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SOUHRN

Ferdova E, Ferda J, Finek J, Holubec L jr.,
Kreuzberg B. Zmény osteoblastické aktivi-
ty na "*F-NaF-PET/CT u nemocnych s 1é¢e-
nym karcinomem prostaty

Cil. Posoudit vyznam vyhodnoceni nasled-
kit antiandrogenni terapie na osteoblastic-
kou aktivitu u nemocnych s lé¢enym kar-
cinomem prostaty pii vySetfeni PET/CT
s aplikaci '8F-NaF.

Metoda. U 30 po sobé nasledujicich
vySetieni F-NaF-PET/CT byly sledova-
ny projevy zmény osteoblastické aktivity
typu vysokoobratové osteopenie a déle pri-
tomnost zlomenin z insuficience. VSechna
vySetfeni byla provedena po intravendzni
aplikaci "®F-NaF v davce 2 MBq/kg v dobé
rovnovazné distribuce radiofarmaka, CT
jako soucast vySetteni bylo provedeno niz-
kodavkové bez aplikace jodové kontrastni
latky se submilimetrovym izotropnim roz-
lisenim.

Vysledky. U t#i nemocnych byly prti-
tomny projevy vysokoobratové osteopenie,
u dvou nemocnych $lo o zmény ve skeletu
¢asné po nasazeni antiandrogenni terapie,
u jednoho nemocného po nasazeni nového
typu lécby. U tff muza byly nalezeny fraktury
z insuficience, dvakrat v oblasti panve, jed-
nou zeber. Celkem u osmi nemocnych byla
zvy$end aktivita osteoblastli pfitomna v za-
tézovych zdénach skeletu a u ¢ty nemocnych
byla vystupiiovana aktivita v degenerativ-
nich zméndch skeletu.

Zavér. Pomoci *F-NaF-PET/CT je mozné
sledovat zmény osteoblastické aktivity navo-
zené disledky antiandrogenni terapie, navic
lze odhalit zdvazné nasledky akcelerované

SUMMARY

Ferdova E, Ferda J, Finek ], Holubec L jr.,
Kreuzberg B. Changes of the osteoblastic
activity on '*F-NaF-PET/CT in patients
with treated prostatic carcinoma

Aim. To evaluate the possibilities in the as-
sessment of the consequences of antiandro-
gen therapy in men with treated prostatic
carcinoma during the evaluation of *F-NaF-
-PET/CT.

Method. In 30 consecutive examina-
tions of “F-NaF-PET/CT in men with
treated prostatic carcinoma were assessed
the changes in the osteoblastic activity like
high-turnover osteopenia, and especially the
changes related to the insufficiency fractures.
All examinations were conducted after intra-
venous application of F-NaF in the dose
of 2 MBq/kg during the steady-state period
of radiopharmaceutical distribution, all CT
scans were performed with low-dose proto-
col, without application of kosine kontrast
materidl a nd with submillimeter spatial re-
solution.

Results. In 3 patients, the signs of high-
turnover osteopenia were found, the all of
patients were on relative short-term anti-
androgen therapy. In 3 patients, the insuf-
ficiency fractures were found, twice in pel-
vic girdle, once rib fractures. In 8 men, the
increased osteoblastic activity was found
within weight bearing zones; the degenera-
tive changes with active bone turn over in 4
men respectively.

Conclusion. *F -NaFPET/CT is the im-
portant diagnostic tool which is able to de-
tect the changes of the osteoblastic activity
inn patients under antiandrogen therapy and
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osteopordzy, jako jsou zejména panevni zlo-
meniny z kostni insuficience.

Kli¢ova slova: antiandrogenni terapie,
karcinom prostaty, fraktury z insuficience,

also it is able to detect insufficiency pelvic
fractures caused by accelerated osteoporosis.

