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SOUHRN

Ferda J, Ferdova E, Marik K, Mracek J, Hes
O. Prebioptické zobrazeni gliomui pomoci
PET/CT s podanim '*F-fluorothymidinu

Cil. Zhodnotit zku$enosti s prebioptickou
diagnostikou prolifera¢ni aktivity gliomu
pomoci PET/CT s podanim '*F-fluorothy-
midinu.

Metoda. Byl zhodnocen soubor 21
mozkovych nadortt (u nemocnych v pri-
mérném véku 50,3 let v rozpéti 26-72 let),
¥E-FLT-PET/CT bylo provedeno pred sta-
novenim patologicko-anatomické diagnozy.
Byla porovnéna uroven akumulace '*F-FLT
s prolifera¢ni aktivitou hodnocenou pomoci
markeru Ki-67.

Vysledky. Bylo dosazeno nasleduji-
cich vysledkdl - presnost (acuracy) 90,4 %
(19/21), senzitivita 90 % (9/10), specificita
90,9 (10/11), pozitivni prediktivni hodnota
90 % (9/10) a negativni prediktivni hodnota
90,9 % (10/11).

Zavér. ""F-FLT-PET/CT je vysoce spoleh-
livy test pti prebioptickém hodnoceni pro-
lifera¢ni aktivity gliomu, vede k lep$imu ci-
leni biopsie a k ¢asnému nalezeni maligniho
zvratu gliomd.

Kli¢ova slova: '*F-FLT, PET/CT, prolife-
ra¢ni aktivita, gliom.

SUMMARY

Ferda J, Ferdova E, Marik K, Mracek J, Hes
O. Pre-bioptical imaging of gliomas using
PET/CT with application of "*F-fluorothy-
midine

Aim. To evaluate a value of the proliferation
activity assessment in gliomas using PET/
CT with the application of *F-fluorothymi-
dine.

Method. The sample of 21 tumors was
analyzed (in patients with mean age 50.3,
range 26-72 years), “F-FLT-PET/CT was
performed before confirmation of the his-
tological diagnosis, and the level of F-FLT
accumulation was compared with the assess-
ment of proliferation activity using immu-
nohistochemistry evaluation of Ki-67.

Results. Following results were reached
accuracy 90.4% (19/21), sensitivity 90%
(9/10), specificity 90.9 (10/11), positive pre-
dictive value 90% (9/10) and negative pre-
dictive value 90.9% (10/11).

Conclusion. *F-FLT-PET/CT is the valu-
able test to estimate the proliferation activity
of gliom before biopsy, could leads to better
targeting biopsy and early detection of ma-
lignant turnover of glioma.

Key words: "*F-FLT, PET/CT, prolifera-
tion activity, glioma.
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uvoD

Uspéch 1é¢by gliovych nadori mozku stale zavisi predevsim
na biologickém chovani vlastni nddorové tkané. Nejdulezitéj-
$imi faktory jsou prolifera¢ni aktivita a zptsob rtistu nado-
ru, ale také jeho uloZeni v mozkové tkani a vztah k funkénim
centrim mozku. Stanoveni prolifera¢ni aktivity u nadori se
provadi z bioptického vzorku, ktery je ziskan z peropera¢niho
odbéru tkané nebo pfi stereotaktické biopsii. Protoze je zna-
ma vyraznd heterogenita nddorové populace u mozkovych
gliovych nadort, je stézejni odebrani reprezentativni tkané
tak, aby byla zachycena ta, jez ma nejvyssi prolifera¢ni aktivi-
tu. Cilem sdéleni je porovnat vysledky hodnoceni prolifera¢ni
aktivity stanovené na zdkladé akumulace "*F-fluorothymidinu
("*F-FLT) v nadorové tkani s témi, které byly ziskany imuno-
histochemickym vysetfenim bioptického vzorku patologic-
kym anatomem.

