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ZOBRAZENI KARCINOMU PROSTATY NA
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MOELCULAR IMAGING OF THE PROSTATIC CARCINOMA — OUR EXPERIENCE
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SOUHRN

Ferda J, Kastner J, Ferdova E, Mirka H,
Hora M, Hes O, Finek ], Kreuzberg B.
Zobrazeni karcinomu prostaty na moleku-
larni urovni - nase zkusenosti

Indikace zobrazovacich metod prodéla-
ly v poslednich letech mimotadny vyvoj.
Spojené aplikace magnetické rezonance,
jako jsou spektroskopie, difuzni zobrazeni
a farmakokinetickd analyza pomohly zara-
dit do diagnostického algoritmu karcinomu
prostaty efektivni komplexni vySetfovaci
protokol pro nemocné se zvy$enymi hla-
dinami PSA. Pro pfipad nutnosti presného
posouzeni lokalniho $ifeni tumoru ztsta-
vaji nejefektivnéj$i T2 vazené obrazy s vy-
sokym prostorovym rozliSenim. Zavedeni
cholinu zna¢ného fluorem 18 do klinické
praxe umoznilo rutinni pouziti PET/CT
nejen pro vlastni detekci nddoru, ale i pro
hodnoceni uzlinovych a kostnich metastaz.
Pfi restagingu je odhaleni pfi¢iny bioche-
mického relapsu onemocnéni také moznou
indikaci '*F-FCH-PET/CT, které vykazuje
vy$$i uspé$nost nez magnetickd rezonance.
Néadorem vyvolanou indukci osteoblastic-
ké aktivity u ve skeletu disseminovaného
onemocnéni je mozné hodnotit pomoci
'8F-NaF-PET/CT.

Kli¢ova slova: karcinom prostaty, spekt-
roskopie, ¥F-fluorocholin, "*F-natriumfluo-
rid.

SUMMARY

Ferda J, Kastner J, Ferdova E, Mirka H,
Hora M, Hes O, Finek J, Kreuzberg B.
Molecular imaging of the prostatic carci-
noma - our experience

The indications of the imaging methods
underwent the exceptional evolution in last
years. The united applications of the mag-
netic resonance imaging including the spec-
troscopy, diffusion imaging and pharmaco-
kinetic evaluation helped to introduce the
complex diagnostic algorithm to patients
with pathologically elevated PSA levels. In
cases of needed precise local staging, the
most effective modality remains general T2
weighted imaging using high resolution data
acquisition. The introduction of the choline
labeled with fluorine 18 enables the routine
clinical use of PET/CT not only in detection
of the tumor, but also in detection of lymph
node and skeleton dissemination. In cases of
restaging of the disease including biochemi-
cally relapsing tumor, the “F-FCH-PET/
CT reached the important improvement
in comparison to magnetic resonance. The
tumor-induced osteoblastic activity in skel-
etally disseminated prostatic cancer could be
assessed using '*F-NaF-PET/CT.

Key words: prostatic carcinoma, spectro-
scopy, '®F-fluorocholine, '*F-natriumfluo-
ride.
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uvoD

Karcinom prostaty predstavuje medicinsky a socioekono-
micky problém muzské populace, jehoZ zavainost stoupd
vzhledem k tomu, Ze se v celosvétovém métitku jedna o jednu
z nejéastéjsich pricin morbidity a mortality ve vys$im stied-
nim a star$im véku (1, 2). Zakladnimi diagnostickymi problé-
my u karcinomu prostaty je odhaleni nadoru, rozli$eni mezi
nadory vys$si agresivity a nadory s perspektivou pomalé nebo
zadné progrese. Dale jde o problémy planovani 1é¢by a kon-
troly jejiho efektu. Zobrazeni vlastni tkdané nddoru prostaty
je pri pouziti postupt zobrazeni obvyklych u jinych nddort

Tab. 1. Zobrazeni prostaty - indikace leden - ¢erven 2012
Table 1. Prostatic imaging - indications between january and june 2012

Obr. 1. 3T MRI, karcinom prostaty u nemocného
po TURP. A—TSE T2; B- DWI; C— mapa priitocného
objemu; D - mapa Ktrans; E - spektroskopie

Fig. 1. 3T MRI, prostatic carcinoma in the gland
after TURP. A - TSE T2; B - DWI; C — map of flow
volume; D - Ktrans map; E - spectroscopy