Key words: antiandrogen therapy, pro-
static carcinoma insufficiency fractures, "*F-

'8F-NaF-PET/CT.

uvoD

Nejvyznamnéj$im kostnim postizenim u nemocnych s kar-
cinomem prostaty (CAP) je sice rozsev metastiz ve skeletu,
ale kromé sekundarniho postiZzeni kosti nddorovym proce-
sem vSak béhem 1é¢by CAP dochazi k vyraznému ovlivnéni
buné¢né aktivity kostni tkdné nasledné po nasazeni antian-
drogenni terapie. Vyrazné potladeni stimulace osteoblas-
ti ma za ndsledek akcelerovany rozvoj osteoporozy, ktery
muze vyustit ve vznik zlomenin z insuficience. Pfi hodnoce-
ni naleztt PET/CT s aplikaci markeru osteoblastické aktivity
8F-natrium fluoridu je spravné posuzovani zmén osteoblas-
tické aktivity nutné k odliSeni zmén souvisejicich s metasta-
tickou diseminaci a zmén souvisejicich s terapif indukovany-
mi zmény kostni prestavby (1, 2). Cilem préce je zhodnoceni
vyskytu nenddorového postizeni skeletu indukovaného lé¢bou
CAP u nemocnych vysetfovanych pomoci *F-NaF-PET/CT.

MATERIAL A METODIKA

V souboru 30 po sobé nasledujicich vysetfeni "*F-NaF-PET/
CT u muzt (pramérny vék 70,2 let, rozpéti 53-79 let) se za-
kladni diagnézou adenokarcinomu prostaty byla provedena
analyza vyskytu zvySené osteoblastické aktivity, ktera nesou-
visela s metastatickym postiZzenim skeletu. V souboru nemoc-
nych byla sledovana i doba od stanoveni diagnézy a doba na-
sazeni antiandrogenni terapie.

Vysetteni byla provddéna pomoci pfistroje Biograph 16
(Siemens HealthCare, Erlangen, Némecko), CT soucast vy-
Setfeni byla provadéna nizkodavkovym protokolem v rozsa-
hu vysetfeni od vertexu lebky po kolenni klouby, data byla
rekonstruovana v zobrazeni HRCT S$ife 1 mm s incremen-

Tab. 1. Zdvazné ndlezy vyvolané antiandrogenni terapii
Table 1. Important findings induced by antiandrogen therapy

-NaF-PET/CT.

tem 0,75mm pti pouziti algoritmu se zvyraznénim denzit-
nich rozhrani (kernel B60). Jedna z rekonstrukci CT obrazu
byla provedena v poli 700mm k vypoctu korekce atenua-
ce na emisnich PET zdaznamech. Akvizice dat pro PET byla
provedena po dobé akumulace 30 minut a aplikaci *F-NaF
v davce 2 MBq/kg. Zobrazeni probihalo v 7 az 9 pozicich (po-
stelich) po 15cm s prekryvem 3 cm, kdy akvizice dat z jedné
pozice trvala 3 minuty.

Hodnoceni bylo provadéno pomoci fuze CT obrazit HRCT
skeletu a korigovaného obrazu PET, kdy byla hodnocena aku-
mulace '*F v kostnich 1ézich fokalniho charakteru s projevy
osteoskler6zy, akumulace zvy$ené “F fokalniho charakteru
bez projevu osteosklerdzy, projevy difuzné zvysené akumu-
lace '*F v osovém skeletu, projevy akumulace **F v zatéZovych
oblastech osového skeletu a kone¢né zvysenda akumulace *F
v oblastech, kde v CT obrazech lze odliit projevy fraktury
z insuficience.

Charakter nalezt v zobrazeni v PET i CT byl porovnan
s aplikovanou antiandrogenni terapii ¢i terapii bifosfonaty,
eventualné radioterapii panve.

