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SOUHRN

Ferdova E, Ferda J, Baxa J, Hora M, Hes O,
Finek J. PET/CT s 'F-fluorocholinem
u karcinomu prostaty, dvouleté zkusenosti

Cil: Posoudit vlastni zku$enosti s provadé-
nim PET/CT s fluorocholinem (**F-FCH-
-PET/CT) u karcinomu prostaty.

Metodika: Byla provedena analyza indi-
kaci a vysledku 172 vysetteni *F-FCH-PET/
CT u 139 muzd, primérny vék nemocnych
byl 62,5 v rozpéti 48-81 let. Vénovali jsme se
vyskytu metastaz, vztahu hladiny PSA u bio-
chemického relaps a pritomnosti nadorové
tkané po radikalnilé¢bé a také porovnani bi-
optického nalezu s nalezem PET/CT.

Vysledky: U nemocnych s hladinou PSA
2-5 ng/l jsme nalezli metastazy nebo lokal-
ni rekurenci v 77,4%, u hladin nad 5 ng/l
ve 100 %. Pfi porovnani nalezti biopsie s na-
lezy PET/CT jsme doséhli senzitivity 96 %,
specificity 83,3 %.

Zavér: *F-FCH-PET/CT je, jak ukazuji
nase vysledky, efektivnim nastrojem v po-
suzovani stagingu i restagingu karcinomu
prostaty.

Kli¢ova slova: karcinom prostaty, fluoro-
cholin, PET/CT, PSA.

SUMMARY

Ferdova E, Ferda J, Baxa J, Hora M, Hes O,
Finek J. PET/CT with ®F-fluorocholine in
prostatic carcinoma, two years experience

Aim: To evaluate our own experience with
fluorocholine ¥F-FCH-PET/CT in prostatic
carcinoma.

Method: the analysis of the indications
was performed in sample of 172 ¥F-FCH-
PET/CT in 139 male patients, with mean
age of 62.5 years in range 48-81 years. We
evaluated number and site of metastases, the
relation of PSA level in biochemical relaps
with the presence of FCH accumulation in
tumorous tissue and finally we correlate the
findings of biopsy with results of PET/CT.

Resutls: IN patients with PSA level
2-5 ng/l we found in cases of biochemical
relapse the accumulating tumorous tissue
of local recurrence or metastases in 77.4%,
in those patients with PSA level above 5 ng/1
in 100% of cases. In comparison of biopsies
with PET/CT we found sensitivity 96% and
specificity 83.3%.

Conclusion: *F-FCH-PET/CT is a valu-
able tool in evaluation of staging or restaging
in patients with prostatic carcinoma.

Key words: prostatic carcinoma, fluoro-
choline, PET/CT, PSA.
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A Obr. 1

Obr. 1. Karcinom prostaty s perineurdlnim sifenim pres kapsulu, porovndni PET/CT ndlezu s bioptickym ndlezem po radikdlni prostatektomii
Fig. 1. Prostatic carcinoma with perineural spread breaking the capsula, comparison of the PET/CT finding with the whole mount section finding

after radical prostatectomy

uvoD

Karcinom prostaty (CAP) je v populaci muzii v Evropské unii
a na severoamerickém kontinentu nejéastéji diagnostikova-
nym malignim onemocnénim v dospélé populaci. Nejéastéji
provadénymi metodami ¢asného zjisténi pritomnosti CAP
je stanoveni hladiny PSA a také digitalni rektalni vySetfeni.
V poslednim obdobi je k ¢asné diagnostice CAP také uziva-
no vy$etfeni magnetickou rezonanci, které zahrnuje nejenom
morfologické zobrazeni, ale také analyzu difuzivity molekul
vody, farmakologické distribuce kontrastni latky ve tkanich
a rovnéz posouzeni zastoupeni cholinu ve spektru pti MR
spektroskopii. Cholinu se ucastni v lipidovém metabolismu
predevsim jako jeden ze zakladnich stavebnich kament pti
vystavbé fosfolipidovych dvojmembran. Kromé hodnoceni
pfitomnosti a podilu cholinu ve spektru pfi 1H-spektrosko-
pii je mozné k posouzeni pritomnosti cholinu ve tkani vyu-
zit 1 hybridniho zobrazeni PET/CT s podanim cholinovych
preparati oznacenych radionuklidem s beta plus rozpadem.
V soucasnosti je nejc¢astéji vyuzivanym cholinovym analogem
SF-fluorometycholin (**F-FCH) (1, 2).