METODIKA

Byl zhodnocen soubor 21 mozkovych nadort, jez byly vyset-
feny pomoci ¥F-FLT-PET/CT pted stanovenim patologicko-
-anatomické diagnézy. Slo o 13 muZii a osm Zen s primérnym
vékem 50,3 let v rozpéti 26-72 let. Vy$etieni byla indikovana
pred planovanych chirurgickym vykonem kvtli zpfesnéni
predopera¢niho zobrazeni ve smyslu stanoveni biologické
aktivity nebo rozsahu onemocnéni. VSechna vysetfeni byla
provedena na zdkladé ziskaného informovaného souhlasu.
U vSech nadort byla stanovena patologicko-anatomicka dia-
gndza na zakladé histologického hodnoceni véetné imuno-
histochemického hodnoceni prolifera¢ni aktivity markerem
Ki-67. Byl proveden odbér vzorku tkané bud béhem resek¢ni-
ho vykonu nadoru mozku, nebo stereotaktickou biopsii.

Vsechna vysetfeni byla provadéna pomoci hybridniho
systému PET/CT Biograph 16 (Siemens, Erlangen/Knoxville,
Némecko/USA) protokolem, ktery obsahoval emisni PET
akvizici dat s vysokym rozli$enim, které predchéazela akvizice
dat CT predevsim ke korekci atenuace, ale také k topografic-
kému zobrazeni. Detaily akvizi¢niho protokolu a rekonstruk-
ce dat PET i CT jsou uvedeny v tabulce 1.

Vysetteni predchazela kanylace flexibilni plastovou kany-
lou, kterou byla aplikovano radiofarmakum "F-FLT (Radio-
medic, Husinec-Rez, Ceska republika) o aktivité 150 MBg,
vlastni zobrazeni bylo provedeno jiz v prvnich 10 minutach
po aplikaci ¥F-FLT. Pokud nebyla zaznamendna v ¢asném
stadiu akumulace "F-FLT v lozisku podezfelém z tumoru,
byl doplnén dalsi emisni sken po 45 od intravenodzni aplikace
radiofarmaka.

Hodnoceni bylo provedeno pomoci fuze CT a PET obra-
zU, byla posouzena akumulace radiofarmaka v nadorovém
lozisku prostfednictvim maxima standardizovanych jedno-
tek akumulace (Standartized uptake values - SUV_ ). Nalezy
byly porovnany s vysledky bioptického vysetfeni hodnocené-
ho specialistou v neuropatologii.

VYSLEDKY

Hodnocena skupina vy$etfeni méla rovnomérné zastoupené
vysokostupriové a nizkostupiiové nadory — u jedenacti ne-
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Tab. 1. Akvizi¢ni protokol
Table 1. Acquisition protocol

Rekonstrukce dat CT Akvizice
Akvizice dat CT pro korekci diagnostické a rekonstrukce PET
obrazy
Kernel H31s
120 kV Kernel H10s medium FoV 160 mm
very smooth
smooth +
Eff.mAs 320 Sife obrazu sife obrazu time per bed 15 min
3mm 2,0 mm
. rekonstrukéni | rekonstrukéni
kolimace R K
increment increment zoom 2,0
16 X 0,75 mm
2,0 mm 1,0 mm
Ly matrice
rota¢nic¢as 1,0s | FoV300 mm | FoV 250 mm 256 % 256
kraniokaudalni Iterace 8,
smér skenovani Subset 16
60 jodové k.l
s koncentraci filtr Gaussian
350 mgl/ml i.v.
zpozdéni skenu post-processing
35s MedDynamic
Filter FWHM 2.0 mm
Scatter correction ON

mocnych bylo nddorové lozisko biopticky hodnoceno jako
vysokostupniovy gliovy nador, u deseti nemocnych jako niz-
kostupniovy.