VYSLEDKY

V souboru byly u celkem 24 muzu nalezeny kostni metastazy
s fokalnim zvysenim akumulace *F, u $esti muzt nebyly na-
lezeny projevy skeletdlniho postizeni metastazami. Déle jsme
se v souboru u tfi osob s projevy zvy$ené difuzni akumulace
'8F v axidlnim skeletu charakteru vysokobratové osteopenie,
kdy dal$imi kontrolami byl prokazan dals$i vyvoj k nizko-
obratové osteopordze bez vyvoje kostnich metastaz u dvou

Metastazy Dob’a ) . ) Délka ) ) Dalsi terapie
ve skeletu od stanoveni diagnézy | antiandrogenni terapie
vysokoobratova osteopenie
68 let ne 8 let 3 mésice pfi elevaci PSA | radikélni prostatektomie, pozdéji RT lokalni recidivy
65 let ano 1 rok 1 rok docetaxel pro hormonalné refrakterni tumor
64 let ne 6 mésicu 6 mésica radioterapie
fraktury z insuficience
77 let — Zzebra ne 7 let 7 let radioterapie
71 let - pénev ne 1 rok 1 rok radioterapie
73 let - panev ano 2 roky 2 roky radioterapie, zolendronova kyselina
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Obr. 1. Vysokoobratovd osteopenie. A, B — celo-
télové MIP '8F-NaF-PET obrazy; C, D, E — zobrazeni
bederni pdtere na CT, PET a PET/CT

Fig. 1. High turn-over osteopenia. A, B - whole
body MIP '8F-NaF-PET images; C, D, E - lumbar spine
images of CT, PET and PET/CT fusion

A Obr. 1B

A Obr 1C A Obr. 1D A Obr. 1E

Obr. 2. Akumulace radiofarmaka v degenera-
tivnich zméndch a ddle v zdtéZovych oblastech
obratlovych tél u postupné premény vysokoob-
ratové osteopenii v nizkoobratovou. A, B — celo-
télové MIP obrazy; C, D, E - zobrazeni pdtere na CT,
PET a PET/CT

Fig. 2. Radiopharmacelutical’s uptake within de-
generative changes and within weight-bearing
zones of vertebral bodies. A, B — whole body MIP
8F-NaF-PET images; C, D, E - spine images of CT, PET
and PET/CT fusion

A Obr.2A A Obr.2B

A Obr.2C A Obr.2D A Obr. 2E
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Obr. 3. Zvysend osteoblasticka aktivita v zdtéZo-
vé oblasti hyperlordézy u nemocného s Bechteé-
revovou nemoci, solitdrni osteosklerotickd
metastdza TH1. A, B - celotélové MIP obrazy; C, D,
E - zobrazeni pdtere na CT, PET a PET/CT

Fig. 3. Increased osteoblastic aktivity in cervical
hyperlordose in patient with ancylosing spon-
dylitis, high turn-over osteoblastic metastasi
in TH11 vertebral body. A, B — whole body MIP
8F-NaF-PET images; C, D, E - spine images of CT, PET
and PET/CT fusion

A Obr.3B

A Obr.3C A Obr.3D

muzd. U obou muzt s nalezem vysokoobratové osteopenie
bez kostnich metastdz byla nasazena antiandrogenni terapie
pred méné nez 6 mésici. U jednoho z muzi s difuznim vyso-
kym obrazem ve skeletu byly zaroven prokazany i kostni me-
tastazy s vysokym fokalnim obratem '*F, kdy pti dalsi kontrole
byl opét zaznamenan pokles osteoblastické aktivity difuzniho
charakteru, u metastdz byl prokdzan pokles aktivity, nikoliv
v$ak uplny - u tohoto nemocného byla nové nasazena lé¢ba
hormonalné refrakterniho karcinomu pomoci docetaxelu.

U osmi nemocnych byla pozorovana zvysend akumulace
8F zatézovych zonach osového skeletu bez projevt fraktur
z insuficience, jednak v oblasti panve, dale v oblasti proximal-
nich ¢asti femurt a také v oblasti patete.