V této praci hodnotime nase dvouleté zku$enosti s prova-
dénim PET/CT s podanim **F-fluorometycholinu (**F-FCH-
-PET/CT) s ohledem na indikaci zobrazeni a vysledky ve sta-
gingu, restagingu a hodnoceni t¢inku 1é¢by CAP.

METODIKA

V priubéhu 24 meésict jsme provedli celkem 172 vySetfeni
BE-FCH-PET/CT u 139 muzt, primérny vék nemocnych byl
62,5 v rozpéti 48-81 let. U vSech nemocnych byl pted medi-
cinsky indikovanym zobrazenim ziskan informovany souhlas.
Vsechna vysetfeni byla provedena po intravendznim podani
¥E-FCH (IasoCholine, Iason, Graz) v davce 2 MBq/kg. Pri-
pravou nemocnych bylo pouze la¢néni 4 hodiny s moznosti
ptijimat jen tekutiny. S odstupem 45-120 minut bylo prove-
deno zobrazeni na hybridnim ptistroji (Biograph 16, Siemens,
Knoxville/Erlangen, USA/Némecko) s ortosilikdtovou tfifadou
detektorovou soustavou PET subsystému a s $estnactifadym
CT subsystémem. Akvizice dat CT byla provedena bez aplikace
jodové kontrastni latky 120 kV protokolem s pouzitim davko-
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A Obr.2

Obr. 2. Staging CAP, solitdni uzlinovd metastdza v pdanvi vpravo dorzdlné

Fig. 2. Prostatic carcinoma staging, solitary metastase in right pelvic lymph node

vé modulace. Vyuzito bylo submilimetrové izotropni zobra-
zeni s kolimaci 16 x 0,75mm s rekonstrukci dat v §ifi 5mm
pro korekci atenuace a dale s rekonstrukci obrazii $ife 1 mm
s inkrementem 0,75 mm s algoritmem pro mékké tkané a pro
HRCT. PET data byla ziskéna se standardnim rozli$enim v Sesti
az sedmi pozicich v rozsahu od tfisel po krk. Data byla rekon-
struovana pomoci OSEM algoritmu sada zobrazeni s korekci
atenuace a dale byly rekonstruovany obrazy bez korekce atenu-
ace. Pfi hodnoceni byly zvlast posuzovany mékké tkané a zvlast
kostni tkan pomoci faze CT obrazt s obrazy PET. V souboru
vy$etteni byly posouzeny jednotlivé skupiny indikaci, jako jsou
primarni staging, véetné hledani tumoru dosud neprokazané
lokalizace, restaging onemocnéni véetné detekce nadorové tka-
né u biochemického relapsu s elevaci PSA a hodnoceni odezvy
na terapii.

VYSLEDKY

Vysetfeni primarniho stagingu bylo 67 se zahrnutim i nemoc-
nych, u nichZ bylo provedeno ptred definitivnim stanovenim
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diagnézy z biopsie. V tabulce 1 jsou shrnuty nalezy u nemoc-
nych primdrniho stagingu s ohledem na pfitomnost a charak-
ter metastatického postizeni. V této skupiné nemocnych je za-
jimavy podsoubor vySetteni, kterd byla provedena pred biopsii
u nemocnych, kde byl nejednozna¢ny nalez na vySetfeni mag-
netickou rezonanci na pfistroji s indukci pole 3T nebo byl na-
lez charakteristicky pro CAP, ale predchozi bioptické vysetteni
bylo negativni. V tomto souboru jsme doséhli 96% senzitivity
(24/25), 83,3% specificity (5/6), negativni prediktivni hodnoty

Tab. 1. Pagingovd vysetieni
Table 1. Staging examinations

Celkem vysetieni (pfed biopsii/po biopsii) 67 (31/36)
bez metastaz 86,60 % 58(29/29)
nalezeny metastazy 13,40 % 9(2/7)
uzlinové metastazy 4,50 % 3(2/1)
kostni metastazy 5,90 % 4(0/4)
uzlinové + kostni metastazy 1,50 % 1(0/1)
kostni + plicni metastazy 1,50 % 1(0/1)
metastazy u vysetieni pred biopsif 6,50 % 2
metastazy u znamého GS > 8 19,40 % 7
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A Obr. 3