V souboru byly zachyceny celkem ¢tyfi nddory hodno-
cené patologem jako grade 4, tedy glioblastoma multiforme,
ve tfech pripadech se jednalo o anaplasticky astrocytom gra-
de 3, v jednom pripadé o anaplasticky smiSeny nador typu
oligoastrocytomu a ve tfech pripadech $lo o nadory ptivodné
nizkostupnové grade 2 - fibrilarni astrocytom nebo gemisto-
cytarni astrocytom s loziskovitou transformaci v anaplastic-
ky astrocytom grade 3. Mezi témito nddory bylo zachyceno
celkem deset nddorti, u nichz byla patrna zvy$end akumulace
¥F-FLT. Primérnd hodnota SUV__ byla u vysokostupniovych
nddort 2,1 v rozmezi 1,5-2,8 SUV_ . Pouze v jediném nddo-
ru, jiz hodnoceném jako fibrildrni astrocytom s prechodem
v anaplasticky astrocytom grade 3, byla akumulace '“F-FLT
zcela minimalni jak v ¢asné, tak i pozdni fazi - z hlediska de-
tekce vysokostupniového gliom $lo o pfipad hodnoceny v ana-
lyze jako fale$né negativni.

U deseti nemocnych byly hodnoceny nadory jako niz-
kostupniové v sedmi pripadech se jednalo o fibrilarni ast-
rocytom, ve dvou pripadech $lo o oligoastrocytom grade 2
a jednou o oligodendrogliom. V celkem deviti ptipadech se
jednalo o nadory bez akumulace '*F-FLT, a to jak v ¢asné, tak
i v pozdni fazi akvizice dat PET. Pouze u jediného nemocného
byla zachycena vysoka akumulace *F-FLT dosahujici hodno-
ty 2,2 SUV__, patolog nachdzi v biopsii fibrilarni astrocytom
s lymfocytarni infiltraci, bez zndmek zvy$eného poctu mitéz,
ani pfi zpétném zhodnoceni histologie nebylo mozné nador
klasifikovat jako vysokostupniovy. K pokusu o prehodnoceni
histologického ndlezu vedla otédzka, pro¢ nemocny umira na
progresi tumoru do 1 mésice od stanoveni diagnézy a z dtvo-
du nalezu vysoké akumulace *F-FLT. Tento pfipad byl hodno-
cen jako fale$né pozitivni, i kdyz dle klinického vyvoje mohlo
jit o stereotakticky odbér z mista s niz$i prolifera¢ni aktivitou.

Pfi stanoveni spolehlivosti *F-FLT-PE/CT v hodnoceni
prolifera¢ni aktivity pomoci "F-FLT ve srovnani s imuno-
histochemickym barvenim markerem Ki-67 bylo dosazeno
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A Obr. 1A A Obr. 1B A Obr. 1C

Obr. 1. Fibrildrni astrocytom G2 vlevo frontdlné. A - CT; B- PET/CT; C - PET
Fig. 1. Fibrilary astrocytoma G2 left frontal. A - CT; B - PET/CT; C- PET

A Obr.2A A Obr.2C

A Obr.2D A Obr.2E A Obr.2F

Obr. 2. Anaplasticky astrocytom G3 vpravo frontdlné. A - CT; B - PET/CT; C - PET; D - histologie, barveni hematoxylin-eosin - ¢dst tumoru grade 2;
E - histologie, barveni hematoxylin-eosin - ¢dst tumoru grade 3; F - histologie, imunohistochemie Ki-67 - cdst tumoru grade 3 se zvysenym pro-
liferaénim indexem

Fig. 2. Anaplastic astrocytoma G3 right frontal. A - CT; B- PET/CT; C - PET; D - histology gross, staining with hematoxyline-eosine - tumorous tissue
grade 2; E - histology gross, staining with hematoxyline-eosine - tumorous tissue grade 3; F - histology gross, immunochemistry with proliferation
marker Ki-67 - tumorous tissue grade 3 with increased proliferation rate

nasledujicich vysledka - presnost (acuracy) 90,4% (19/21), Pokud by ov$em byly soucasné zhodnoceny i vysledky in-
senzitivita 90% (9/10), specificita 90,9 (10/11), pozitivni pre-  terpretace ndlezu ve vztahu nejen k histopatologické diagné-
diktivni hodnota 90% (9/10) a negativni prediktivni hodnota  ze, ale i ke klinickému vyvoji i s pfihlédnutim k hodnoceni
90,9% (10/11). Jedna se o vyrovnané vysledky ukazujici na = pomoci magnetické rezonance. Tedy redlné hodnoceni v neu-
zna¢nou spolehlivost testu. roonkologickém tymu, pak byly spravné zatrazeny i diagndzy
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A Obr. 3A A Obr. 3B

