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PODANI LIGANDU PROSTATICKEHO SPECIFICKEHO
MEMBRANOVEHO ANTIGENU %GA-PSMA-11

PRO ZOBRAZENIM NADORU PROSTATY POMOCI
PET/CT A PET/MR — INICIALNI ZKUSENOST!

STOLERANCI PODANE LATKY A KVALITOU ZOBRAZENI

THE APPLICATION OF THE PROSTATIC SPECIFIC MEMBRANE ANTIGENE
LIGAND %*GA-PSMA-11 IN IMAGING OF PROSTATIC TUMORS USING PET/
CT AND PET/MRI = INITIAL EXPERIENCE WITH TOLERANCE OF THE APPLIED
SUBSTANCE AND IMAGING QUALITY
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Hlavni stanovisko prace

Prvni zkusenosti s podanim %Ga-PSMA-11 ukazujf
na dobrou toleranci podavané latky a minimalnf
ovlivnéni vitdlnich hodnot béhem vysetfeni PET/MR
i PET/CT.

SOUHRN

Ferda J, Vokurka S, Ferdova E, Baxa ]J,
Bilkova Z, Sedlackova H, Finek J. Podani
ligandu prostatického specifického mem-
branového antigenu “Ga-PSMA-11 pro
zobrazenim nadora prostaty pomoci PET/
CT a PET/MR - inicialni zkus$enosti s to-
leranci podané latky a kvalitou zobrazeni

Cil: Prvni hodnoceni zkusenosti s podanim
%Ga-PSMA-11 z hlediska tolerance a vyvoje
rendlnich a jaternich funkci a z hlediska kva-
lity zobrazeni.

Metodika: Bylo hodnoceno celkem 20
muzti po podani ®Ga-PSMA-11, kdy deset
vy$etfeni bylo provedeno pomoci PET/CT
a deset vySetfeni pomoci PET/MR. U ne-
mocnych byly sledovany vitalni funkce bé-
hem aplikace a vyvoj hodnot kreatininu,
urey, AST a ALT v séru s odstupem 1 tydne
po podani latky.

Vysledky: V jednotydennim periproce-
durdlnim obdobi po podani radiofarmaka
nebyly zaznamendny vyznamné zavazné
nezadouci reakce, u dvou nemocnych doslo

Major statement

Early experience with the application of ®Ga-PS-
MA-11 shows a good tolerance of the applied phar-
maceutical and minimal influence to the vital values
during the examination of PET/MRI and PET/CT.

SUMMARY

Ferda J, Vokurka S, Ferdova E, Baxa J, Bil-
kova Z, Sedlackova H, Finek J. The applica-
tion of the prostatic specific membrane an-
tigene ligand “*Ga-PSMA-11 in imaging of
prostatic tumors using PET/CT and PET/
MRI - initial experience with tolerance of
the applied substance and imaging quality

Aim: Early evaluation of the experience with
the application of ®*Ga-PSMA-11 in the rela-
tion to the tolerance and the evolution of the
renal and liver laboratory tests, and in rela-
tion to the quality of imaging.

Methods: The sample of 20 males was
evaluated, 10 using PET/CT and 10 using
PET/MRI. The vital functions during appli-
cation and than the evolution of the labora-
tory serum levels of urea, creatinine, AST
and ALT were evaluated within one week
after radiopharmaceutical applications.

Results: During one-week periprocedural
period after radiopharmaceutcal application,
there were not noted serious adverse events,
in two ptients there were elevated serum
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k mirné elevaci kreatininu nad horni mez
normalnich hodnot a u jednoho nemocného
k elevaci jiz zvysenych hodnot AST. Nedoslo
ke zménam vitalnich hodnot. Ve vSech pti-
padech byla diagnostickd kvality vysetfeni
dostate¢na.

Zavér: Prvni zku$enosti s podanim
%Ga-PSMA-11 ukazuji, Ze nevyvolava bez-
prostfedni zmény vitdlnich hodnot, u jed-
notlivych pripadti muze dojit v souvislosti
s vlastnim onemocnénim k elevaci rendlnich
nebo jaternich testtL.

