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Zarizeni pro projekéni mamografii

Oblast techniky

Vyndlez se tyka pouziti intravenosnich kontrastnich
prostiedkt pro projekéni mamografii a rovnéz novych zarizeni

pro projekéni mamografii.

Dosavadni stav techniky

Mamografie je jiZz po desetileti etablovand a neustale
ddle zlep$ovand rentgenova technika ke vCasnému rozpoznani,
k rentgenologickému prokazéni, k charakterizaci a k lokali-
zaci tumoru prsu. Z mnoha hledisek je nedostatecCna ve vy-
konnosti a v jeji dostupnosti pro pacientky. NejvétsSi nevy-
hodou je nedokonala prtkazni citlivost pro tumory malé veli-

kosti a bez rozpoznatelného mikrokalku.

Jiz drive byly &inény pokusy pouzit ke zlepSeni pro-
jekéni mamografie kontrtastni prostredky. K tomuto ucelu
byly do mlécénych Zlaz zavedeny vhodné preparaty a jejich
rozdéleni v prsu vyuzito k prikazu a charakterizaci lezi.
Prehled podava prace R. Bjgrn-Hansena : Contrast-mammo-
graphy, Brit. J. Radiol. 38, 947-951, 1965. Technika je
znama také jako galaktografie. Kontrastu se dosahuje kon-
centrovanymi kontrastnimi prostredky obsahujicimi jod
(> 100 mg/jodu/ml). Déale se kontrastni prostredky injikuji
primo do podeztelych nebo tumorosnich lezi v prsu, budto
k jejich charakterizaci (pfikladné.Lehto M. a Mathiesen
T.I.: Adenography : An ancillary diagnostic method of cir-

cumscribed lesions of the breast with a positive contrast




agent, Breast Dis., 6, 259-268, 1993) nebo k jejich oznaceni
(pfikladné Raininko R., Linna M.I., Rasanen O. : Properative
localization of nonpalpable breast tumors, Acta Chir.

Scand., 142, 575-578, 1976). V obou pripadech se k zobraze-

ni pouzivaji obvyklé obchodné dodavané kontrastni prostied-

ky.

Intravenosni podani rentgenovych kontrastnich prostted-
k&t k zobrazeni parenchymatosnich procesti v projekcéni radiog-
rafii je velmi ridka vyjimka. Zdari se pouze jestliZe tkan
organu aktivné obohacuje kontrastni prostfedek. Pro to jsou
dosud dva priklady : zobrazeni zdravého ledvinového paren-
chymu dnes béZnou urografii a zobrazeni zdravého jaterniho
a slezenniho parenchymu emulzi nebo suspenzi substance nep-
rostupné pro rentgenové paprsky. Ani jedna z metod se jiz
nepouziva (jatra, slezina) nebo pouze ve vyjimecénych pripa-
dech (ledviny). Nikdy se nepodarilo pouzit intravenosné€ po-
dany rentgenovy kontrastni prostfedek k primému kontrastova-

ni tumort relevantni velikosti v projekéni radiografii.

Po¢itadovad tomografie a obzvlasté magnetickd resonancni
tomografie je znamé pro svou velmi vysokou mérici citlivost
vii¢i kontrastnim prostredkim. Presto bylo prekvapivé, zZe se
obéma technikami po intravenosni injekci kontrastniho prost-
fedku mohly prokazat tumory prsu s velkou jistotou (Gisvold
J.J., Karsell P.R., Reese E.C. : Clinical evaluation of com-
puterized tomographic mammography, Mayo Clin. Proc., 52,
181-185, 1977; Teifke A., Schweden F., Cagil H., Kanczor
H.U., Mohr V., Thelen M. : Spiral-Computertomographie der
Mamma, Fortschr. Réntgenstr. 161, 495-500, 1994; Heywang
S.H., Hahn D., Schmidt H., Krischke I., Eiermann V., Basser-
mann R., Lissner J. : MR imaging of the breast using Gadoli-
nium DTPA, J. Comp. Ass. Tomogr., 10, 199-204, 1986.