A Obr. 3C

Obr. 3. Glioblastoma multiforme G4 vlevo frontdlné. A - CT; B - PET/CT; C- PET

Fig. 3. Glioblastoma multiforme G4 left frontal. A - CT; B- PET/CT; C - PET

A Obr.4A

A Obr.4B

Obr. 4. Multifokdlni glioblastoma multiforme
Fig. 4. Multifocal glioblastoma multiforme

u pacientt s fale$né pozitivnim i fale$né negativnim PET ob-
razem. Byt se to zda nepravdépodobné, ale mezi 21 nemoc-
nymi jsme nezaznamenali jedinou chybnou diagndzu z hle-
diska interpretace nalezu. Tento vysledek ukazuje na velmi
vyznamnou ulohu syntézy multimodalitniho zobrazeni.

DISKUSE

'8E-FLT je synteticka latka, ktera je odvozena od molekuly fluo-
rothymidinu, zndmé od $edesatych let 20. stoleti (1, 2) jako
latka, jiZ je mozné zablokovat syntézu deoxyribonukleové ky-
seliny (DNA). "F-FLT je latkou, kterd jako radiofarmakum
vzbuzuje jiz po léta veliké nadéje v monitorovani prolifera¢ni
aktivity tkdni in vivo. Vicecetné prace ukazaly na jeho vyznam
pti prebioptickém hodnoceni prolifera¢ni aktivity nadort
mozku, resp. nadort gliové fady (3-5).
8F-FLTjevbunkachfosforylovanthymidinkinazoul (TK-1),
klicovym enzymem syntézy DNA. Jelikoz 'SF-FLT-fosfat jiz
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A Obr.4C

nemuze vstoupit dale do finalni inkorporace do fetézce DNA,
hromadi se v bunice. Analytické studie ukazaly, Ze jen skutec-
né stopové mnozstvi ¥F-FLT je pfitomno v kone¢ném vlakné
DNA. Hodnoceni prolifera¢ni aktivity — tedy rychlosti synté-
zy DNA - se déje na zakladé hromadéni nepouzitelného in-
termedidlniho produktu v cytosolu bunék. V mozkové tkani
hraje pfi zobrazeni pomoci "F-FLT zdsadni roli ten fakt, Ze
TK-1 je aktivni jen v bunikdch v syntetické (S) fazi buné¢ného
cyklu a jeji aktivita je pomérnd k rychlosti vystavby DNA. Je-
likoz mozkova tkan obsahuje predev$im bunky nachdzejici se
v klidové G, fazi buné¢ného cyklu a u téchto bunék je aktivita
TK-1 potlacena, nedochazi v téchto tkanich po nitrozilnim
podani "¥F-FLT k jeho akumulaci. Kromé jevu, ze 'SF-FLT
se akumuluje pouze v aktivné se délicich bunkach, je v dia-
gnostice nadort mozku velmi podstatny i jev druhy - '*F-FLT
prochazi v ¢asné fazi do mozkové tkané jen v pripadé, Ze je
naru$ena hematoencefalickd bariéra (HEB). Poruseni HEB
je jednim ze zékladnich atributi vysokostupnovych nado-
ril, u nichZ pravé jeji naruseni je jednou z prvnich zndmek
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up-gradingu. V pozdéjsi dobé - jiz po 10 minutach - zadi-
naji jatra konjugovat ¥F-FLT na "*F-FLT-glukuronat, ktery jiz
HEB pronika.

V posledni dobé se objevuji i kvantitativni analyzy koreluji-
ci dynamické konstanty transferu "F-FLT do tkané s aktivitou
i dal$ich enzymi, predev$im aktivitou prenaseée nukleotidu
(6). Nové poznatky se tykaji pravé pri¢inné souvislosti zvy-
$eni akumulace "F-FLT s vysokou expresi genu pro prenase¢
ENT1, diskutovany jsou konsekvence aktivity nukleosidové-
ho prenasece a nasledné aktivace systému TK-1.