Klicova slova: ®*Ga-PSMA-11, karcinom

creatinine levels above the upper treshold of
normal values, in one patient also elevation
of AST (previously yet elevated). No applica-
tion related changes of vital values were not-
ed. All imaging was considered as sufficient
for evaluation.

Conclusion: Early experience with the
application of ®Ga-PSMA-11 shows, that it
does not induce changes of vital values, but
in individual cases, there could be noted the
changes in renal or liver blood tests, due to
the realtion with the own disease develop-
ment.

prostaty, PET/MR, PET/CT.

uvoD

Karcinom prostaty je v evropské populaci nejéastéjsi maligni-
tou a u muzu je treti nejéastéjsi pri¢inou umrti na nadorové
onemocnén. Az u 50 % nemocnych, ktefi prodélaji radikalni
prostatektomii, dochdzi k recidivé onemocnéni ve formé tzv.
biochemického relapsu. V¢asna detekce primarniho onemoc-
néni i jeho rekurence je nejvyznamnéj$i pro posouzeni dalsi
strategie 1é¢ebného postupu. Konvenéni metody zobraze-
ni, jako je vypocetni tomografie (CT) magnetickd rezonan-
ce (MR), jsou limitovany predev$im morfologickym typem
zobrazeni a v pripadé magnetické rezonance i omezenim vy-
Setfeni na oblast panve. Hybridni zobrazeni PET/CT a PET/
MR kombinuje morfologické a metabolické zobrazeni tkani.
Zobrazeni PET/CT a PET/MR s podéanim "F-fluorocholinu je
v soucasnosti sice relativné ¢asto pouzivano, ale vét$i mnoz-
stvi studii ukazuje ne nedostate¢nou miru senzitivity a spe-

Tab. 1. Analyza souboru
Table 1. Analysis of the sample

Key words: “Ga-PSMA-11, prostatic car-
cinoma, PET/MRI, PET/CT.

cificity, a to zejména u nemocnych, kde hladina PSA je pod
3 ng/ml. Ve srovnani s cholinovymi preparity **Ga-PSMA
ligandy vykazuji vétsi diagnostickou vytéznost a zvysuji pocet
detekovanych loZisek metastaz i u nizkych hodnot PSA, neju-
zivanéj$i PSMA ligand je PSMA-11 (také nazyvany PSMAHBEP
nebo Glu-CO-Lys(Ahx)-HBED-CC nebo DKFZ-PSMA-11)
je pro diagnostické ucely oznacen 68-galiem, pozitronovym
zaficem (1-4).

METODIKA

Bylo hodnoceno podani ®Ga-PSMA-11 u celkem 20 muzd,
deset nemocnych bylo podstoupilo vysetteni PET/CT, de-
set muztt PET/MR (tab. 1). VSichni nemocni byli zafazeni

nad 8,0 mmol/I

Celkem PET/MR PET/CT
staging pred operaci 6 6 0
staging pred onkologickou lé¢bou 2 0 2
kastra¢né rezistentni karcinom 10 2 8
biochemicky relaps 2 2 0
primérny vék 68 66,1 69,9
rozpéti 55-82 60-72 55-82
elevace jaternich test(i AST nad 0,8 pkat/Il, ALT nad 1,0 pkat/I 0 0 1 AST z 1,25 na 1,40 pkat/I
elevace rendlnich testd kreatinin nad 106 umol/I nebo urea 5 1 kreatinin z 76 na 116 umol/l 1 kreatinin z81 na 115 umol/I

aureaz6,7 na9,2 mmol/l

hypotenze vznikla po podani pod 100/70 mm Hg 0

0 0

hypertenze vznikla po podani nad 140/100 nebo elevace
stavajiciho tlaku o vice nez 10 mm Hg