I po publikovani zesileni kontrastu tumoru prsu intra-
venosnim podanim kontrastniho prostfedku v pocCitaCové tomog-
rafii se dosud povaZovala prikazni citlivost projekc¢ni ma-
mografie s kontrastnimi prostfedky obsahujicimi jod prilis
mald nez aby bylo mozné pri mamografii vyuzit znatelny efekt
z po&itadové tomografie. Vyuzitelnost kontrastnich prost-
tfedktt obsahujicich brom znémych jako vice propustnych pro
rentgenové zareni, nebo roztokd kovovych chelatli dostupnych
jen v malych koncentracich pro toto pouziti je proto jeste
nepravdépodobn&js$i. Fritz S.L., CHang C.H.J. a Livingston
V.H. :(Scatter/primary ratios for X-ray spectra modified to
enhance iodine contrast in screen-film mammography, Med.
Phys. 10, 866-870, 1983) se proto zabyvaji otdzkou, zda je
mozné rtznymi fyzikalnimi opatfenimi dosadhnout kvality zare-
ni, kterd by byla lépe vyhovovala absorpénimu spektru
jodu. Vysledky této préce jsou posuzovany jako ne zcela us-
pokojivé, byly vSak dany urcité moznosti k optimalizaci ren-

tgenového spektra.

V poloviné osmdesatych let byly c¢inény pokusy vyuzit
digitdlni subtrakéni angiografii (DSA) s intravenosni injek-
ci kontrastniho prostfedku. Zplsob se neprosadil, protozZe
jeho spolehlivost a citlivost byla prilis mala a v kazdém
pripadé bylo nutné dodateé¢né vysSetieni (Dean P.B., Sickles
E.A. : Invest Radiol., 20, 698-699, 1985).

Uvedené metody maji oproti konvenc¢ni projekcéni mamogra-
fii ur&ité vyhody, ale také vyznamné nevyhody jako vysoké
nédklady a omezenou pouzitelnost, chybéjici pritikaz mikrokalku
dilezity pro diagnostiku tumoru, nizké prostorové rozliSeni,
dlouh4a doba vySetteni, obtiZna pfistupnost pro biopsii pri-

pl

padné vys$s$i expozice zareni. I kdyZz kazda tato nevyhoda se




nevyskytuje u kazdé techniky, pouzivid se dnes MR a zejména
CT jen u velmi malé C4sti postiZenych pacientek, DSA se pak

prakticky nepouziva k priikazu tumoru prsu.

Zleps$eni zavedené projekéni mamografie ma pro jeji té-
mé&¥ universdalni dostupnost, nepatrné naklady a v mnoha ohle-
dech vysokou vykonnost z hlediska jistého prlikazu tumoru
velky vyznam. V tomto sméru byly jiZ konany mnohé pokusy.
Po desetileti byla optimalizovéna technika snimkovani a pou-
sivané filmové materialy, byla vyzkousena xeroradiografie.
Nové snimaci systémy a digitalizace slibovaly dalsi
pokrok. Piresto lezi projekéni mamografie z hlediska citli-
vosti vyrazné pod citlivosti dosud nejleps$i metody, magne-

tické resonandni tomografie se zesilenym kontrastem.

Podstata vyvnalezu

Nyni bylo ptekvapivé objeveno, Ze se projekcni radiog-
rafie znama jako skuteéné necitliva vG¢i kontrastnim prost-
fedktm nechi zlep$it intravenosnim podédnim kontrastniho
prostredku, ackoliv se kontrastni prostredek cestou srdcem
a plicemi velmi silné zfedi a aktivni obohaceni v tumoru pr-

su neni znamo.

Vyndlez se proto tykad pouziti intravenosniho kontrast-
niho prostredku k vyrobé diagnostického prostfedku pro

projekéni mamografii.

Dodatednym intravenosnim podanim kontrastniho prostred-
ku dosahuje projekéni mamografie srovnatelnou citlivost
s nejmodernéj$im zphsobem, jakym je magnetickd resonancni
tomografie (MRT) p¥i vyrazné mnohostrannéjs$i vyuzZitelnosti

a s vyloudenim vysokych ndkladd MRT. Novy zplsob se da pro-




vadét jednoduse a bez zvlastniho zatizZeni pacientek a posky-

tuje zlepseni
a) citlivosti pro prikaz fokédlnich lezi v prsu a

b) dodate¢né informace o charakteru drive rozpoznanych lezi.

