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¢ Hlavni stanovisko prace

i Nase predbézna data ukazuji, Ze pro zobrazeni
i nadorové tkdné u pacientd v biochemickém

i relapsu karcinomu prostaty s dosud nizkou
hladinou PSA pomoci ®F-fluorocholin PET/CT je
¢ podstatnad dynamika rlstu PSA.

. SOUHRN

: Kréalova E, Slanina M, Kalousova D,

i Poulovd Z, Jansa J, Dolezal J. Restaging

¢ pacienti s biochemickym relapsem po lé&¢-

i bé karcinomu prostaty pomoci PET/CT

i s ®F-fluorocholinem - nase prvni zkusenosti

i Cil: Zhodnotit prvni zkusenosti s ®F-fluorocho-
i lin PET/CT (FCh PET/CT) pfi restagingu pacientd
s biochemickym relapsem po lécbé karcinomu

i prostaty a poukdzat na Uskali této metody

i upacientd s nizkou hladinou prostatického

i specifického antigenu (PSA).

Metodika: V priibéhu 16 mésicli jsme na na-

Sem pracovisti vySetFili 24 pacientd. Retrospek-
¢ tivné jsme hodnotili dspésnost detekce rekuren-
i ce karcinomu prostaty pomoci FCh PET/CT

a souvislost pozitivity FCh PET/CT s hladinou

i PSA ajejimi zménami v case, Gleasonovym ské-
re a vstupnim stagingem u celkem 14 pacientd
;s dokumentovanym klinickym hodnocenim.

Vysledky: Ze souboru 14 nemocnych

¢ s hladinou PSA 1,76 ng/ml (0,44-2,88) byla

i rekurence karcinomu prostaty pomoci FCh PET/
i (T detekovana jen u Sesti nemocnyich (senzi-

i tivita 43%). Pacienti s pozitivnim FCh PET/CT
vykazovali ndpadné kratsf zdvojovaci ¢as PSA

i (medidn 4,15 vs. 10,2) a méli vy3si Gleasonovo
i skére nez pacienti s negativnim FCh PET/CT.

Zavér: Nase data ukdzala nizkou senzitivitu

restagingového FCh PET/CT u nemocnych s niz-
© kou hladinou PSA. Nase zjisténi viak naznacujf,

Major statement

Our preliminary data show that PSA kinetics

is of great importance for successful tumour
detection with *®F-Fluorocholine PET/CT in
prostate cancer patients in biochemical failure
with low PSA levels.

SUMMARY

Kréalova E, Slanina M, Kalousova D,
Poulova Z, Jansa J, Dolezal J. *®F-fluorocho-
line PET/CT restaging imaging in prostate
cancer patients with biochemical failure -
preliminary report

Aim: To evaluate preliminary experience with
BF-fluorocholine PET/CT (FCh PET/CT) restag-
ing imaging in prostate cancer patients with
biochemical failure and stress the problems with
prostate cancer recurrence detection in patients
with low prostate specific antigen (PSA) levels.

Methods: FCh PET/CT was performed for
prostate cancer recurrence detection in 24 pa-
tients during 16 months. Of them, 14 patients
with known clinical outcome were further
retrospectively evaluated. We evaluated FCh
PET/CT diagnostic performance in relation to
PSA levels and PSA kinetics, Gleason score and
initial staging.

Results: Median of their PSA levels was
1.76 ng/ml, range: 0.44-2.88. Prostate cancer
recurrence was detected in only 6 patients out
of 14 using FCh PET/CT, sensitivity reached
43%. FCh PET/CT positive patients had clearly
shorter PSA doubling time (median 4.15 versus
10.2 in FCh PET/CT negative ones) and slightly
higher Gleason score.

Conclusions: Although we achieved low FCh
PET/CT sensitivity in patients with biochemical
failure with low PSA levels, our data suggest
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: Ze detekce rekurence karcinomu prostaty s FCh
© PET/CT mGZe byt vytéznd i u pacientl s dosud
nizkou hladinou PSA, ale s kratkym zdvojova-

i cim casem PSA, ktery se tak jevijako dlezité

¢ indikaénf kritérium vySetfent.

Klicova slova: **F-fluorocholin, PET/CT, karci-
: nom prostaty, prostaticky specificky antigen.

uvoD

Ackoliv incidence karcinom( prostaty
(CaP) v Ceské republice roste (v roce
2016 bylo zaznamenano 70 novych
pripadl na 100 000 obyvatel), index
mortalia/incidence od pocatku de-
vadesatych let klesa (1). Diky v€asné
diagnostice tvofT totiz vétSinu novych
pacient(i nemocni s lokalizovanym
karcinomem (1), ktefi profituji z mi-
niinvazivnich a roboticky asistovanych
chirurgickych postup( ¢i novych 3D
vysoce konformnich ozafovacich tech-
nik umoznujicich dodat vysokou davku
zareni bezpecné do cilového objemu
(2). Svizelnd je naopak volba vhodné
Lécby (a jeji nacasovani) u nemocnych
s biochemickym relapsem po inicialni
lécbé. U pacient(, ktefi nepodstou-
pili ozafeni panve, se nabizi moznost
salvage radioterapie, u ozafovanych
systémova écba. V obou pfipadech je
vsak dlezité precizné zhodnotit rozsah
onemocnéni (3-5).

