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Souhrn: Autofi podavaji pfehled o sou¢asnych moznostech vyuziti metod nukledrni mediciny v diagnostice a terapii v endokri-
nologii. V oblasti hypotalamo-hypofyzarniho systému jde o vyuziti analoga somatostatinovych receptort, v tyreologii kromé sta-
noveni nidorovych markert je v monitorovani zhoubnych nddort uzivino tenchecium znaceného MIBI ¢i radiojodu 131. No-
vou moznosti pfed pldnovanou lé¢bou nadorii $titné zlazy je vyuziti thTSH. V diagnostice neuroendokrinnich tumort se pouzi-
va "I-MIBG, pfi pozitivni scintigrafii Ize podat terapeuticky *'I-MIBG. V diagnostice pfistitnych télisek je upfednostriovina
pred metodami subtrakénimi dvoufazova scintigrafie MIBI. U pokrocilych maélo diferencovanych zhoubnych nadort se s vyho-
dou vyuzivd pozitronové emisni tomografie.

Kli¢ova slova: zobrazovaci metody - radiofarmaka - $titnd zlaza - pristitnd téliska - neuroendokrinni tumory

Radionuclid screening in endocrinology

Summary: The study provides an overview of current possibilities for use of nuclear medicine methods in endocrine diagnos-
tics and therapy. Somatostatin receptor analogue is applied to the hypothalamus-hypophysis system, analogue medium to is
used, in thyroid diagnostics, besides the determined tumour markers, tenchecium-labelled MIBI radioiodine 131 is used to
determine and monitor carcinomas. Recently, thTSH before starting thyroid carcinoma treatment is used. Neuroendocrinology
tumours are suspected through '“I-MIBG; when scintigraphy is positive, therapeutic *'I-MIBG can be administrated. In diag-
nostics of the pituitary gland, two-step scintigraphy of MIBI is preferably used rather than subtraction methods. In patients
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with late or not significantly differenciated malignant tumours, positrone emission tomography is of benefit.
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Uvod

Je jen malo disciplin mediciny, kde
by poznatky ziskané v jednom oboru
primo ovlivnily rozvoj oboru druhé-
ho, tak, jak je tomu u endokrinolo-
gie a nukledrni mediciny. Vysetfeni
$titné zIazy pomoci radionuklid
patfilo k prvnim diagnostickym nu-
klearné-medicinskym pocinim po-
loviny 20. stoleti. Pomoci metod radio-
imunologické analyzy byly stanoveny
prakticky vSechny hormony vcetné
nékterych jejich metabolitti. Zobrazo-
vaci metody v nukledrni mediciné,
které jsou zalozeny na schopnosti me-
tabolicky aktivni tkdné vychytavat
a akumulovat dané radiofarmakum,
zejména v endokrinologii v poslednich

letech dosahly velkého rozmachu. Po-
stupnym zdokonalovanim pfistrojové
techniky a modernim vybavenim pra-
coviSt se oteviely nové moznosti pro
ce i lécbé. Nuklearni medicina se tak
muize uplatnit pfi posuzovani funk¢-
nich poruch, kdy dochazi ke zméné
sekrece hormont dané endokrinni
Zlazy, at jiz ve smyslu snizené produk-
ce (hypofunkce) ¢i nadmérného vylu-
¢ovani daného hormonu (hyperfunk-
ce), soucasné dobfe hodnoti morfo-
logické zmény.

Zobrazovaci metody
V oblasti hypotalamo-hypofyzarni-

ho systému nemame v soucasné dobé

k dispozici radiofarmakum, které by
se selektivné vychytavalo v oblasti
adenohypofyzy ¢i neurohypofyzy.
U nékterych nadort adenohypofyzy
lze prokazat somatostatinové recep-
tory - lze tedy pro lokaliza¢ni diag-
nostiku nadorit pouzit "'In-pente-
treotidu, analoga somatostatinu.
Dopaminové receptory D2 jsou pfi-
tomny u nékterych prolaktinomu.
U nadort secernujicich gonadotropi-
ny lze pouzit SPECT metodu v rdmci
receptorové diagnostiky pomoci
aplikovanych ligandd, napf. *’I-epi-
depridu. Laboratornimi RIA meto-
dami lze vySetfit prakticky vsechny
hormony hypotalamu, hypofyzy i hor-
mony cilovych endokrinnich zliz
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Obr. 1. Casné a pozdni MIBI.