Obr. 3. Biochemicky relaps onemocnéni - horni fada nemocny bez lokdlni rekurence s jednou osteolytickou metastdzou klicni kosti; dolni Fada
lokdlni rekurence a osteolytickd metastdza v hrudnim obratli
Fig. 3. Biochemical relaps of the CAP — upper row showing the patient without local recurrence with solitary osteolytic metastatic lesion in left sided
clavicle; lower row is showing the local recurrence with the solitary metastatic lesion within thoracic vertebral body

Tab. 2. Porovndni vysledkii PET/CT s vysledky biopsie
Table 2. Comparison of the results of PET/CT with bioptic findings

Celkem vysetfeni pfed biopsii 31
nejednoznacny néalez na MRI 18
negativni biopsie, jasny nalez PSA + MRI 13

SUV 5 a vice vs. biopsie

TP 24; TN 5;FP 1;FN 1

senzitivita 96,0 % (24/25)
specificita 83,3 % (5/6)
PPV 96,0 % (24/25)
NPV 83,3 % (5/6)

Tab. 3. Vztah hladiny PSA a ndlezu metastdz
Table 3. Relation of the PSA levels with presence of metastases

83,3 % (5/6) a pozitivni prediktivni hodnoty 96,0 % (24/25) pti
24 vySetfeni spravné pozitivnich, pét vy$etfenich spravné nega-
tivnich a jednom vySetteni fale$né pozitivnim a jednom falesné
negativnim, kdy za standard bylo zvoleno hodnoceni sextan-
tové biopsie zkuSenym urognitalnim patologickym anatomem.
Za patologickou hodnotu, kterad byla brana jako jednozna¢na
pro Ca, byla brana hodnota SUV__ =5 (tab. 2).

Celkem 72 vySetfeni bylo provedeno pro restaging one-
mocnéni po radikalni prostatektomii, radikalnim ozafeni pro-
staty nebo pri 1é¢bé kompletni androgenni blokddou. V tom-

Tab. 4. Lokalizace patologickych ndlezii u restagingu
Table 4. Localisation of the pathological findings in restaging

I raci 2 Lokalni recidiv. ,9 %
0ng/l 7 0 (0 %) 0 0 Kosti 20 (27,7 %)
0-2ng/I 23 4(17,4 %) 3 1(1/0) Uzliny + kosti 2 (2,8 %)
2-5ng/I 31 24 (77,4 %) 6 22(9/13) Lokalni recidiva + uzliny 4 (5,5 %)
5-10 ng/I 6 6 (100 %) 1 6 (3/5) Lokalni recidiva + kosti 0 (0 %)
10 a vice ng/I 5 5(100 %) 0 5(1/5) Lokalni recidiva + uzliny + kosti 1(1,4 %)
celkem 72 39 (54,2 %) 10 34 (14/23) Nadorova duplicita 3 (4,1 %)
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A Obr.4

Obr. 4. Kontrola efektu terapie — horni Fada lokdlIni rekurence tumoru po ozdreniv prostaté, soucasné metastdzy ve skeletu pdnve; po chemoterapii
a poddni zolendrondtu (dolni Fada) se ptivodni kostni metastdzy méni na osteosklerotické, objevuji se viak dalsi, i kdyZ v prostaté mizi metabo-

licky aktivni tkdn

Fig. 4. Therapy response evaluation - upper row showing locally recurrent tumor after irradiation and osteolytic metastases within pelvic skeleton;
in lower row is state after application of chemotherapy and zolendornate - metabolically active tissue disappeared in prostate, the metastases

became mineralized, but the further spread of bone was developed

to podsouboru bylo zji§téno 39 pripadi relapsu onemocnéni,
kdy v deseti ptipadech byla prokazana lokalni rekurence, v 34
pripadech byly potvrzeny vzdalené nebo uzlinové metastazy
(v¢etné péti pripadu lokdlni rekurence s metastatickym po-
stizenim). V tabulce 3 jsou shrnuty vysledky ve vztahu k hla-
diné PSA, v tabulce 4 naopak shrnuty jednotlivé lokalizace
relapsu onemocnéni. U tfi nemocnych byla nalezena dupli-
cita — u jednoho nemocného kolorektalni karcinom, u jedno-
ho nemocného plicni metastdza kolorektalniho karcinomu,
u jednoho nemocného pak karcinom plic.