Zpusob podle vynalezu se mizZe provadét dnes dostupnymi
piistroji a prostfedky pfikladné jak je uvedeno dale, pokud
se pristroje provozuji s nizkou energii zareni, jak je v

projekéni mamografii obvyklé.

Zplisob vy$etfeni se s vyhodou provadi nasledovné

1) Sejme se normalni mamogram (prekonstrastni snimek)

2) Pacientka obdrzi bé&zZny urograficky rentgenovy kontrastni
prosttedek v davce asi 0,5 g az 1,5 g jodu/kg télesné
hmotnosti rychle intravenosné injekéné nebo infuzi.

3) 30 sekund az 1 minutu po ukonceni injekce se sejme druhy

mamogram (postkontrastni snimek).

Pripadné se snimaji dals$i snimky aZ do asi 5 minut po
ukonéeni injekce, které mohou poskytnout v pripad€ potreby

dal$i informace o vlastnostech lezi.

Pro pouziti podle vyndlezu jsou vhodné pristroje a nas-
taveni pristrojt méné nez 50 kV; vyhodné je vyuziti zareni
opdovidajiciho 20 kV az 40 kV, obzvlasté vyhodnd je energie
zareni 25 kV az 35 kV.

Pro zphsob podle vyndlezu jsou vhodné v3echny slouceni-
ny, které se obvykle pouzivaji pro vyrobu ve vodé rozpust-
nych urografickych kontrastnich prostredkli. Jako priklady

lze uvést : Meglumin nebo Lysin Diatrizoat, Iothalamat, Io-



xithalamat, Iopromid, Iohexol, Iomeprol, Iopamidol, Iover-
sol, Iobitridol, Iopentol, Iotrolan, Iodixanol a Ioxilan

(INN) .

Mohou se ale také pouzit slouceniny neobsahujici jod,

jako prikladné

1. Kontrastni prostredky, které jako obrazotvorny prvek

obsahuji brom,

2. Kontrastni prostredky, které jako obrazotvorny prvek ob-
sahuji prvky potfadovych &isel 34, 42, 44 - 52, 54 - 60,
62 - 79, 82 nebo 83,

3. Kontrastni prostredky, které jako obrazotvorny prvek ob-
sahuji chelatové sloudeniny prvkl pofadovych cisel 56
- 60, 62 - 79, 82 nebo 83.

Vynadlez se proto tyka také pouziti sloucenin tohoto

druhu, neobsahujicich jod.

Dnes béZné uzivané urografické rentgenové kontrastni
prostiedky jsou pro popsany zplsob velmi dobfe vhodné.
Pifekvapivé bylo objeveno, Ze na rozdil od témér kazdého ji-
ného zplsobu rentgenovani v projekéni mamografii se mlze
zcela nebo ¢astedné vyménit prvek jod za brom. To jizZ sice
bylo také v minulosti diskutovéno, avs$ak pro vyrazné nizsi
absorpci zAifeni bromem oproti jodu se neosvéd¢ilo. Projekc-
ni mamografie tak pfedstavuje vyjimku. Je tak novym prekva-
pivym uzitim nap#iklad pro slouceniny popsané v EP 0 118
348 Al.

Pro zpisob podle vyndlezu jsou rovnéZ vhodné vylucitel-
né a snasené kontrastni prostfedky zalozZené na jinych prv-
cich poskytujicich kontrast, na molekulovych a supramoleku-

lovych strukturach.