0 0

tachykardie nad 90/min

bradykardie pod 50/min

tachypnoe nad 25/min

bradypnoe pod 15/min

o|o|o|o

= |O|O|O|O

zména WHO performance status

o|o|lo|o|o

1zWHO1 na WHO2
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A Obr. 1A

do non-profitni akademické klinické studie (EudraCT No:
2017-004128-32, Sponsor’s Protocol Code Number KZM-
-PSMA-01), schvéalené Etickoou komisi FN Plzen, povolené
Statnim ustavem pro kontrolu 1é¢iv v Praze ke dni 1. prosince
2017. Vsichni nemocni podepsali informovany souhlas a byli
zafazeni do studie v souladu s protokolem Kklinické studie,
jejich klinicky stav odpovidal dle WHO performance status
0 nebo 1, nemocni neméli znamky renalniho nebo jaterniho
selhani a jejich hodnota hemoglobinu nebyla niz$i nez 100 g/1.
U vSech nemocnych byly provedena fadné kontrolni vystup-
ni vySetfeni s kontrolou biochemickych parametri, vitalnich
funkci a WHO statutu.

U nemocnych zatazenych do studie jsou sledovany nasle-
dujici parametry: hmotnost, vyska, pohlavi (klinického hod-
noceni se ucastni jen muzi), vysledek klinického vysetteni pti
vstupu do klinického hodnoceni a pfi vystupu, zdznam o po-
dani zkous$ené latky (¢as, objem, aktivita, misto podani), vi-
talni hodnoty pfed podanim, po podani zkousené latky po 15,
45 a 120 minutach; laboratorni hodnoty (urea, kreatinin, ALT,
AST) pfed a po podani zkousené latky, pritomnost komplika-
ci a vedlejsich ucinka zkousené latky.

Radiofarmakum je pfipraveno v tseku radiofarmacie KZM
pomoci oznaceni prekurzoru PSMA ligandu s certifikitem
GMP (Good manufacturing practice - spravna vyrobni pra-
xe) a to 68-galiem ziskanym eluci z 68-germanium/68-galio-
vého generatoru (Galli Eo, IRE-ElT, Fleurus, Belgie). Ozna-
¢eni prekurzoru PSMA-HBED-CC je provadéno s vyuzitim
takzvaného cool-kitu (PSMA-11 Sterile Cold Kit, ANMI,

A Obr. 1B

Obr. 1. PET/CT s ®Ga-PSMA11. A - metastdza v jedné z pdnevnich uzlin vlevo;
B - celotrupovy MIP obraz PET

Fig. 1. PET/CT with *Ga-PSMA-11. A - metastatic involvement of one of the
left-sided pelvic lymph nodes; B — whole-trunk MIP image of PET

Liége, Belgie). Testy na findlni kvalitu pfipravku jsou provadé-

ny v souladu s doporucenimi vyrobce kitu, zahrnuji standard-

ni proceduru technikou tenkovrstvové chromatografie iTLC)
testovani radiochemické ¢istoty.

#Ga-PSMA-11 v davce 1,5 MBq/kg je aplikovan nemoc-
nému piisné intraven6zné, béhem podani a po ném je prova-
déno hodnoceni klinického stavu, laboratornich a fyzikalnich
hodnot.

Vlastni vySetfeni bude provedeno s odstupem 45-60 mi-
nut a to:

- bud A) pomoci PET/MR, které zahrnuje cilené zobrazeni
vlastni prostaty s plnohodnotnym MR zobrazenim prosta-
ty se zobrazenim TSE T2 v axidlni, sagitalni a koronarni ro-
viné, difuzné vdzenym zobrazenim a dynamicky po aplika-
ci gadoliniové kontrastni latky a akvizici PET dat po dobu
15 minut v oblasti panve, PET obrazy jsou rekonstruovany
s vysokym rozliSenim technikou point-spread function,
dale nésleduje zobrazeni celého trupu T1 vazeného sekven-
cemi gradientniho echa VIBE-CAIPIRINHA s potla¢enim
signalu tuku Dixonovou technikou s doplnénim T2 vaze-
nych obrazti inversion recovery technikou short-tau-inver-
sion-recovery (STIR), vySetfeni je provedeno ve ¢tyfech az
péti pozicich s akvizici dat PET po dobu 4 minut v kazdé
pozici. U nemocnych po odstranéni prostaty je pouzito jen
celotrupové zobrazeni vyse uvedenym postupem, bez cile-
ného zobrazeni panve.