A Obr. 1E

velmi nesnadné, selhavaji metody zobrazeni pomoci kon-
trastnitho CT vySetfeni, béznych postupti zobrazeni magne-
tickou rezonanci i PET/CT s aplikaci *F-fluorodeoxyglukézy.
U metastatického onemocnéni u karcinomu prostaty je $iroce
znama tvorba osteoplastickych metastaz viditelnych na pros-
tych snimcich, CT i zobrazitelnych pomoci scintigrafie s *™Tc-
-difosfonaty. Jelikoz se u karcinomu prostaty jedna v mnoha
ohledech o onemocnéni s podobnymi medicinskymi problémy;,
jako je zndme u karcinomu prsu, vyvstava v moderni mediciné
nutnost vytvoreni racionalnich diagnostickych postupti. Z vyse

Celkem Hledani tumoru Staging /RT Restaging Bioch. relaps Kostni metastazy

MRI prostaty 189

urologie 104 23 4 0
onkologie 4 34 15 5 0
18F-FCH-PET/CT 39

urologie 7 1

onkologie 2 0 7 8 4
18F-NaF-PET/CT 18

urologie 0
onkologie 18
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A Obr. 2A A Obr. 2B

A Obr.2C

A Obr.2D

uvedenych skute¢nosti vyplyvd, Ze je nutné vyuZivat metody,
které se casto odlisuji od konven¢nich pristuptt k zobrazo-
vani vét§iny nadort. V préci se vénujeme vyuziti magnetic-
ké rezonance a dale hybridniho zobrazeni PET/CT s aplikaci
BE-fluorocholinu (**F-FCH-PET/CT) a '8F-natriumfluoridu
(**F-NaF-PET/CT) u nemocnych s karcinomem prostaty ve vy-
hledavani, stagingu a restagingu karcinomu prostaty. Vychazi-
me z vlastnich zku$enosti s vyuzitim postuptt molekularniho
zobrazovani a z analyzy indikaci jednotlivych metod provede-
nych na zakladé indikaci z Urologické kliniky a Onkologického
a radioterapeutického oddéleni FN v Plzni.

MATERIAL A METODA

Nase pracovisté ptisobi jako jediné specializované pracovisté
pro zobrazeni karcinomu prostaty pro populaci nemocnych
650 00 obyvatel. Z urologické kliniky bylo za 6 mésict indiko-
vano 149 nemocnych, z onkologického a radioterapeutického
oddéleni 97 nemocnych. V analyze souboru bylo hodnoceno
zastoupeni jednotlivych zobrazeni a jejich rozloZeni z hledis-
ka indikaci — priméarni detekce nddoru, staging uzlinovych
metastaz, staging kostnich metastaz, indikace z divodu bio-
chemického relapsu onemocnéni, hodnoceni ti¢inku antian-

Obr. 2. 3T MRI, rekurence karcinom prostaty
v dorzdlni édsti zldzy u nemocného po radiote-
rapii. A - TSE T2; B - DWI; C — mapa priitocného
objemu; D - mapa Ktrans; E - spektroskopie

Fig. 2. 3T MRI, reccurrent prostatic carcinoma in
the posterior part of the gland after radiothe-
rapy. A - TSE T2; B— DWI; C - map of flow volume;
D - Ktrans map; E - spectroscopy

A Obr. 2E

drogenni terapie na zlazu, hodnoceni t¢inku terapie kostnich
metastdz.

Magneticka rezonance

Vysetteni provadime na 3T pristroji (Skyra 3T, Siemens, Er-
langen, Némecko) protokolem, ktery zahrnuje provedeni T2
vazenych obrazt rychlého spinového echa ve tfech rovinach,
T1 vézenych obrazti, difuzniho zobrazeni, provedeni MR
spektroskopie technikou 3D-chemical-shift a poté dynamicky
po podani gadoliniové k.1. Zptisob hodnoceni v sobé zahrnu-
je posouzeni T2 vazenych obrazu, difuzné vazenych obrazti,
pritomnosti elevace cholin-creatinového kmitu vidi citratu
a dale farmakodynamickou analyzy, jak jiz bylo publikovano
(3, 5-8). Hlavnimi indikacemi metody je priméarni detekce
karcinomu u nemocnych s elevaci PSA a s poklesem poméru
volné k vazané frakci, lokalni staging tumoru pred radikalni
prostatektomii (RAPE), planovani radioterapie a hodnoceni
udinku antiandrogenni 1é¢by (9, 10).