Jako prvky poskytujici kontrast jsou vhodné piredevsSim
prvky poradovych ¢isel 34, 42, 44 - 60, 62 - 79, 82 nebo
83. Prvky poskytujici kontrast mohou byt na organickou
molekulu vazény kovalentné nebo mohou byt do makromoleku-
larni struktury integrovany jako komplexy. Obzvlaste
vyhodné jsou substance s molekulovou hmotnosti 10 000 az 80
000 D. Déale mohou byt jednotlivé molekuly kontrastniho
prostredku soudasti véts$ich struktur jako asociatt,
liposomi, emulznich kapek a mikro- p¥pipadné nanocastic
(Parvez Z., Moncada R., Sovak M. a spo.l : Contrast Media

Biological Effects and clinical application, Vol. III, CRC
Press, Boca Raton, Florida 1987, 73 - 130).

Podavani se provadi ve farmaceuticky obvyklén formeé ve
fyziologicky snasenych nosnych mediich, s vyhodou ve vodée,
za pouziti obvyklych pomocnych latek jako jsou stabilizatory
(prikladné komplexy, komplexotvorné latky, antioxidanty),
pufry (prikladné Tris, citrat, bikarbonat), emulgatory
a latky k prfizptsobeni osmolality a elektrolytického chovéani

podle potfeby.

Vyhodné jsou kontrastni prostredky o koncentraci 100 mg
jodu/ml az 500 mg jodu/ml, obzvlasté vyhodné jsou neionické
rentgenové kontrastni prostfedky s 200 mg jodu/ml az 400 mg
jodu/ml nebo s odpovidajici rentgenovou hustotu pri volbé
jiného prvku absorbujiciho zareni. Prostredek se mizZe apli-

kovat v davce 150 az 1500 mg jodu/kg télesné hmotnosti (KG).

Pfi pouziti sloucCenin obsahujicich brom podle vynalezu
je vyhodnd koncentrace 100 az 500 mg bromu/ml v kontrastnim
prostifedku. Aplikovatelnd davka ¢ini 100 az 1500 mg

bromu/kg télesné hmotnosti.



Pri pouziti podle vynadlezu sloucCenin prvkd poradovych
Cisel 34, 42, 44 - 52, 54 - 60, 62 - 79, 82 nebo 83 je vy-
hodnid koncentrace v kontrastnim prostredku 10 mmol az 2
mol/1l - vztaZeno na prvek tvorici obraz. Aplikovatelnd dav-
ka ¢ini 0,1 az 2 mmol/kg télesné hmotnosti (vztazZeno na pr-
vek tvorici obraz). Vyhodné je rozmezi 0,2 az 0,6 mmol/kg

télesné hmotnosti.

Jedna velmi vyhodnd varianta pouziti podle vynéalezu
pfi intravenosni kontrastni projekcéni mamografii se tyka vy-
uziti subtrakéni techniky, kterd dosud v projekéni mamogra-
fii neni zavedena. Odpovidajici zplsob se ale v angiografii
velmi osvédcéil. V angiografii jsou ovSem potrebné podstatné
vyS$81i lokalni koncentrace jodu (v krvi), nez jaké je mozZné
dosahnout v tumoru prsu. Potud nebylo mozné prfedpokladat
moznost pouziti této techniky k prikazu malych lezi. Zpidsob
tak spoC¢iva na pouzZiti digitalnich prijimac¢d obrazu v mamog-
rafii, které musi mit pro tuto metodu vySetreni dostatecné
dobré rozliseni mista. Aby se dosédhlo pri digitdlnim zobra-
zeni rozliseni nutného pro mamografii je proto mozZné budto
pracovat s obrazovymi digitdlnimi prijimac¢i s malou velikos-
ti pixel nebo pouzit prijimacde obrazu ve spojeni s primymi
radiografickymi technikami zvétsovani. Kombinovanym pouzi-
tim techniky zvétsovani s digitdlnimi prijimaci obrazu se
vyrazné zlep$i jak kontrast rozliseni tak i rozliSeni
mista. Pravé tim se podstatné ulehc¢i prikaz malych lezi.

Zpisob spociva v podstaté v nasledujicich krocich

1) Sejme se normalni mamogram (prekonstrastni snimek). Data
se ulozi.
2) Pacientka obdrzi vhodny kontrastni prostfedek v dostated-

né davce rychle intravenosné injekcné.




3) Po 30 sekundach po ukondéeni injekce se sejme jeden nebo
dal$i mamogramy a ulozi.