Celkem ve dvou ptipadech byla zaznamendna patologicka
akumulace '*F v oblasti panve, kdy nebyly nalezeny znamky
kostniho metastatického procesu, naopak ale nalezeny pro-
jevy zlomenin se sou¢asnymi zménami typu osteosklerdzy
a hojeni zlomenin. Tyto nalezy byly oznaceny jako fraktury
z insuficience — u obou téchto nemocnych byla soucasné po-
davana dlouhodobé antiandrogenni terapie, byla provedena
radioterapie, u nemocného s rozsahlej$im postizenim byla
soucasné podavana terapie bifosfonaty (zolendronova kyseli-
na) z divodu kostni metastatické nemoci. V jednom dal$im
pripadu byla nalezena zlomenina z insuficience v oblasti kr¢-
ku 8. zebra vpravo.

Zavainé nalezy nenadorové, avsak diferencialné diagnos-
ticky vyznamné ndlezy byly v souboru 30 muzd pfitomny
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A Obr. 3E

v celé pétiné pripadu. Jako zdvazné jsme hodnotili pfitomnost
vysokoobratové osteopenie (vyskyt v souboru 10%) nebo
fraktury z insuficience (vyskyt v souboru 10 %). Zavazné na-
lezy jsou shrnuty v tabulce 1.

DISKUSE

Za normalni situace je kostni obnova a kostni resorpce pii
remodelaci skeletu ve vzijemné rovnovaze. Rovnovéha v re-
sorpci a novotvorbé kosti md svoji pfi¢inu ve vzajemném vy-
vazeni aktivity osteoklastii a osteoblastt. Tato rovnovaha akti-
vity hlavnich kostnich elementt prestavby je pod vzéjemnym
ovlivnénim cytokiny a zdroven regulovana androgeny a estro-
geny. Kli¢ovou ulohu ve stimulaci osteoblastt hraje i u muzt
estradiol, jenz vznika pfeménou z testosteronu uc¢inkem aro-
matazy. Estrogeny maji pfimy inhibi¢ni a¢inek na osteoklasty
a soucasné bezprostfedné stimuluji osteoblastickou aktivitu.
Testosteron ti¢inkuje na kostni buné¢né ¢initele cestou jiz vyse
uvedené premény na estrogen. Potlaceni androgenni stimula-
ce at jiz oboustrannou orchiektomii, nebo aplikaci dlouhodo-
bé ucinkujiciho agonisty ganoadotropin-releasing hormonu
(GnRH) je nejvyznamnéjsim zptisobem 1é¢by pokrodilého
karcinomu prostaty. Androgenni blokdda zasahuje pfimo
rovnovahu mezi aktivitou osteoblastti a osteoklasti. Odpovéd
skeletu na sniZeni ¢i uplné vymizeni stimulace pohlavnimi
hormony je v pfimé iméte k vysi davky a k délce terapie. Obé
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Obr. 4. Rozsdhld fraktura z insuficience v oblasti
pdnve. A, B - celotélové MIP obrazy; C-K — zobraze-
ni pdnevniho skeletu na CT, PET a PET/CT

Fig. 4. Extensive pelvic insufficiency fracture. A,
s & B - whole body MIP "*F-NaF-PET images; C-K - pel-
vic skeleton images of CT, PET and PET/CT fusion

A Obr. 4A A Obr. 4B

A Obr.4C A Obr.4D A Obr. 4E

A Obr. 4F A Obr. 4G A Obr.4H

A Obr. 4l A Obr4J A Obr. 4K
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metody androgenni blokddy vedou u muzi k poklesu sérové
koncentrace testosteronu o vice nez 95% a u estrogentl vice
nez o 80 %. Ze studia vyvoje postmenopauzalni osteopordzy
je znama ¢asna odpovéd skeletu na ztratu estrogenni stimu-
lace tim, Ze zvy$end aktivita osteoklastll vyvola vysokou akti-
vitu osteoblastu (osteoklasty indukovana osteoblastickd akti-
vita), ktera se projevuje jako tzv. vysokoobratova osteopenie
(4-6). Tato vysokoobratova osteopenie je casnym dusledkem
antiandrogenni terapie u muzu jako situace analogicka ¢asné
postmenopauzalni osteopordze. Postupem ¢asu vsak zacina
osteoblastickd aktivita uhasinat a osteopenie se méni na niz-
koobratovou, ktera vede k vyraznému snizeni kostni hmoty,
mnohdy az kritickému. Ztrata kostni hmoty je u nemocnych
po nasazeni antiandrogenni terapie vice akcelerovanad nez
u Zen v menopauze, potencujicimi faktory akcelerace ztraty
kostni hmoty pfi 1é¢bé karcinomu prostaty jsou také nedo-
statek vitaminu D a nedostate¢ny prijem vapniku v potravé.
Zlomeniny skeletu jsou nezavislym negativnim prognostic-
kym faktorem preziti spole¢né s vyskytem kostnich metastaz.