Obr. 2. Diagnosticka scintigrafie *I-MIBG

(napf. ACTH, TSH, PRL, FSH, STH,
LH a dalsi).

Nemoci $titné Zlazy jsou nejcas-
téj$imi endokrinopatiemi ve vétsiné
zemi svéta. V oblasti s jodovym defi-
citem mohou postihovat az 80-90 %
obyvatelstva, ve vyspélych zemich
v praméru asi 5 % populace. Vyznam
tyreopatii nespocivd pouze v cetnos-
ti vyskytu, ale i v dalsich faktorech:
vyrazné castéji jsou postizeny zeny
nez muzi, onemocnéni stoupa s ve-
kem, u zen po 45.-50. roce véku by-
vaji castéjsi autoimunitni tyreopatie.
Nedostatek jodu ¢i selénu v potravé
stejné jako vy$$i radiace prostiedi
patii mezi vyznamné faktory uplat-
nujici se v etiopatogenezi tyreopatii.
Problematikou jodového deficitu se
zabyvaly rozsahlé epidemiologické
studie. Profesor Zamrazil se vyznam-
nou mérou zaslouzil o zdokumento-
vani a feSeni jodového deficitu v Ces-
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ké republice (studie probihaji od po-
¢atku 90. let minulého stoleti) a na-
vazal tak na rozsiahlé epidemiolo-
gické studie doc. Silinka et al z polo-
viny minulého stoleti.

Stitna zliza produkuje denné ko-
lem 100 pg tyroxinu a 10 pg trijod-
tyroninu, vlastniho biologicky t¢in-
ného hormonu $titné zlazy. Cilem
funkéni diagnostiky je rozliseni funke-
nich poruch, tj. hypotyredzy a hyper-
tyredzy. In vitro metody se zacaly
vyvijet jiz v 50. letech minulého sto-
leti. Ptivodni mikrochemické testy
byly prekondny a postupné nahraze-
ny metodami zalozenymi na princi-
pu radiosatura¢ni analyzy. Zpoc¢atku
se vySetfovaly pouze celkové hladiny
tyreoidalnich hormoni, postupné se
preslo k hodnoceni funkee $titné z1a-
zy pomoci plazmatické hladiny TSH
metodami 2. a 3. generace. V pripadé
abnormadlniho vysledku se méfeni