4) Data ziskand ad 1) se koreluji s daty ziskanymi ad 3)
(s vyhodou se subtrahuji) a vysledek se odpovidajicim
zpUsobem zvétsi a vyda jako obraz.

5) Pripadné se vypoditaji a oddélené zobrazi data o rychlos-

ti a rozloze nastupu kontrastniho prostrfedku a kinetice

4

procesu vylucovani.

Vyndlez se proto také tyka zarizeni k projekéni mamog-
rafii, vyznacdujicim se dostatedénym mistnim rozlisenim pro
mamografické vysSetfeni. Tohoto dostatec¢ného mistniho rozli-
Seni se dosahne budto pfimo rozlisSovaci schopnosti digital-
niho prijimacde obrazu nebo spojenim digitdlniho prijimacde
obrazu a primé radiografické zvétSovaci techniky. Navic ob-
sahuje zarizeni nejméné jedno zarizeni k ukladani dat pro
prekontrastni snimek, nejméné jedno zarizeni k ukladani dat
pro postkontrastni snimek, nejméné jednu vypocetni jednotku
ke korelaci (obzvlasté subtrakci) rlznych snimkd a vydavaci

zarizeni pro vypodteny mamogram.

Kromé& korelace casové po sobé navazujicich snimkd nebo
soubord dat je vyhodna také korealce snimkti, které se zhoto-
vi s rozdilnou energii zareni. Tak se miZe prikladné pii
pouziti podle vynadlezu sloucenin obsahujicich brom provést
snimek s energii zareni €; = 35 kV a snimek s energii zareni
€, = 25 kV a uloZené snimky vzajemné€ korelovat - obzvlaste
od sebe subtrahovat. V tomto pripadé se rovnéz dosdhne pot-
laceni normalnich tkanovych struktur ve prospéch intravenos-
né dodanych prvkll vyvoladvajicich kontrast, protoze je pifitom
absorpce zareni tkani pri zvolené energii rozdilnd od absor-
pce zareni kontrastnim prostredkem. Opakovanym vySet¥enim

se mize také pomoci takovéhoto zafizeni zachytit &asovy
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prabéh koncentrace kontrastniho prostrfedku a vyhodnotit jej.
Dalsim predmétem vynalezu je proto zarizeni k projekéni
mamografii, vyznacdujici se nejméné jednim zarizenim k ukla-
déani dat snimku pri energii zafeni €;, €, nejméné jednim za-
tizenim k ukléddéani dat snimku pfi energii zareni €,, nejménée
jednou vypodetni jednotku ke korelaci rtiznych snimkll a vydéa-

vaci zafizeni pro vypodteny mamogram.

Pri klasické projekcni mamografi se vySetruje vzdy jen
jedna mamma. K omezeni nutného mnoZstvi kontrastniho prost-
fedku je pfi zplsobu podle vynalezu vyhodné vysSetfovat si-
multané obé mammy. Zatfizeni, ktera by umoZnovala takové vy-
Setrfeni nejsou dosud znama. Predmétem vyndlezu jsou proto
také zatizeni, vyznadujici se tim, Ze umozZnuji simultéani

vySetfeni obou mammae.

Priklady provedeni vvnalezu

Nasledujici priklady slouzi k vysvétleni predmétu vyna-

lezu, aniz by jej vsSak na né omezovaly.
Priklad 1
Studie na fantomu

Vyrobi se roztoky kontrastnich latek obsahujici vismut,
jod a brom a kyselinu ((4S)-4-(ethoxybenzyl)3,6,9-tris-
(karboxylatomethyl)-3,6,9-triazaundekanovou, komplexy vismu-
tu, dvojsodnou sil, Iotrolan (INN) pripadné N-cetyl-N,N,N-
trimethylamoniumbromid o koncentraci 9,8 mg Bi/ml, 6 mg

jodu/ml, pripadné 3,8 mg bromu/ml ve 2 % agaru. Agarovy gel
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se nareze na tloustky vrstvy 3 mm, 5 mm nebo 10 mm. Gely
obsahujici kontrastni prostrfedek, jakoz i kontrolni gel se
2,8 mg NaCl/ml se integruji do agarového bloku o sile 35 cm.
Tato fantom se pri 28 kV a 63 mA podle mammogramu rentge-
nuje, pricdemZz rentgenové zareni prochazi asi 4 az 5 cm
agaru bez kontrastniho prostredku a 3 az 10 mm agaru s kon-

trastnim prostfedkem.