- nebo B) pomoci PET/CT vysetteni, kdy PET/CT vySetfeni
je provedeno podle standardu vySetfeni pouzivaného pti
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A Obr.2A

A Obr.2B
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4 Obr.2C

Obr. 2. PET/MR s *Ga-PSMA11. A - metastdzy v pdnevnich uzlindch a skeletu pdnve; B — me-
tastdza v nezveétsené retroperitonedlIni uzliné a mald kostni metastdza; C - celotrupovy MIP
obraz PET

Fig. 2. PET/MRI with %*Ga-PSMA-11. A — metastatic involvement of pelvic lymph nodes and
osseous pelvic girdle; B - small infiltrated lymph node in retroperitoenum, and small osseous
metastase; C — whole trunk MIP image of PET
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A Obr 3

Obr. 3. Multiparametrické zobrazeni karcinomu v levém piednim sektoru prostaty pomoci cileného PET/MR, které zahrnuje TSE T2 a DWI
Fig. 3. Multiparametric imaging of prostate carcinoma within the left anterior sector, targeted PET/MRI with the use of TSE T2 and DWI

zobrazeni pomoci fluorovanych radiofarmak, a to véetné
intravendzni aplikace kontrastni latky s vyjimkou nemoc-
nych s rendlni insuficienci nebo nemocnych s alergickou
anamnézou na jodové preparaty. CT vysetfeni je provede-
no v rozsahu hlavy az tfisel s izotropickym submilimetro-
vym rozliSenim se snizenou davkou vyuzitim adaptivniho
nastaveni kV a mAs a vyuzitim iterativni rekonstrukce al-
goritmem SAFIRE k potlaceni $umu, pro akvizici PET dat
jsou v kazdé pozici data sbirana po dobu 2,5 minuty a je
vyuzito techniky rekonstrukce dat pomoci time-of-flight
algoritmu a vysokého rozliseni technikou point-spread
function.

Pro subjekty, které splnuji kritéria pro zarazeni a nesplnu-
ji kritéria pro vylouceni ze studie, nejsou zadné komorbidity
spojeny s riziky. Pfi ucasti v klinické studii je nutné se po dobu
deseti polocast rozpadu, tedy priblizné 12 hodin vyvarovat
pohlavniho styku a dale vyvarovat se bliz§iho kontaktu s té-
hotnymi zenami a détmi. Z4dna s konkomitantnich medikaci
nemusi byt z diivodu tcasti v klinické studii prerusena nebo
modifikovéna.

VYSLEDKY

Pfi kontrolach vitalnich funkci nebyly zaznamenany pod-
statné rozdily v naméfeném systolickém nebo diastolickém
krevnim tlaku, nebyly pfitomny podstatné zmény srdec¢ni

frekvence nebo dechové frekvence. Pouze v jediném pri-
padé nemocny udava po aplikaci pfechodné paleni v misté
aplikovani latky, paleni béhem 15 minut zcela mizi, jiné lo-
kalni G¢inky nezjistény. Ve dvou pripadech doslo ke zméné
laboratornich hodnot. U jednoho nemocného vysetieného
pomoci PET/MR z dtvodu stagingu onemocnéni pred pla-
novanou radikalni prostatektomiii doslo k pfechodné eleva-
ci kreatininu. U tohoto nemocného byly souc¢asné objeveny
mnohocetné metastazy v uzlinach, souc¢asné byla nasazena
androgenni blokada, sama prostata nebyla zvét$ena, jeji ob-
jem byl 20 ml. U druhého nemocného s kastra¢né rezistent-
nim karcinomem lé¢enym kabazizaxelem pro pokro¢ilé
onemocnéni doslo k elevaci hladiny mocoviny, kreatininu
a také AST. U stejného nemocného doslo ke zméné WHO
performance statutu z 1 na 2 v dobé kontrolniho vysetteni
po tydnu od provedeni zobrazeni, jednalo se o nemocného,
u kterého bylo nalezeno progresivni onemocnéni, pti vyset-
feni pritomna masivni generalizace do skeletu, uzlin, jater,
mozku, plic a také objemny okolni tkané infiltrujici lokalni
perzistence karcinomu prostaty. U nemocného pozdéji do-
chézi 32 dni po provedeni PET/CT ke vzniku hluboké Zilni
trombodzy, nasledné k plicni embolii, na niz umira 34 dni
po provedeni PET/CT vysetteni, kdy vznik tromboembolic-
ké nemoci byl komplikaci pokro¢ilého nadorového onemoc-
néni.