doplnuje o stanoveni volné frakce ty-
roxinu (fT,) a trijodtyroninu (fT;),
nebot celkové hladiny T, ¢ T; neod-
rézeji jednozna¢né funkéni stav or-
ganizmu. Z dalsich vyznamnych pro-
dukta tyreocytt je pro diagnostiku
recidiv nddort $titné zlazy nezbytné
stanoveni tyreoglobulinu v séru. Ty-
reoglobulin ma vyznam nadorového
markeru, je-li jeho koncentrace po
totalni tyreoidektomii a radioablaci
radiojodem zvy$ena. V piipadé stitné
zlazy in situ je jeho vyznam nizky,
pouze extrémné zvySené hladiny mo-
hou vzbudit podezieni z nddorové di-
seminace. RIA metodou se zpocatku
rovnéz stanovoval imunoreaktivni
kalcitonin (iCT). Jeho vysoké hladi-
ny byvaji spojeny s pritomnosti me-
dularniho karcinomu $titné zlazy
(nddorovy marker). Pro posouzeni
nékterych tyreopatii ma zisadni vy-
znam vySetfeni protilatek proti ty-
reoglobulinu (antiTgl) a proti tyreoi-
dalni peroxidize (antiTPO). Zvyse-
nd hladina téchto protilatek svédci
pro autoimunitni ptivod onemocné-
ni. Chronickd Hashimotova autoi-
munitni tyreoiditida byvd v dospé-
losti nej¢astéjsi pricinou hypotyredz.
Hladiny protilatek proti TSH re-
ceptoru (TRAK) vypovidaji o aktivi-
té Graves-Basedowovy choroby. Zvy-
$ené hladiny jsou u aktivni tyreoidalni
autoimunitni orbitopatie (TAO),
spojené s oénimi komplikacemi,
protruzi, diplopii ¢i lagoftalmem.
Funkce $titné zlazy byvala hodno-
cena i podle méfeni akumulace s “'L
Smyslem tohoto akumulaéniho
testu bylo odliSeni eutyredzy od hy-
pertyredzy. Nejznaméjsim byl Werne-
i supresni test, keery byl zalozen na
stanoveni dtlumu akumulace po
5-7dennim podavani trijodtyroninu
v dévee 60-100 pg denné. U pacientt
s tyreotoxikézou nedoslo k ocekiva-
nému poklesu akumulace na polovi-
nu, v nékterych piipadech paradoxné
dochdzelo ke zvyseni akumulace. Ten-
to test byl vSak zatiZzen nepfesnost-
mi, zejména snadnym arteficidlnim
ovlivnénim akumulace léky bohatymi
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na jod (amiodaron, jodované kont-
rastni latky apod), po kterych doslo
k masivnimu zajodovani organizmu.
V soucasné dobé za jedinou indikaci
pro provedeni akumula¢niho testu
jsou povazovany stavy po chirurgic-
kém vykonu pro karcinom $titné z1a-
zy, kdy stanoveni akumulace ve zbyt-
kové tkani $titné zlazy ma vyznam
pro vypocet lé¢ebné davky radiojodu.
V soucasné dobé je zakladni zobra-
zovaci metodou v tyreologii sono-
grafie, zejména pro svou neinvaziv-
nost a dostupnost. Ultrazvukové vy-
Setfeni vyuzivd sond s frekvenci
7,5-10 MHz, metoda umozriuje s vy-
sokou spolehlivosti urcit celkovy ob-
jem Stitné zlazy, stanovit zdkladni
morfologické zmény v jejim paren-
chymu, od prosté uzlové prestavby
az po rozsahld degenerativné zméné-
nd cysticka loziska. Pomoci priitoko-
vé dopplerovské metody lze rozhod-
nout u hypertyre6z o aktivité proce-
su. Sonografie ma vsak i své limity,
a to zejména v posouzeni retroster-
nélnich partii $titné zlazy. V tomto
pripadé vyuzivime moznosti stan-
dardnich zobrazovacich metod - RTG
horni hrudni apertury ¢i pocitacové
tomografie horniho mediastina.
Metody nukledrni mediciny jsou
vSak stale nepfekonané v nékolika
indikacich: prikaz funkéni autono-
mie uzl(i, diagnostika retrosterndlni
strumy, pritkaz ektopické tkané Stit-
né zlazy (napt. lingvalni strumy), sta-
vy po chirurgii na $titné zlaze s rezi-
duem akumulujici tkané titné zlazy,
monitorovani a vyhleddvani lokal-
nich a vzdalenych metastiz u dife-
rencovaného karcinomu $titné zlazy.
?"TcO4/pertechnetit sodny patii
kromé radiojodu k nejpouzivanéjsim
radionuklidiim v diagnostice Stitné
zlazy. Jeho fyzikalni vlastnosti jsou
optimélni pro scintigrafii, vykazuje
malou radia¢ni zatéZ a je dobfe do-
stupny. Pro priikaz metastatického
postiZeni u karcinomu Stitné zlazy je
vsak nevhodny (kratky fyzikalni po-
lo¢as, ponékud odlisna distribuce
radionuklidu). Normdlni zdznam