V celkem 33 ptipadech bylo vysetfeni provedeno pro kont-
rolu vyvoje onemocnéni, kdy ve tfech ptipadech $lo o celkem
druhou a tfeti kontrolu stavu. U 19 kontrol bylo shledano, ze
se jedna o progresivni onemocnéni, v jedenacti ptipadech bylo
shleddno stabilni onemocnéni a v pouhych ¢étyfech pripadech
bylo dosazeno ¢asteéné odpovédi na terapii dle RECIST kritérii.
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DISKUSE

Jelikoz karcinom prostaty ma v soucasné populaci stale vy-
raznéj$i tendenci ke zvySeni incidence s posunem vyskytu
do niz$ich vékovych pasem, stava se postupné jednim z nej-
zavaznéjsich problému onkologické diagnostiky a terapie,
nebot postupné predstihuje ve vyskytu jak karcinom plic, tak
ale i karcinom kolorektalni. U muzt zdpadni civilizace je sice
mozné, Ze dochazi k detekci CAP incidentalné pii zvySeném
vyuziti hladiny PSA k odhaleni rizikovych jedincd, ale pravé
posun i v morbidité a mortalité ukazuje, Ze se jednd o one-
mocnéni, které se vyskytuje vice nez v minulosti.

JelikoZ terapie karcinomu prostaty je provadéna ve vice
liniich, kdy na zacatku stoji radikdlni terapie radikalni pro-
statektomii nebo radikdlnim ozarenim. Radikalni prostatek-
tomii se indikuje pfi lokalné operabilnim nalezu a také pii
absenci vzdalenych metastaz a absenci metastdz mimo pa-
nevni uzliny. Pfi stanoveni prognézy onemocnéni a také pii
stanoveni postupu 1é¢by ma stézejni roli bioptické vysetfeni
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A Obr.5

Obr. 5. Postupnd progrese kostniho postiZzeni - v horni Fadé metastdza v lopatce, po piil roce se objevuje metastdza ve sternu, metastdza v lopatce

zvétsend

Fig. 5. Progression of bone involvement - in upper row solitary metastatic lesion in right scapula, after a half year is developed metastatic lesion in

sternum and scapular lesion grew

a néasledné zafazeni tumoru do Gleasonova skdre. JelikoZ vSak
¢ast tumorti — i zcela klinicky jasnych - unika bioptickym
vy$etfenim i nékolikrat po sobé, vede PET/CT s aplikaci flu-
orocholinu k lep$imu zacileni biopsie a ke zvysenti jeji uspés-
nosti. Co se ty¢e nemocnych, u nichz bylo stanoveno vysoké
Gleasonovo skore (8 a vice), predpoklada se vyrazné vyssi
incidence vzdélenych, predev$im kostnich metastdz, ale také
Castéj$i postizeni miznich uzlin (3-5). Pfi detekei postizenych
miznich uzlin byla v recentni minulosti provadéna mimo jiné
i extenzivni panevni lymfadenetomie, u niz se vsak zjistilo, Ze
nema vyraznéj$i opodstatnéni. Pokud bylo provadéno porov-
nani PET/CT s nasledné provadénou lymfadenektomii, bylo
zjisténo, Ze senzitivita je pouze asi 33%, ve srovnani s vysokou
specificitou - 92% (5-8) Ukazuje se, Ze zvySenou akumulace
je mozné povazovat za vysoce suspektni znaimku pfitomnosti
metastdz, i kdyZ nikoli v§echny metastazy jsou fluorocholin
akumulujici. Niz$i specificitu lze prisuzovat ¢asté metasta-
tické infiltraci uzlin mnohem mensich nez 10 mm, nebot asi

jen 10 % nemocnych mélo metastazy v uzlinach tento rozmér
presahujicich.

U nemocnych, u nichz dochazi po radikdlni 1é¢bé opétovné
zvy$eni hladiny PSA, je vzristajici hodnota v ng/ml zndmkou
pritomnosti viabilni nddorové tkané prostatického karcinomu.
V nékolika studiich autofi dokumentuji jako kritickou hodnotu
pro odhaleni patologického loziska akumualce FCH hodnotu
kolem 4 ng/ml (3, 4). Nase vlastni zkusSenosti ukdzaly, Ze nejvy-
znamnéj$im zlomem v odhaleni rekurence je hodnota 2 ng/ml,
nad kterou je zobrazena nadorova tkan projevujici se akumula-
ci FCH ve tfech ¢tvrtinach pripadd, a déle hladina 5 ng/ml, nad
niz jiz je akumulujici nddorova odhalena ve véech ptipadech.