'8F-FCH-PET/CT

Vysetteni provadime po aplikaci *F-FCH v davce 2 MBq/kg,
vzhledem k rychlému dosazeni ustdleného stavu distribuce
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A Obr.3C A Obr. 3D

radiofarmaka se doporucuje provadéni skenu v dobé od 10.
do 90. minuty od aplikace. Pfednost davame akumulaéni
dobé 45 minut (11-13). Samotna technika PET/CT zahrnu-
je v sobé nizkodavkové nativni vysetfeni CT trupu v rozsahu
od baze lebni po horni tfetinu stehen, provedené kolimaci
16 x 0,75 s rekonstrukei dat pro mékké tkané a HRCT skeletu.

A Obr. 4A A Obr. 4B

Obr. 4. '*F-FCH-PET/CT, karcinom prostaty akumulujci radiofarmakum

Obr. 3. 3T MR, léceny karcinom prostaty, extra-
kapsuldrni sifeni. A — TSE T2; B — spektroskopie
s poklesem citrdtu pri hornonoterapii; C — VIBE T1
po aplikaci kontrastni Idtky; D — mapa prutocného
objemu

Fig. 3. 3T MRI, treated prostatic carcinoma ex-
tracapsulary spread. A - TSE T2; B - spectroscopy
with hormonothrapy induced decline of citrate wi-
thin the spectrum; C - VIBET T1 after contras appli-
cation; D - flow volume map

Jodovou kontrastni latku intravendzné nepodavame. Nasle-
duje PET zobrazeni v $esti az osmi pozicich dle délky trupu,
kdy kazd4 z pozic vyzaduje snimani dat pro PET po 3 minu-
tach. Celé skenovani trva cca 30 minut. Vlastni hodnoceni se
sestava v hodnoceni fuzi PET a CT obrazi s hodnocenim me-
tabolické aktivity se zaméfenim na tkan prostaty, akumulaci

A Obr.4C

Fig. 4. "®F-FCH-PET/CT, prostatic carcinoma accumulating radiopharmaceutical
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A Obr. 5A A Obr.5B

A Obr. 5C A Obr. 5D

radiofarmaka v uzlinach a ve skeletu. Hlavnimi indikacemi
jsou staging nadoru s vysokym Gleasonovym skore pred ra-
dikalni prostatektomii (RAPE), hodnoceni a¢inku antiandro-
genni 1é¢by a dale restaging onemocnéni zejména u nemoc-
nych s tzv. biochemickym relapsem.

1F-NaF-PET/CT

Vysetfeni provadime po aplikaci *F-NaF v davce 150 MBg,
vzhledem k rychlému dosazeni ustdleného stavu distribuce
radiofarmaka a jeho dlouhému setrvavani je mozné provadé-
ni PET zaznamu v dobé od 30. do 180. minuty do aplikace
®F-NaF. Pfednost davame akumula¢ni dobé do 90 minut. Sa-
motna technika PET/CT zahrnuje v sobé nizkodavkové na-
tivni vy$etfeni CT trupu v rozsahu od lebky po horni tfetinu
stehen, provedené kolimaci 16 x 0,75 s rekonstrukei dat pro
mékké tkané a HRCT skeletu. Jédovou kontrastni latku intra-
vendzné nepodavame. Nasleduje PET zobrazeni v osmi pozi-
cich po 3 minutach. Celé skenovani trva cca 30 minut. Vlast-
ni hodnoceni se sestava v hodnoceni fuzi PET a CT obrazu
s hodnocenim metabolické aktivity se zamérenim kostni tkan
(14, 15). Hlavnimi indikacemi je hodnoceni osteoblastické
aktivity u postizeni skeletu pfi cilené 1é¢bé kostnich metastdz.

.

Obr. 5. '®F-FCH-MR/PET, karcinom prostaty aku-
mulujci radiofarmakum

Fig. 5. '®F-FCH-MR/PET, prostatic carcinoma
accumulating radiopharmaceutical

VYSLEDKY

Zastoupeni jednotlivych indikaci zobrazovacich metod pro-
staty ukazuje tabulka 1. Ukazuje se, Ze zdaleka nejzadanéj$im
vy$etfenim je indikace pfi zvySenych patologickych hodnotach
PSA, tedy hledani nadoru. Tato indikace je pfedevs$im sméro-
vana k zobrazeni pomoci MRI. U nemocnych z onkologie jde
jiz 0 nemocné 1é¢ené pro prokazany karcinom a pak jde nejéas-
téji o vySetteni stagingové, Casto k planovani radioterapie.