ukazuje Stitnou zlazu jako symetric-
ky Gtvar motylovitého tvaru lokali-
zovany mezi jugulem a chrupavkou
stitnou s homogenni distribuci radio-
farmaka. Pokud se vyskytuji loziska
se snizenou ¢i chybéjici aktivitou, jde
o tzv. ,studené uzly“ (fotopenické
oblasti), jsou-li zachycena loziska se
zvy$enou aktivitou, jde o ,,horké uzly“.
Funkéni autonomie byva spjata s né-
lezem horkych uzlt. Difuzni snizeni
akumulace ve $titné zlize muize byt
zpusobeno zdnétlivym postizenim $tit-
né zlazy, masivnim ,zajodovanim®
organizmu (zablokovani akumulace
latkami s vysokym obsahem jodu).

Radiojodu 123 a 131 se vyuziva
v tyreoiddlni diagnostice zhoubnych
nadortl. Pro diagnostickou scintigra-
fii je vyhodnéjsi "I, vzhledem k zis-
kani kvalitnéjsich snimkd, nevyho-
dou je jeho vysoka cena. Radiojod "'
je cenové dostupnéjsi, jde o smiseny
B ayzari¢ o dlouhém fyzikalnim po-
locasu, ktery lze tedy vyuzit i v tera-
pii diferencovaného karcinomu $titné
zlazy. Pred vlastni scintigrafii radio-
jodem je nezbytné upozornit nemoc-
ného, aby pfed vysetfenim neuzival
jod, ktery by mohl zablokovat aku-
mulaci radionuklidu ve $titné zl4ze.
Rovnéz nesmi uzivat léky s vysokym
obsahem jodu, napf. amiodaron ¢i
dezinfekéni preparity typu Jodisol,
nékteré o¢ni kapky apod. Rovnéz by
nemél absolvovat RTG vySetteni, pfi
kterych se pouzivaji kontrastni latky
obsahujici jod.

Pii dlouhodobém monitorovani
nemocnych s papildrnim a folikular-
nim karcinomem lze vyuzit metody,
u které neni nutné vysadit hormo-
nélni substituci. Vyhodna je celotélo-
va scintigrafie pomoci *"Tc-MIBI
(metoxyizobutylizonitril), coz je
radiofarmakum, které pro akumula-
ci vyuzivd svych lipofilnich vlast-
nosti a mira akumulace je zavisld na
poc¢tu mitochondrii v cytoplazmé
bunék, takze v metabolicky aktivni
tkdni se vychytava vice podaného
radiofarmaka [5].
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V posledni dobé v dlouhodobém
sledovani nemocnych se stle vice
osvédc¢uje podani rekombinantniho
huménniho TSH (rthTSH), které
umozni provést diagnostickou ra-
diojodovou scintigrafii, aniz by pred-
tim musel nemocny na 4 tydny vysa-
zovat hormony $titné zlazy [2]. Tato
nesmirnd vyhoda pro pacienta je vSak
zastinéna ekonomickou naroc¢nosti,
takze vétsi vyuziti rthTSH je vna-
$ich podminkach zna¢né limitovano.
V soucasné dobé je thTSH schvalo-
van zdravotnimi pojistovnami jako
piprava pred lé¢ebnou aplikaci radio-
jodu u nemocnych s aktivnim nado-
rovym procesem, zvySenym tyreogo-
lobulinem a soucasné pritomnymi
lokalnimi ¢i vzdalenymi metastazami.

Diagnostika medularniho karci-
nomu §titné zlazy (MTC) je poné-
kud odlisna. Jde o nador, ktery vy-
chazi z parafolikularnich bunék, je-
ho zdklad nutno hledat v neuralni
listé. Predstavuje kolem 5-8 % vsech
tyreoidalnich malignit. Vyskytuje se
sporadicky, kdy je diagnostikovan na
podkladé klinické symptomatologie,
avSak asi u ¢tvrtiny nemocnych s tim-
to niddorem prokazujeme familidrni
vyskyt onemocnéni. Podkladem této
familiarni formy MTC je zarode¢na
bodova mutace RET protoonkogenu
na 10. chromozému. Vzhledem k to-
mu, ze MTC neakumuluje radiojod,
je zakladnim lé¢ebnym opatfenim
chirurgem provedena totdlni tyreoi-
dektomie. Na radikalité vykonu pak
zavisi dalsi osud nemocného [6].