Pfi hodnoceni kvality vysetfeni byla vSechna PET/MR
i vSechna PET/CT vysetfeni shledana diagnostickymi s dosta-
te¢nou kvalitou pro zhodnoceni stavu onemocnéni.
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DISKUSE

Prostata a zejména nadorova tkan prostatického acinarniho
karcinomu obsahuje prostaticky specificky membranovy an-
tigen. Jedna se o IL. typ transmembranového glykoproteinu
s velkou extraceluldrni doménou, ktery je vysoce exprimovan
u vSech karcinomtl prostaty a expresi zvy$ujici se agresivitou
karcinomu, a to véetné exprese v metastatické tkané a pfi lo-
kalni recidivé nadoru. Kromé prostatické tkané je PSMA pri-
tomen i ve sténé bunék ledvin, proximalniho ilea a slinnych
714z. 68-galiem oznaceny ligand PSMA ve formé Glu-NH-
CO-NH-Lys-[Ga-68-(HBED-CC)] (**Ga-PSMA-11) je no-
vym radiofarmakem, které se cilené vaze na PSMA s vysokou
afinitou, a to na jeji extracelularni doménu. Diky pfitomnosti
pozitronového zari¢e 68-galia je mozné toto radiofarmakum
vyuzit v diagnostickém zobrazeni pomoci hybridnich zobra-
zovacich metod PET/MR nebo PET/CT (1-6).

Zobrazeni pomoci radiofarmaka s cilenou vazbou umoz-
nuje presnéji stanovit vlastni rozsah onemocnéni, zejména
plexni terapii. Dle dostupnych literdrnich udaju zobrazeni
pomoci PSMA ligandu dovoluje i pfi velmi nizkych hod-
notach PSA identifikovat jak uzlinové, tak kostni metasta-
zy u lé¢eného karcinomu prostaty, a to s vy$$im poétem
detekovanych 1ézi obecné, ale i identifikaci lokalniho i me-
tastatického postizeni pri hladindch PSA pod 2 nmol/l.
U stagingového vySetfeni trpi jiné metody zobrazeni prede-
v$im nizkou specificitou pfi odhaleni uzlinovych metastaz.
Kombinace PET zobrazeni s ligandem PSMA v kombinaci
s komplexnim zobrazenim magnetickou rezonanci véetné
farmakokinetické analyzy nalezu v prostaté a difuznim zob-
razenim v rozsahu trupu veden k moznosti detekovat pri-
tomnost tkané s PSMA i v uzlinach nezvétSenych. Kromé
identifikace vlastni nddorové tkané u nové diagnostikova-
nych pripadu karcinomu prostaty je také prokazana pozi-
tivni korelace mezi urovni akumulace ligandu PSMA a hla-
dinou PSA a hodnocenim Gleasonova skore z bioptického
vzorku. Cilem zobrazeni je tedy zvyS$eni specificity detekce
metastaz, ale také moznost hodnotit biologickou povahu
nadorové tkané, kdy vysledky zobrazeni mohou byt pouzity
i v cileni biopsie. U nemocnych, u nichz je podle laborator-
nich vy$etfeni podezfeni na ptitomnost karcinomu prostaty,
je jednou z metod detekce nadorové tkané v prostaté zobra-
zeni MR. V soucasnosti se k posouzeni prostatické tkané vy-
uziva multiparametrické hodnoceni pomoci PIRADS verze
2 skore, kde soucasti hodnoceni je morfologie v T2 vazenych
obrazech, difuzivity tkané a farmakokinetické analyzy. Pti
bioptickém vysetfeni se pro vyznamné zvyseni uspésnos-
ti pouziva fuze obrazu MR a ultrazvuku béhem provadéni
Ziska a k presnéjsimu zacileni biopsie je mozné také hybrid-
niho zobrazeni PET/MR PSMA ligandu znac¢eného 68-ga-
liem, kdy troven akumulace radiofarmaka je mirou trovné
dediferenciace nadorové tkané, jak bylo uvedeno vyse.
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Rizika podani ®*Ga-PSMA-11 jsou obecnad jako pti podani
radiofarmaka, tedy radia¢ni zatéz, pohybuje se do cca 3 mSv.
Pfi podani ®*Ga-PSMA v davce 1,5 MBq/kg ¢ili 105 MBq u ne-
mocného s hmotnosti 70 kg se pohybuje priblizné v urovni 2,6
mSy, tedy 0,025 mSv/Bq. Nejsou v literatute udavany neza-
douci reakce, avsak, rizikem je jisté vznik pfipadné alergické
reakce (1-5). Pfinosem podani radiofarmaka je zpfesnéni de-
tekce u podezfeni na karcinom prostaty, u onemocnéni po-
tvrzeného zpresnéni stagingu, zpresnéni stanoveni odpovédi
na terapii nebo progrese onemocnéni (8-10).