DISKUSE

U nemocnych s patologicky zvy$enymi hodnotami PSA je nej-
vyznamnéj$i odhaleni vysoce agresivnich forem karcinomu,
a to zejména v pripadech vyznamné elevace PSA a po opa-
kovaném negativnim vysledku transrektalni punkéni biopsie.
Selhéani bioptického odbéru nastava dle jednotlivych studii az
u 25 % karcinomtL.

Primarni zobrazovaci metodou je pak magneticka rezo-
nance, ktera ¢asto poskytne exaktni zobrazeni nadorové tkané
s typickymi nalezy hyposignélniho loziska v T2 s restrikei di-
fuze, elevaci cholinu ve spektru a patologickym sycenim tkané
s urychlenym prestupem kontrastni latky do extracelularniho
prostoru (2-6). Jako dopliikovou metodu je mozné vyuziti
8E-FCH-PET/CT, které lépe pomuize demarkovat patologic-
kou tkan od tkiné s normalnim obratem cholinu. PET/CT
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A Obr.6C

A Obr.6E

A Obr.6D

A Obr.6F

Obr. 6. "*F-NaF-PET/CT, kostni metastdzy karcinomu prostaty, pouze aktivni loZiska akumuluji radiofarmakum
Fig. 6. "®F-Na-PET/CT, prostatic carcinoma, only active bone metastases accumulating radiopharmaceutical

s FCH vyuziva de facto stejného principu jako MRS, tedy
toho, Ze zvy$eny podil cholinu ve tkani ukazuje na zvysenou
uroven vystavby biogennich membran. Rozdilem je v$ak, Ze
MRS ukazuje jen statickou troven koncentrace metabolitu,
PET/CT s FCH jeho skute¢ny metabolicky obrat, dalsi vy-
hodou je lepsi prostorové zobrazeni pomoci PET nez MRS
a také mensi nachylnost k artefaktam (7, 8, 10, 12, 13).
Lokalni extrakapsularni S$ifeni, perineuralni propagace
i invaze do semennych vacku je s vysokou tspésnosti zobra-
zena pomoci T2 vazenych obrazu, pokud je tumor v T2 vazeni
hypointentzivni, u ostatnich nddort, bez typického hypointe-
zivniho signalu je pfesné ohraniceni tumoru problematické.
Farmakodynamicka analyza sice pfispiva lep$imu odliseni
normalni tkané od tkdné nddorové, ale horsi rozliSeni pro-
storové je jeji hlavni nevyhodou. Metabolické zobrazeni po-
moci ®F-FCH-PET/CT ma sice vyborné prostorové rozliSeni
CT subsystému, ale rozliseni PET se pohybuje kolem 3-5mm
z divodu jednak prostorového rozliseni vlastni metody, ale
i doletu pozitronu ve tkani. Pro presnéj$i zobrazeni metabo-
lickych zmén, zmén farmakokinetiky i difuzivity je vyhodna
multiparametricka analyza s fuzi jednotlivych zobrazeni vcet-
né PET obrazii s T2 vaZzenymi obrazy s vysokym rozlienim.
U nadortt s vysokym potencidlem agresivniho chovani
(u nadort Gleasonova skore 7 a vice) a vysokymi hodnota-
mi PSA je vhodné aktivné pétrat po uzlinovych metastdzach
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a metastazach ve skeletu. Pfi zobrazeni pomoci klasického
vy$etfovaciho protokolu magnetickou rezonanci je vyset-
fena pouze oblast panve a ttisel, kdy v naprosté vétsiné pri-
padt neni mozné odlisit uzlinové metastazy v nezvétsenych
uzlinach. K lepsim vysledkiim uzlinového stagingu ptispiva
zobrazeni pomoci *F-FCH-PET/CT, kdy ovSem v ¢asti uzlin
aktivovanych dochdzi ke zvyS$ené akumulaci radiofarmaka
v oblasti plastové zdény. Proto specificita uzlinového stagin-
gu se dle studii s vyuzitim F-FCH pohybuje kolem 65 %,
ovéem pri zachovani vysoké senzitivity. Zobrazeni kostnich
metastdz u karcinomu prostaty je u inicialniho stagingu vétsi-
nou provadéno pomoci kostni scintigrafie, je-li véak pouzito
F-FCH-PET/CT ke stagingu lokdlnimu a uzlinovému, je
mozné stejné vy$etreni vyuzit i pro hodnoceni kostni disemi-
nace (12, 13). Klasicky obraz osteosklerotického postizeni je
jiz projevem dlouhodobéjsi aktivity nadorové tkané ve skele-
tu. V inicidlnim stadiu je mozné pozorovat i kostni metastazy,
které nemaji sklerotickou slozku vyjadfenu, nebo naopak je
mozné diferencovat i osteolytickou komponentu. K detekci
kostnich metastiz je mozné vyuzit i *F-NaF-PET/CT (14,
15), podobné jako u *F-FCH-PET/CT je moiné zobrazit
i 1éze, které nejsou osteosklerotické, ale vykazuji jiz vy$si ob-
rat kostniho mineralu, jde o projevy osteoblastické stimulace
nadorovou infiltraci i v kostni tkani, kde chybi makroskopické
projevy osteosklerdzy.
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K posouzeni lokalniho G¢inku androgenni blokady slouzi
predevsim zobrazeni pomoci MR spektroskopie, ale lze vyuzit
i hodnoceni zmén vaskularizace, tedy zmény farmakokinetic-
kych parametrd, eventudlné zmén celularity pomoci difuze
molekul vody. U lé¢ené 7lazy dochazi postupné k vyhasinani
produkee citratu, ale také pfi dobrém uéinku terapie ke sni-
zeni podilu cholinu ve spektru pfi MRS. Dtilezitym tkolem
zobrazovacich metod je odhaleni rezidualni aktivity onemoc-
néni pri takzvaném biochemickém relapsu onemocnéni. Vy-
$etfeni je indikovano tedy v dobé, kdy dochazi k opétovnému
vzestupu sérovych hladin PSA (9, 10). K odhaleni relapsu
onemocnéni muze slouzit provedeni MRI panve, je mozné
odhalit lokalni recidivu onemocnéni, eventualné zvétseni lo-
kalnich uzlin. Vzhledem k tomu, Ze neni vzacnym jevem re-
laps onemocnéni v okultné postizenych uzlindch ¢i metasta-
zach ve skeletu, jevi se jako vyhodné provedeni *F-FCH-PET/
CT (10, 12, 13). Efektivita zobrazeni aktivity v metastazach
ve skeletu je relativné vysokd, protoze u androgenni blokady
se na sniZeni osteoblastické aktivity podili nedostatek stimu-
lace testosteronem, tedy je-li aktivita nadorového procesu pri-
tomna v terénu tkdné kosti s utlumenou osteoblastickou akti-
vitou, nemusi byt nékdy pozitivni nalez na '*F-NaF-PET/CT.
Pokud je metastatické postiZeni skeletu u hormonélné refrak-
ternich tumorti 1é¢eno cilenou terapii s pfimym uéinkem
na osteoblastickou i osteoklastickou aktivitou (napf. acidum
zoledronicum), je mozné ucinek této terapie — tedy ucinek
na linii interceluldrni aktivity osteoblast-osteoklast — sledovat

