT), pozitronové emisni tomografie (PET) a PET/CT u nemocného s folikuldarnim lymfomem stupné 3b a po-

stizenim lymfatickych uzlin mediastina, skeletu patefe a panve.

AN

Obr. 5. Snimky vypocetni tomografie (CT), pozitronové emisni tomografie (PET) a PET/CT u nemocného s folikuldrnim lymfomem stupné 2

a postizenim lymfatickych uzlin retroperitonea, mezenteria a panve.

svych bunkach radioaktivné znacenou molekulu FDG,
coz je zakladnim predpokladem moZnosti zobrazeni lo-
Zisek lymfomu pomoci PET. Na druhé stran€ existuji lym-
fomy, jeZ FDG neakumuluji/neutilizuji a PET vySetfeni
u nich neni prospésné, resp. miize byt popsano jako ,,fa-
le$né* negativni. V minulosti bylo obecné konstatovano,
7e agresivni NHL a HL utilizuji '8F-FDG konstantné v da-
leko vysS8i mife neZ lymfomy nizce maligni (indolentni).
Déle byly publikovany zpravy o tom, Ze T-bunééné NHL

jsou obecné nejméné schopné metabolizovat 18F-FDG
a PET vySetfeni u nich ma nejvyssi pocet negativnich ob-
razi (33, 34). Teprve s rozsitenim PET pfistrojd, upfes-
nénim metodiky a neddvno publikovanymi daty zacina
byt jasnéjsi jaka je redlnd senzitivita 18SF-FDG PET vyset-
feni u jednotlivych podtypt NHL. Jerusalem s kolegy
hodnotil pfinos 8F-FDG PET vysetfeni u nizce malignich
B-lymfomi (42 pacientt) a potvrdil pfinos této metody
u folikuldrnich lymfoma (FL), kde detekovala az 0 40 %
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Obr. 6. Snimky vypocetni tomografie (CT), pozitronové emisni tomografie (PET) a PET/CT u nemocného s perifernim T-bunéénym lymfomem.
Hypermetabolismus glukézy v oblasti nazofaryngu a orofaryngu, v paketech lymfatickych uzlin oboustranné na krku a ve zvétSenych lymfatickych
uzlinich levé axily.

Obr. 7. Snimky vypocetni tomografie (CT), pozitronové emisni tomografie (PET) a PET/CT u nemocné s MZL MALT lymfomem Zaludku. Na CT
skenech je nepravidelné infiltrovanad a zesilend sténa Zaludku zejména v oblasti fundu a velké kurvatury, kterd vykazuje mirné zvysenou akumula-
ci FDG.

Obr. 8. Snimky vypocetni tomografie (CT), pozitronové emisni tomografie (PET) a PET/CT u nemocné s nové zjisténou diagnézou chronické
B-lymfocytdrni leukemie a genetickou abnormalitou 17p-. ZvySend akumulace 18F-FDG ve splyvajicich lymfatickych uzlindch na krku, v lymfa-
tickych uzlinach supra- i infraklavikuldrné, v obou axildch, ve vSech oddilech mediastina, v rozsahlé mékkotkanové mase sahajici od jater a slezi-
ny az ke dnu malé panve, ve které jsou zavzaty vSechny cévni svazky, aorta i dolnf dutd Zila a také v lymfatickych uzlinach obou tiisel, které ne-
jsou na zobrazenych fezech patrné.