Léc¢ba agonisty GrRH je vyuzivana nejenom u nemocnych
s prokdzanymi kostnimi metastazami, ale i u nemocnych,
u nichz se kostni metastdzy nepodatilo prokazat. Proto se
lze s dusledky utlumu kostni novotvorby navozené hypogo-
nadismem setkat u velké ¢asti muzt s lé¢enym karcinomem
prostaty. Vice studii provedenych u muzi s lé¢enym karcino-
mem prostaty pomoci androgenni blokady prokazaly zvy$ené
riziko zlomenin krcku kosti stehenni, a to az 14krat vyssi nez
v muzské populaci s normalni androgenni stimulaci skeletu.

Léc¢ba kostnich zmén navozenych androgenni blokadou
je zaloZena na nékolika mechanismech. Jednim ze zpusobi
1é¢by citovanych v literatufe je podavani estrogent. U nemoc-
nych s kostni metastatickou nemoci je véak nejc¢astéjsi formou
terapie aplikace bifosfonatt. Bifosfonaty jsou latky odvozené
od pyruvatu, av$ak latky biologicky non-degradabilni. Jednim
z nejuzivanéjsich preparattl je zolendronova kyselina. Zolen-
dronova kyselina patfi mezi bifosfonéty s ptitomnosti dusiku
v aromatickém jadfe na bo¢ném fetézci a jeji u¢inek na kost-
ni obnovu je troji. Zolendronova kyselina je inkorporovana
do kostniho mineralu a sama o sobé brani adhezi nadorovych
bunék v kostni tkani, dale ptimo inhibuje aktivitu osteoklastti
a navic je po praniku do nitra bunky schopna nastartovat bu-
nécnou apoptozu osteoklastu.

'8F-NaF je radiofarmakum, které silné disociuje diky velmi
silné valené¢ni schopnosti fluoru (1, 3). U¢innou litkou je tedy
fluoritovy iont, ktery md velmi silnou afinitu k tvoficimu se
kostnimu mineralu. Je pfimo inkorporovan do kostntho mi-
neralu a stava se soucasti molekul fluoroapatitu. Diky vysoké
extrakéni schopnosti kostni tkané je biodistribuce fluoritové-
ho iontu ustalena jiz kolem 30 minut po aplikaci radiofarmaka
a pretrvava v struktufe kostniho mineralu. Diky polocasu roz-
padu "E, ktery je 109 minut, je mozné diky dostate¢né aktivité
radionuklidu ziskat PET zdznam i po 3 hodinach od aplikace.
Diky tomu, Ze fluoroapatit je ukladan do kostniho mineralu
jen v oblastech, kde je dostate¢nd aktivita osteoblasttl, je mira
akumulace '*F mirou kostni obnovy ve skeletu (1, 2). Zvyseny
obrat '®F u nemocnych s karcinomem prostaty je zazname-
navan v oblasti s kostnimi metastazami. Klasickym obrazem
je sice osteoskleroticka reakce kostni tkané na metastatické
postizeni karcinomem prostaty, ale u nemocnych s androgen-
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ni blokddou se méné projevuje osteoblasticka aktivita diky
nedostate¢né stimulaci osteoblastt a naopak chybi regulace
osteoklastti. Casto vSak zaznamendvame zvy$enou akumulaci
'8F i v oblastech bez osteosklerotické reakce, nélez je zptisoben
osteoklasty podminénou osteoblastickou stimulaci.