pomoci ¥F-NaF-PET/CT. Mira akumulace "*F ukazuje pfimo
na osteoblastickou aktivitu, proto je mozné hodnotit dynami-
ku vyvoje postizeni skeletu.

Jednoznaénym dal$im posunem v diagnostice karcinomu
prostaty; a to ve vSech jeho indikacich se miiZe stat hybridni zob-
razeni MR/PET s podanim "*F-FCH (16). Metoda nabizi vysoky
potencial v lokdlni zobrazeni vlastni prostaty spolu s celotélovym
zobrazenim skeletu s obrazem cholinu v uzlinach a skeletu spo-
le¢né s jejich zobrazenim pomoci T2 vazenych inversion recove-
ry zobrazeni (T2 STIR) a moznosti difuzniho zobrazeni (DWI).
Podobnou perspektivu mize mit i zobrazeni pomoci '*F-NaE
Nase zkuSenosti s offline fuzi obraziti PET a MRI na budouci vy-
soky potencidl metody jednozna¢né ukazuji (3).

ZAVER

Zatimco je$té v nedavné dobé byla diagnostika karcinomu
prostaty zobrazovacimi metodami velmi nesnadna a vedla
k jejich vyjime¢nému indikovani, v soucasnosti se jedna o vel-
mi vyznamnou ¢ast klientely center zabyvajicich se komplexni
onkologickou pé¢i. K efektivni indikaci a spravnému nahledu
na zobrazovani karcinomu prostaty vede predev$im dostup-
nost véech zédkladnich metod s moznosti pouziti alternativ
pti jednotlivych divodech zobrazeni. Ke spravnému postupu
v indikacich vede pfedev$im intenzivni komunikace mezi in-
dikujicimi pracovisti a provadéjicim pracovistém.
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