vice postizenych uzlin neZ konvenéni metodiky (35). Na
druhou stranu u pacienti s malobunéénym B-lymfocytar-
nim lymfomem (SLL) PET metoda selhdvala, kdyZ zo-
brazila o 58 % méné patologickych oblasti lymfatickych
uzlin neZ standardni stdZovaci techniky. Elstromovd pub-
likovala v roce 2003 studii popisujici roli 18F-FDG PET

vySetieni u jednotlivych podtypi NHL utfidénych podle
WHO Kklasifikace lymfoidnich nadort (36). VySetieni de-
tekovalo onemocnéni u 161 nemocnych ze 172 vysette-
nych (94 %), u 11 pacientid bylo negativni. 100% poziti-
vita ve vSech vysetienych pripadech byla nalezena u di-
fuzniho B-velkobunééného lymfomu (DLBCL) a lymfo-
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Obr. 9. Snimky vypocetni tomografie (CT), pozitronové emisni tomografie (PET) a PET/CT u nemocné s nové zjisténou diagnézou chronické B-
lymfocytarni leukemie a genetickou abnormalitou 11g-. Na CT Ize diferencovat zvétsené lymfatické uzliny na krku a v tifslech, paraaortilné vlevo
pod odstupem renalni tepny jsou az pakety uzlin. Zadnd z uvedenych lymfatickych uzlin ani uzlinové pakety nevykazuji zvy$enou konzumpci glu-
kézy. Tti hypodenzni loZiska charakteru cyst v jatrech. Relativné vyssi akumulace FDG v nezvétSené slezing.

mu z plastovych bunek (MCL), pokud budeme brét jed-
notky zastoupené 5 a vice hodnocenymi pripady. V 98%
byl pozitivni PET nédlez u HL a FL, lymfom margindln{
z6ny (MZL) byl detekovatelny u 67% jedincti, zatimco
periferni T-bunécny lymfom (PTCL) jen u 2 z 5 vySetfe-
nych (40 %). Elstromova déle konstatovala, Ze pfinos PET
vySetieni neni optimdlni z hlediska stanoveni postiZeni
kostni diené u zadného ze sledovanych podtypi NHL
a trepanobiopsie a nasledné histologické vySetieni vzor-
ku zistdva i nadéle zlatym standardem staZovaci proce-
dury. Podobné vysledky publikovali i Karam a kolektiv,
senzitivita PET byla 94 % u FL, 71 % pro MZL a 53 %
pro SLL (37). Wohrer i Bishu se ve svych studiich shod-
li na tom, Ze u FL nejsou rozdily v mife detekce utiliza-
ce 18F-FDG, které by zavisely na patologickém stupni,
resp. podilu vétsich bunék ve vzorku (stupen 1 a 2, resp.
3 FL) (38, 39). Senzitivita v obou pracich byla vysoka (98
% a 95 %), stejné tak i specificita (94 % a 88 %). Situa-
ce u T-bunéénych lymfomi ztstava méné prehledna. Za-
timco senzitivita 18F-FDG PET vysetfeni je velmi dobra
u anaplastickych velkobunéénych T-lymfomid (ALCL),
u PTCL a koznich forem T-NHL zlstdva pomérné nizka
(40, 41). Nékteré studie, které toto rozdéleni nerespektu-
ji, dochazeji k nepfesnym zdvérim, které pak nejsou
v praxi potvrzeny (41). Na CT, FDG PET a FDG PET/CT
skenech ilustrujeme mozZnosti zobrazeni jednotlivych pod-
typd NHL (obr. 1-9). Snimky pochézeji z archivu Klini-
ky nukledrni mediciny FNO A LF UP v Olomouci.

Vyznam zhodnoceni intenzity utilizace 3F-FDG
u jednotlivych typa NHL

V soucasné dobé je doporuc¢ované pouze vizualni hod-
noceni PET skentl a urCeni, zda jde o pozitivni nebo ne-
gativni PET nélez (42). Vizudlni hodnoceni je zaloZeno
na porovnani intenzity nalezu vychytdvani FDG patolo-
gickou tkdni k intenzité zjisténé v mediastindlnich krev-
nich strukturdch. Ze ziskanych obrazii vSak miZeme
kvantitativné urcit miru utilizace glukézy nadorovou tka-
ni a popsat tak aktivitu onemocnéni, resp. jeho agresivi-
tu a také porovnat PET nélez pted 1é¢bou a po ni. Na za-

kladé takovéhoto méteni dokdzeme teoreticky odlisit ta-
ké nékteré 1éze nenddorové povahy od loZisek tumoru.
Nejcastéji pouzivanou metodou k hodnoceni stupné uti-
lizace FDG tkdnémi je vypocet tzv. SUV (standardized
uptake value). Hodnota SUV se vypocitava jako pomér
aktivity radiofarmaka vztazené k objemu tkdné a podané
aktivity radiofarmaka vztaZené na télesnou hmotnost:

A (kBg/cm3)
SUV =

D (kBq) / télesna hmotnost pacienta (g)

A (kBq x cm3) je objemova aktivita tkané, D (kBq) je
aplikovana aktivita radiofarmaka. A a D musi byt oboji
korigovany na fyzikdlni polocas pfemény !8F a prepoci-
tany ke stejnému casu.

V méfeni a vypoctu SUV existuji ur¢ité metodologic-
ké prekazky, resp. neptresnosti. Jde napriklad o hladinu
glukézy v krvi nebo velikost 1éze, ale fada praci na toto
téma potvrdila, Ze kvantitativni méfeni vychytavani FDG
nadorem u nelécenych pacienti je pomérné presné s ko-
eficientem variace do 10 % (43). Prvotn{ studie zabyva-
jici se vztahem hodnoty SUV a podtypem lymfomu de-
monstrovaly pomérné vyznamné prekryti miry utilizace
FDG mezi agresivnimi a indolentnimi lymfomy (44, 45).
Novéjsi prace tato pozorovani zEasti potvrdily, ale také
prokazaly, Ze pfi pouziti ur¢itych hrani¢nich hodnot je
mozné s vysokou pravdépodobnosti od sebe indolentn{
a agresivni lymfomy odlisit. Kolektiv autori kolem
Schodera popsal rozmezi hodnot SUV u indolentnich
NHL mezi 2,3 a 13,0, u agresivnich NHL se hodnoty po-
hybovaly mezi 3,2 a 43,0 (46). Rozdil primérnych hod-
not mezi indolentnimi a agresivnimi lymfomy byl statis-
ticky vyznamny (7,0 + 3,1 versus 19,6 = 9,3; p =0,01)
a vSechny indolentni NHL mély hodnotu SUV pod 13 0.
Podobny rozdil nasli i kanadsti autofi, kdyZ i jimi nale-
zeny rozdil mezi indolentnimi a agresivnimi lymfomy byl
statisticky vyznamny (5,9 + 2,9 versus 15,7 + 10,2; p =
0,0005) (47). Nejnizsi hodnoty u indolentnich lymfomut
pozoroval Karam a kol. u lymfomu margindlni zény
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(MZL) a u lymfomu z malych lymfocyti/B-chronické
lymfatické leukemie (SLL/CLL) (37). Zaroven autofi po-
dotkli, Ze vyznamny ndrist SUV u prospektivné sledo-
vatelného nemocného s indolentnim lymfomem miZze
znamenat transformaci v agresivni NHL. Teprve dals{ stu-
die s vétSim poctem nemocnych a standardizace metodi-
ky v budoucnu rozhodne, zda vizudlni hodnoceni PET
skentl u malignich lymfomut bude nahrazeno kvantitativ-
nim hodnocenim miry utlizace FDG vyjadfenym pomo-
ci SUV.