Naprostd vétsina publikovanych studii s pouzitim PSMA-11
pouziva produkt jediného vyrobce GMP certifikované spolec-
nosti (ABX GmbH, Heinrich-Glaeser-Strasse 10-14 D-01454
Radeberg Némecko), ktery je dodavatelem pro produkci
PSMA-11 Sterile Cold Kit. Vicecetné studie byly vedeny in vivo,
aby byla zkoumdna biodistribuce ®Ga-PSMA-11 u pacientt
s karcinomem prostaty tak, aby byly stanoveny normalni arov-
né vychytavani v relevantnich organech, primarnich nadorech
prostaty, lokalni rekurence karcinomu a také v uzlinovych, kost-
nich a ostatnich metastazach. Je pfitomno vysoké vychytavani
%Ga-PSMA-11 v rendlnim kortexu, duodenu, slznych 7lazach,
slinnych Zlazach, stfedni Groven akumulace byla zaznamendana
v nasalni sliznice, jatrech a sleziné (1).

V prospektivni analyze provedené u 37 nemocnych posuzuji
Afshar-Oromieh et al. (1, 2) ¥Ga-PSMA-11 distribuci v nor-
malnich tkanich a ve tkanich karcinomu prostaty, zadny z ne-
mocnych nemél nezadouci udinek ani klinicky detekovatelny
farmakologicky tcinek. Podobné tomu bylo i u retrospektivné
provedené studii s porovnanim “Ga-PSMA a cholinu (3). Nase
prvni zku$enosti ukazuji, ze muze dojit k elevaci renalnich testt
v izolovanych pripadech. Pti objeveni masivni progrese one-
mocnéni pii vySetfeni je mozny progresivni priibéh onemoc-
néni s komplikacemi pokro¢ilého na 1é¢bu nereagujiciho karci-
nomu prostaty, kdy zmény stavu nemocného jsou dany rychlym
vyvojem maligniho, na lé¢bu rezistentniho onemocnéni.

Studie ukazuji, Ze je ®*Ga-PSMA-11 bezpe¢né a dobre to-
lerované radiofarmakum, s podobnym bezpe¢nostnim pro-
filem ostatnich podobnych radiofarmak se stejnymi charak-
teristikami bezpec¢nosti a tolerance. K podobnym vysledkiim
jsme dospéli s predbéznym a prvnim hodnocenim prvni sku-
piny nemocnych zatazenych do nasi studie.

ZAVER

Zobrazeni ligandy PSMA (zejména 68-galiem znadenym
PSMA-11) se ukazuje na velkych souborech jako perspektivni
a bezpecny zpusob zobrazovani karcinomu prostaty. U ne-
mocnych s kastra¢né- a chemorezistentnim karcinomem pro-
staty a s rozsahlou organovou generalizaci muze byt pfitomna
alterace rendlnich a jaternich funkci, které jsou disledkem
pokrocilosti onemocnéni, zvy$eni rendlnich testtl jsme zazna-
menali i u jednoho nemocného s karcinomem prostaty v dobé
stanoveni diagnozy s uzlinovymi metastazami v panvi.
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