S jakymi zménami v akumulaci ¥F je mozné se setkat
mimo kostni metastazy ve skeletu muzi u “F-NaF-PET/
CT (7-9)? Kromé zmén akumulace "F ve skeletu, jeZ jsou
nasledkem kostni metastatické nemoci vSak zaznamendva-
me vyznamnou proménu kostni aktivity béhem nasazeni
antiandrogenni terapie. V inicidlnim stadiu se objevuje faze
vy$e uvedena vysokoobratové osteopenie, kdy je vysokd os-
teoblastickd aktivita vyvolana nadmérnymi ztratami kostni
hmoty pti deregulované osteoklastické aktivité. Projevem je
zvy$ena akumulace "®F v axialnim skeletu bez fokdlni distri-
buce a dale lokalni akumulace v oblasti zatéZovych trajektorii
skeletu — v oblasti patefe nebo v proximalnim femuru. Tyto
obrazy se objevuji u nemocnych v ¢asné fazi po nasazeni an-
tiandrogenni terapie, av$ak s pribyvajici dobou trvani terapie
jiz jeji projevy mizi a postupné se akumulace “*F ve skeletu
sniZuje. ZvySeny obrat je poté zaznamenavan jen v biomecha-
nicky zatizenych nebo pretizenych ¢astech osové kostry - jako
naptiklad oblasti prechodt lorddzy v kyfézu. Ve fazi utlumu
kostni obnovy dochazi k vyraznému poklesu akumulace '*F.
U nemocnych s akcelerovanou osteopenii se objevuji kostni
zlomeniny. Kromé zlomenin vznikajicich pfimym fyzikalnim
pusobenim jednorazové sily, vznikaji i zlomeniny z insufi-
cience. Nejvice naméhanou ¢asti osového skeletu je ve vzpri-
mené poloze oblast spojeni kiizové kosti a panevniho kruhu.
Projevuji se zde protismérné momenty sily vznikajici zatiZe-
nim ky¢elnich kloubt a gravita¢ni sily trupu. Stfiznym dlou-
hodobym pusobenim téchto momentt vznikaji v zatéZovych
zénach massae laterales ossis sacri, ale také v lopatach kosti
kyc¢elnich zlomeniny typické soucasnou tvorbou svalku pii
pritomnosti lomné linie. U nemocnych soucasné 1é¢enych zo-
lendronovou kyselinou jsou pfitomny i projevy osteosklero-
zy. Na vzniku zlomenin v horizontalni linii v kfizové kosti se
spolupodileji pohyby trupu a tah panevnich svalovych skupin
a také fakt snizeni kvality kosti po iradiaci, nékdy i se znamka-
mi osteoradionekrdzy (10). Oblasti linif fraktur s insuficience
jsou typicky extrémni aktivitou osteoblasti, kdy konfigurace
lozisek akumulace '®F je ¢asto bizarni a odliSeni metastaz je
mozné jen pti diikladném zhodnoceni CT obrazu skeletu.
Jako nejpiinosnéjsi se jevi sklonéné koronarni rekonstrukce
ktizové kosti.

ZAVER

Nage zku$enosti ukazuji, Ze vyskyt nemetastatickych zmén
osteoblastické aktivity ve skeletu je u nemocnych s andro-
genni blokddou pomérné velky. Hybridni zobrazeni pomo-
ci F-NaF-PET/CT spojujici metabolicky obraz s obrazem
morfologie kostni tkané je efektivnim nastrojem v diferen-
cialni diagnostice nenddorovych zmén osteoblastické aktivity
ve skeletu. Béhem terapie karcinomu prostaty je jednak moz-
né pozorovat vyvoj osteopenie od vysokoobratové k ttlumu
osteoblastické aktivity, ale je mozné také pozorovat vliv tera-
pie zolendoronovou kyselinou na stav skeletu.
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