Z radiofarmak se pouzivd pro
pooperacni celotélovy screening
*mTc-alkalinizovana dimerkapto-
jantarova kyselina (”"Tc-DMSA).
Radiofarmakum se bézné neakumu-
luje v normalni $titné zlaze, proto je
vhodné pro vySetfeni pacientit s vys-
81 pooperac¢ni hladinou kalcitoninu
pro prukaz lokédlnich ¢ vzdalenych
metastaz. U ¢asti nemocnych s MTC
jsou prokazovany receptory proti so-
matostatinu, lze tedy vyuzit jeho
analoga v podobé scintigrafie "'In
pentetreotidem (OctreoScanem).
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Kromé meduladrniho karcinomu $tit-
né zlazy byly somatostatinové re-
ceptory prokdzany i v orbité, takze
scintigrafie pomoci OctreoScanu
pomdhd uréit aktivitu onemocné-
ni u tyreoiddlnich autoimunitnich
orbitopatii. Tato zobrazovaci me-
toda byvd povazovdna za ,zlaty
standard*.

1 ¢ *'I-MIBG (metaiodobenzyl-
guanidin) je synteticky analog nore-
pinefrinu a guanetidinu. V diagnos-
tice neuroendokrinnich nadora (vcet-
né MTC) je davana prednost znaceni
jodem 123 pro jeho nizsi radiacni za-
téz a ziskani kvalitnéjsich snimkda.
Senzitivita vySetfeni pro MTC je po-
mérné nizka (25-40 %), ale pfi pozi-
tivni akumulaci 1ze ho vyuzit v terapii,
podanim tzv. terapeutického MIBG,
coz je MIBG znaceny jodem 131.

S rozvojem moderniho pfistrojo-
vého vybaveni, s moznosti tomogra-
fického zpracovavani obrazu, se na
pracovistich nukledrni mediciny stale
castéji setkavame se scintigrafickou
diagnostikou adenomii pristitnych
télisek. Rozlisovaci schopnost sou-
¢asnych gamakamer je kolem 1 cm,
takze scintigraficky dokdzeme zobra-
zit pouze zvétSend pristitnd téliska.
Alternativou ztstava dobfe dostupné
sonografické vysetieni, prestoze jeho
vytéznost pro lokalizaci adenomu
pristitného téliska nemusi byt vzdy
vysokd. Divodem muize byt zméné-
nad echogenita pristitného téliska,
popripadé jeho mediastinalni uloze-
ni (zejména dolnich télisek), které je
pro sonografii prakticky nepristup-
né [4]. Rovnéz intratyreoidalni loka-
lizace téliska byva pro sonografickou
diagnostiku obtizna. S vyhodou je
provedeni punkéni aspiraéni biopsie
predpokladaného téliska se stanove-
nim parathormonu v punktitu. Sen-
zitivita sonografického vySetfeni je
pro adenomy 70-90 %, u hyperplas-
tickych télisek byvd o néco nizsi [3].

Jako jedna z vyhodnych metod pro
zobrazeni adenomu pristitnych téli-
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sek ztstavd scintigrafie, kterd posky-
tuje informaci nejen o lokalizaci
pristitného téliska, ale i o jeho funk-
¢ni aktivité. Pouzivaji se metody sub-
trakéni ¢i dvoufdzova scintigrafie
MIBL

K subtrakéni scintigrafii se uziva
nejcastéji *"Tl-chloridu a "I nebo
”mTc-pertechnetitu. Zatimco se ve
tkanich $titné zlazy a pristitnych té-
lisek dobre akumuluje *'Tl-chlorid,
radiojod a *"Tc-pertechnetat se aku-
muluje pouze ve Stitné zlaze. Odec-
tem téchto dvou obraza zustiva
akumulace pouze v misté lokalizace
adenomu.