Pfi posuzovani vlastni prostatické tkané, uzlin i skeletu na-
razi PET/CT s FCH na nékteré vice i méné zavazné problémy.
Distribuce cholinu krvi do tkdni je pomérné rychld a v nékte-
rych z nich dochazi k urychlené extrakci FCH z krevniho obé-
hu. Je pfedev$im o uzliny, které jsou aktivovany, ale také o ak-
tivovanou kostni dfen. Pti detekci kostnich metastaz je nutné
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A Obr.6

Obr. 6. Vyvoj akumulace FCH v kostni dieni u nemocného s jeji aktivaci po chemoterapii, s odstupem piil roku jeji aktivita klesd
Fig. 6. Changes of FCH accumulation in bone marrow activated during chemotherapy, after a half year the accumulation spontaneously decreased

si v§imat lokdlniho nélezu na kosti a je-li spojena akumulace
FCH fokalné s fokalni osteosklerdzou ¢i fokalni osteolyzou, je
treba nalez hodnotit jako metastdazu. Naopak difuzni akumu-
lace v obratlovych télech, provazené zpravidla profidnutim
skeletu charakteru osteopordzy, byva pritomno u konverze
kostni dfené pfi jeji aktivaci naptiklad po chemoterapii, ale
i po vystupnovani absence hormonalni stimulace kostni tkdné
pti kompletni antiandrogenni blokadé (8).

Vztah novotvorby kostni tkdné pti osteoblastické stimu-
laci metastazami CAP a akumulace FCH neni dosud zce-
la objasnén, zfejmé se jedna o proporcionalni vztah mezi
populaci aktivnich bunék CAP a trovni akumulace FCH.
U nékterych kostnich metastdz s akumulaci NaF nemusi
byt pritomna akumulace FCH a obracené. Svoji roli zde jis-
té hraji i bifosfonaty, napf. nejcastéji uzivany zolendronat,
ktery potlacuje aktivitu osteoklastl, a nepfimo stimuluje
tedy osteoblastickou aktivitu. Proto néktefi autofi ptipous-
téji i moznost dudlniho zobrazeni kostniho postizeni kar-
cinomem prostaty nejprve s FCH (9, 10), poté pfi negativ-
nim nebo nejednoznaéném nalezu a pozitivité biochemické
i zobrazeni pomoci NaF. Zda jde o vzdjemné se dopliujici
zobrazeni, ukazou az dalsi studie.
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Co se tyce techniky provedeni PET/CT s cholinovymi de-
rivaty, jsou preparaty znacené ''C pro svij velice kratky polo-
¢as rozpadu pouhych 20 min v bézné klinické praxi nepou-
Zitelné mimo centra, ktera jsou vybavena cyklotronem (11).
V Evropské unii dominuje u vykont zcela fluorometylcholin
znaceny "“F. Jednd se o latku, kterd je schopna inkorporace
do prekurzoru fosfatydilcholinu. Zvyseny obrat cholinu je
typicky pro tkané zavislé na lipidovém metabolismu a s vy-
sokou prolifera¢ni aktivitou (1, 2, 11). Protoze az na vzacné
vyjimky (jako jsou malobuné¢éné karcinomy prostaty) je PET/
CT s fluorodeoxyglukézou u karcinomu prostaty bez vyzna-
mu, nebot typicky acinicky karcinom prostaty bez zavislosti
na stupni Gleasonova skoére '*F-fluorodeoxyglukdzu nea-
kumuluje. V nékterych studiich bylo provadéno dynamické
¢asné zobrazeni doplnéné pozdnim skenem PET, ale studie
Kweeho ukézala, Ze tato kombinace v sou¢asné dobé neptind-
$i lepsi vysledky a Ze ani ¢asné zobrazeni nedosahuje lepsich
vysledku nez zobrazeni pozdni (13).
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ZAVER

Nase zkuSenosti s vySetfenim PET/CT s fluorocholinem
u karcinomu prostaty ukazuji, Ze vhodnymi indikacemi je
zobrazeni zejména u nemocnych, u nichz je vysoké Gleaso-
novo skore v dobé bioptické diagndzy, dale u nemocnych,
u nichz je opakované negativni biopsie pfi laboratorné jas-
nych zndmkach CAP. U muzi, kteti jsou lé¢eni pro acinic-
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