Vysledek : Dokonce i jen 3 mm silné kousky agaru obsahujici
kontrastni prostfedek jsou dobre rozpoznatelné. Brom je pri
ekvimolarni koncentraci prekvapivé asi dvakrat tak dc¢inny
nez jod; vismut vice jak trikréat tak uc¢inny nez jod (obrazek

1).

Obrazek 1 ukazuje rentgenovy snimek pri 28 kV, 63 mA
agarového fantomu pri vlozenych agarovych blocich obsahuji-
cich kontrasni prostfedek : leva rada sila S mm, stfedni fa-
da sila 10 mm, pravd rada sila 3 mm. Bloky horni rady obsa-
huji 3,8 mg bromu/ml, bloky stredni rady 6 mg jodu/ml a blo-
ky spodni fady 9,8 mg Bi/ml.

Blok s NaCl neni viditelny.
Priklad 2
Intravenosni mamografie s kontrastnim prostredkem

U pacientky byl mamograficky prokazan karcinom prsu
velikosti 1,5 cm x 0,8 cm na zdkladé struktury, mikrokalku
a biopsie. Properativné se ovéruje multifokalita; k tomu
byla pacientce zavedena prvni trvala kanyla do levé pazZni
veny (V. cubitalis). Pred podanim kontrastniho prostredku

se opakuje projekc¢ni mamografie. Bezprostredné€ po priroze-
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ném snimku se zapo¢né s infuzi 3 ml/kg UltravistR-300 (Sche-
ring AG, Berlin; d&inna latka Iopromid (INN) s rychlosti 3
ml/sekunda pomoci automatického injektoru. Prvni snimek po
podani kontrastniho prostfedku se provede 1 minutu po ukon-
¢eni infuse. Pozice pacientky i snimaci pfistroj zlistaly
b&hem této doby naprosto nezménény, rovneéz tak podminky sni-

mani s 28 kV napéti trubice a 63 mAs.

Snimky po injekci kontrastniho prostrfedku vykazuji
podstatné zvétSenou oblast snimku s kontrastnim prostredkem
oproti tkani definované jako oblast tumoru pred podanim
kontrastniho prostfedku, avSak zadné dalsSi separatni

obohacené vyskyty v prsu.
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PATENTOVE NAROKY

1. Zarizeni k projekéni mamografii,
vyznacujici se tim, Ze je tvofeno nejméné
jednim zafizenim k ukladani dat prekontrastniho snimku,
nejméné jednim zarizenim k ukladani dat postkontrastniho
snimku, nejméné jednou vypodetni jednotﬁg ke korelaci

riznych snimkd a vydavacim zarizenim.

2. Zarizeni k projekéni mamografii,

vyznacujicdi s e tim, Ze je tvofeno nejméné
jednim zarizenim k ukladani dat snimku pri energii zareni
€1, € nejméné jednim zafizenim k ukladani dat snimku pfi
energii zareni €5, nejméne€ jednou vypocetni jednotku ke

korelaci ruznych snimk a vydadvacim zatizenim.

3. Zatizeni podle naroku 1,

vyzmnacdcuj c i s e tim, Ze projekéni mamografie

v

se provadi pri méné neZz 50 kV.

4. Zarizeni podle naroku 2,

vyznacujici s e tim, Ze nejméné jedno

z pouzZitych zafeni s energii €1 a €, ma energii mén& nez 50 kV.

5. Zarizeni podle naroku 1 nebo 2,
vyznacujici s e tim, Ze umozZiiuje simultani

vySetfeni obou mammae.

6. Zarizeni podle naroku 1 nebo 2,

vyznacujici s e tim, Ze =zachycuje cCasovy

pribéh absorpce zafeni podminéné kontrastnim prostiedkem.
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