V posledni dobé se nejbéznéji vy-
uziva, vzhledem k pfiznivym ceno-
vym relacim, tzv. dvoufizové scinti-
grafie *"Tc MIBI. Obraz ¢asného
MIBI, které se provadi za 10 min po
podéani radiofarmaka, ukazuje sou-
¢asnou akumulaci v tyreoiddlni i pa-
ratyreoiddlni tkani. Rychlost vypla-
veni radiofarmaka ze $titné zlazy je
vyssi nez z adenomatdzné zménéné-
ho pristitného téliska, takze na za-
znamu provedeném po 2 hodinich
od aplikace radiofarmaka, je lozisko-
vd akumulace patrnd pouze v pristit-
ném télisku. Specificita metody je
vysoka.

Z ostatnich indikaci, kdy lze vy-
uzit znalosti nukledrni mediciny,
md své misto jiz jen vySetieni dfené
nadledvin a pozitronovid emisni
tomografie.

VySetieni dfené nadledvin je za-
meéfeno na detekci feochromocytomu
[1]. Vhodnym radiofarmakem pro
diagnostickou scintigrafii v této indi-
kaci je OctreoScan, popt. ”’I- MIBG.

Pozitronova emisni tomografie
vyuzivd v klinice nejcastéji radiofar-
maka “F-FDG (fluorodeoxygluké-
zu). Jde o funkéni vySetfeni zalozené
na principu zvySeného vychytavani
radiofarmaka v metabolicky aktiv-
nich tkdnich, které jsou schopny zvy-
$enou mérou vychytavat, akumulo-
vat a utilizovat glukézu. Pozitivni

akumulace FDG v tumoru je zavisla
na stupni jeho fosforylace, vlastnim
metabolizmu glukdzy a perfuzi v tu-
moru. V onkologii titné zlazy exis-
tuji prace, kreré ukazuji na moznost
vyuziti této metody k lokaliza¢ni
diagnostice uzlinovych syndromti na
krku a v mediastinu. Zejména se ho-
di pro diagnostiku a monitorovani
radiojod nekumulujicich tumort ¢i
u hufe diferencovanych karcinomu
stitné zlazy.

Literatura

1. de Herder WW, Kwekkeboom DJ, Val-
kema R et al. L Neuroendocrine tumors
and somatostatin: imaging techniques. J
Endocrinol Invest 2005; 28(Suppl 11):
132-136.

2. Pacini F, Schlumberger M, Dralle H et
al. European consensus for the manage-
ment of patients with differentiated thy-
roid carcinoma of the follicular epithe-
lium. Eur J Endocrinol 2006; 154:
787-803.

3. Alexandrides TK, Kouloubi K, Vage-
nakis AG et al. The value of scintigraphy
and ultrasonography in the preoperative
localization of parathyroid glands in
patients with primary hyperparathy-
roidism and concomitant thyroid dis-
ease. Hormones (Athens) 2006; 5: 42-51.
4. Milas M, Mensah A, Alghoul M at al.
The impact of office neck ultrasonogra-
phy on reducing unnecessary thyroid
surgery in patients undergoing parathy-
roidectomy. Thyroid 2005; 15: 1055-1059.
5. Kucuk ON, Gultekin SS, Aras G et al.
Radioiodine whole-body scans, thyroglo-
bulin levels, 99mTc-MIBI scans and com-
puted tomography: results in patients
with lung metastases from differentiated
thyroid cancer. Nucl Med Commun
2006; 27: 261-266.

6. Peixoto Callejo I, Americo Brito J, Za-
galo CM et al. Medullary thyroid carci-
noma: multivariate analysis of prognos-
tic factors influencing survival. Clin
Transl Oncol 2006; 8: 435-443.

doc. MUDr: Petr Vicek, CSc.

www.fumotol.cz
e-mail: petr.vlcek@lfmotol.cz

Doruceno do redakce: 29. 6. 2006

Vniti Lék 2006; 52(10)