Vétsina publikaci vyuzivd v diagnostice mozkovych na-
dort komplikované hodnoceni dynamické akvizice PET dat,
kdy je hodnocen influx radiofarmaka, a hodnoceny tedy kine-
tické parametry vymeény latek mezi plazmou a tkani (3, 4). Na
nasem pracovisti jsme zjednodusili akvizi¢ni rezim na prove-
deni doplnujiciho pozdniho PET, kdy by se jiz mohla uplatnit
konjugovana frakce '*F-FLT pfi zobrazeni akcelerované pro-
lifera¢ni aktivity pti zachované funkeci '*F-FLT. Jelikoz jsme
v8ak nezaznamenali Zddné nové informace u v ¢asné dobé
neakumulujicih nadort, zda se, Ze ¢asnd jednorazova akvizice
je postacujici. Umoznuje navic vétsi flexibilitu pti organizaci
prace PET/CT pracovisteé.

Pfi porovnani s vysledky uvedenych studii jsou nase vy-
sledky srovnatelné s nimi, dosazena maximalni akumulace je
podobna. Stejné jako spolehlivost i ojedinélé falesné pozitivni
nebo fale$né negativni nalezy. Nase studie se li$i od ostatnich
predevsim zjednodu$enou metodikou akvizice PET dat a dale
rovnomérnym zastoupenim nizkostupnovych a vysokostup-
novych gliomt. U vétsiny studii je totiz i 80% prevaha vyso-
kostupniovych néddort. Rozdil v zastoupeni grade 2 nadort je
v nasi studii ddn predevsim tim, ze *F-FLT-PET/CT je pro-
vadéno vybérové u nadoru se spiSe nejasnym rozsahem nebo
nejistou prolifera¢ni aktivitou. U nddort jednoznacéné svédei-
cich pro vysokostupniovy gliom z MRI tato vysetfeni neprova-
dime. Je zde nutné podotknout, Ze zcela mimoradny vyznam
mé komplexni hodnoceni nélezti, kdy vysoka droven aktiv-
nich zku$enosti s hodnocenim nadortt mozku magnetickou
rezonanci umoznuje sméfovat k *F-FLT-PET/CT ty nadory,
u nichz je tfeba ziskat dal$i informace. Rutinné kombinujeme
vySetteni *F-FLT-PET/CT s magnetickou rezonanci véetné
difuzniho zobrazeni, zobrazeni tenzory difuze i spektrosko-
pii. Novéji pak i s moznosti farmakodynamické analyzy.

Akumulace ¥F-FLT v nddorech je ¢asto vyrazné heterogen-
ni, nerovnomérnost akumulace vyjadfuje intratumordlni he-
terogenitu populace nadorovych bunék (7, 8). Tato promén-
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Vzhledem k tomu, Ze nadorova tkan pomérné rychle
reaguje na lécbu, kterd ma pozitivni i¢inné, snizenim prolife-
ra¢ni aktivity, je mozné "*F-FLT-PET/CT vyuzit i k posouzeni
¢asné odpovédi na lécbu nebo na zmény po operaci ¢i ozafeni.
Jak jiz bylo vyse uvedeno, i zde je mozné se setkat s fale$né
pozitivnimi nélezy (9, 10).

Pfi porovnani F-FLT s *F-FDG se u 'SF-FLT neuplatiiuje
maskovani nélezti pozadi s vysokou akumulaci *F-FDG (11).
PET/CT mozku s fluorodeoxyglukézou je na nasem praco-
visti vyuzivano pro nemocné s podezienim na sekunddrni
metastaticky rozsev do mozku se sou¢asnym vyhledavanim
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tice poruch paméti nebo pti hledani epileptogennich fokust,
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ZAVER

E-FLT je vysoce spolehlivé radiofarmakum pro zobrazeni
prolifera¢ni aktivity nadort mozku gliové fady jiz prebioptic-
ky. V rutinni klinické praxi jde o indikaci pted cilenou biopsii
nebo pti posouzeni multifokality nddorového procesu. Pro
zkvalitnéni hodnoceni nélezu je nezbytné mit vysokou miru
zku$enosti s komplexnim hodnocenim mozkovych nadort
magnetickou rezonanci.
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