Limity a uskali PET vySetfeni v inicialni diagnostice
NHL

I8F-FDG je v soucasnosti nejlepsi indikdtorovou mole-
kulou pro PET vysetfeni u NHL. I kdyZ jde o latku s vyso-
kou afinitou k lymfomové tkani, presto je i tato utilizovana
ve zvySené mife nékterymi tkdnémi a orgdny, resp. nend-
dorovymi procesy, jeZ mohou v organismu probihat. Na dru-
hé strané fada lymfomt nemusi 18F-FDG utilizovat a PET
vySetfen{ u nich mizZe byt ,,faleSné* negativni. Diky uve-
denym limitacim se relativné Casto dostdvdme do situact,
kdy lymfom pfi PET vySetfeni nemusime vibec detekovat
nebo miZe byt maskovén fyziologickou distribuci 8F-FDG
nebo jiny proces, ktery vykazuje zvySeny metabolismus glu-
kézy, mize patologickou lymfomovou tkan napodobit (mi-
mikovat) (4,9, 48, 49).
Nedetekovany lymfom. Jak bylo uvedeno vyse, existuje
fada podtyptl lymfoma, u nichz je 18F-FDG avidita niz-
ka ¢i v fadé piipadd nulova. Jde o zejména o T-NHL, SLL
nebo MZL. Také malé nddorové infiltraty (pod 1,0 cm)
u jinak PET-avidnich NHL nemusi byt detekovany. Kon-
trast jejich obrazu je ovlivnén efektem castecného obje-
mu (,,partial volume effect), nebot’ jsou mensi nez 3—4na-
sobek prostorového rozliseni PET systému. V disledku
tohoto jevu se objekty se stejnou objemovou aktivitou zo-
brazuji tim hdfe, ¢im je jejich rozmér mensi. Zjednodu-
Sené feceno, obraz mensiho objektu bude méné jasny nez
obraz vétsiho objektu, prestoZe maji stejnou objemovou
aktivitu. Lymfom nemusi byt detekovan také vlivem pii-
1i§ ¢asného provedeni vySetfeni po aplikaci 18F-FDG, tzn.
v dobé, kdy akumulace ldtky v lymfomu jeSté nedosdhla
potiebné trovné.
Maskovany lymfom. Vysoka fyziologicka akumulace 18F-
FDG v nékterych organech miize maskovat lymfomovou
1ézi a znemoznit tak jeji PET detekci. Jde zejména o tkan
mozku, myokardu, ¢4sti gastrointestindlniho systému (ko-
lon a cékum) a vyvodné mocové cesty, protoZe FDG ne-
ni reabsorbovana ledvinnymi tubuly.
Mimikovany lymfom. U nékterych mladych lidi mize byt
zvySena akumulace 18F-FDG pritomna také v tonzilach,
thymu a slinnych Zldzach. Nékdy byvd akumulace FDG
vyS$§i ve svalech krku a paravertebrdlnich svalech horni
hrudnf patefe a také v oblasti vyskytu tzv. hnédého tuku,
jez lezi mezi obéma lopatkami. Nenddorové procesy se
zvySenym metabolismem glukézy (infek¢ni a zanétliva
loZiska, autoimunitni procesy, granulomatézni choroby,
ale i drobnd traumata) mohou byt pfi PET vysetfeni jen
velmi téZce odliSitelné od nddorové infiltrace a mohou

se u pacientl s lymfomy vyskytovat soubézné. Aplikace
intramuskuldrnich injekei mize vést k aktivaci lymfatic-
ké uzliny drénujici prislusnou oblast a k jejimu PET po-
zitivnimu obrazu.

Zavér

I8E-FDG PET vysetfeni predstavuje vyrazny pokrok
v diagnostice a stdZovani NHL. Integrace PET a CT me-
todiky v jednom hybridnim pfistroji umoznuje rychlé vy-
Setfeni s pfesnym popisem struktury a glukézového me-
tabolismu abnormdlni tkdn€ a orgdnu a zvysuje tak pres-
nost a diferencidlné-diagnostickou uZzitecnost vySetfeni.
I8F-FDG nenf radiofarmakem specifickym pro zobrazo-
véani lymfom a jinych nddori a fada nenadorovych pro-
cestl se zvySenym metabolismem glukézy mize vykazo-
vat PET pozitivitu. Diikladnd analyza CT skenti, diklad-
nd anamnéza, fyzikdlni vySeten{ a dalsi informace zis-
kané ostatnimi vySetfovacimi metodami umoznf jejich od-
liSen{ od lymfomové tkané. V fad¢ piipadl v§ak pomiize
az biopsie a histopatologické posouzeni podezielé tkané.
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