Hybridni PET/CT s *F-fluorocholinem
(FCh PET/CT) je zobrazovaci modalita
s vysokou specificitou pfi zobrazovani
suspektniho relapsu CaP (6). Fluorocho-
lin (FCh) je analogem cholinu - slozky
fosfolipidovych bunécnych membrén.
Jak cholin, takijeho analog jsou na-
dorovymi bunkami rychle extrahovany
z krevniho recisté a fosorylovany cho-
linkindzou. Exprese tohoto enzymu je
v nddorovych bunkach vyrazné zvysena,
a proto se v nich fosforylovany cholin
ijeho analog hromadi (7). Na rozdil
od MR spektroskopie, kterd je obrazem
bunécného poolu cholinovych metabo-
litd, odrazi akumulace fluorocholinfos-
fatu soucasné perfuzi nadorové tkané,
intenzitu intraceluldrniho transportu
cholinového analoga a aktivitu cholinki-
nazy (7, 8). Synergicky efekt hybridniho
zobrazeni PET/CT (9) umoznuje lokali-
zovat zvysSeny obrat FCh pfi diseminaci
onemocnénii do jinak morfologicky
nesuspektnich lymfatickych uzlin

that FCh PET/CT could be useful in those with
still low PSA levels, but short PSA doubling
time. PSA doubling time seems to be helpfulin
selecting (still) low level PSA patients for FCh
PET/CT.

Key words: "8F-fluorocholine, PET/CT, prostate
cancer, prostate-specific antigen.

(8, 10) nebo do dosud morfologicky
nezménéné kostni tkané (11, 12).
Problematickad je vsak nizka senzitivita
vysetfeni pfi hladiné prostatického
specifického antigenu (PSA) pod
5ng/ml(12).

Cilem této retrospektivni analyzy je
zhodnotit nase prvni zkusenosti s vyuzi-
tim FCh PET/CT pfi restagingu pacientd
s biochemickym relapsem po inicialni
lécbé (radikdlni prostatektomie
a/nebo radikdlni radioterapie prostaty
pfipadné v kombinaci s hormonalni
manipulaci).

METODIKA

V priibéhu 16 mésici podstoupilo FCh
PET/CT vySetfeni na nasem pracovisti
24 pacientd. Podrobnéji jsme analy-
zovali pouze 14 pacient(, ktefi méli
dokumentovdn nejen staging, inicidlni
lécbu a vyvoj hladin PSA pted indikaci
FCh PET/CT, ale u kterych byl znamy
inasledny klinicky vyvoj onemocnéni.
Vzhledem k tomu, Ze u téchto nemoc-
nych nebylo klinicky schiidné ovéfit
podezieni na relaps biopticky, hodnotili
jsme stagnujici nebo rostouci hladiny
PSA v pribéhu dalsiho sledovani jako
potvrzeni relapsu. Stejné jsme hodnotili
i pokles PSA ¢i zlepseni klinického stavu
po salvage radioterapii ¢i hormonalni
manipulaci. Ve skupiné 14 nemocnych
s biochemickym relapsem CaP jsme hod-
notili ¢etnost spravné pozitivnich FCh
PET/CT nalez(i ve vztahu k hladiné PSA.
Déle jsme zjistovali, zda se mezi spravné
pozitivnimi a falesné negativnimi
pacienty lisilo Gleasonovo skére (GS),
staging dle American Joint Committee
on Cancer (AJCC) ¢i hladina PSA a délka
jeho zdvojovaciho ¢asu (PSAdt) v dobé
indikace FCh PET/CT. Na zdkladé klinic-
kych vystupt jsme odhadli senzitivitu
a specificitu FCh PET/CT.

Vsechna vysetfeni byla indikovdna
dle klinického stavu nemocnych jejich



Fyziologicka distribuce **F-fluorocholinu
(maximum intensity projection)

Physiological ®F-fluorocholine distribu-
tion (maximum intensity projection)

osetfujicim onkologem a vsichni pacien-
ti podepsali informovany souhlas. Cha-
rakteristiky nemocnych jsou uvedeny

v tabulce 1.

Protokol vysetfeni je modifikaci
metodiky, kterou publikovala Ferdovd et
al. (13).

Po 4hodinovém lacnénijsme pacien-
tlm intravendzné podali 4 MBq/kg FCh
(IASOcholine, Iason, Graz). Odlozenou

Tab. 1. Charakteristiky pacienti
Table 1. Patients characteristics

monofazickou akvizici dat na hybrid-
nim PET/CT scanneru Discovery VCT 64
(General Electric Healthcare, Milwaukee
USA) jsme zahdjili az za 45-100 minut
po aplikaci radiofarmaka vzhledem

k vyssimu poméru akumulace radio-
farmaka v metastatickych lézi vici
pozadi na odlozenych skenech (14, 15).
Akvizicni cas PET scanu ¢inil 2,5 minuty
na projekci (celkem osm projekci), sni-
mani bylo provedeno v rozsahu od hlavy
az do horni tretiny stehen - identicky
pro PET i CT ¢ast vySetfeni. Intravenézni
jodova kontrastni ldtka nebyla podana.
Pro lepsi rozliseni strevnich klicek jsme
podali 300 ml hyperdenzni kontrastni
latky Micropaque CT (Guerbet, Cedex,
Francie) zredénou 700 ml vody.

Obrazova data jsme vyhodnotili po-
moci dedikovaného sytému Advantage
workstation.

Fyziologicka distribuce ®F-fluoro-
cholinu je zndzornéna na obrazku 1.
Obrazek 2 ukazuje *®F-fluorocholin
avidni nddorovou lymfadenopatii
a na obrazku 3 je zachycena metastaza
CaPv os sacrum.

Klinické zaznamy o pacientech byly
dohledany v nemocnicnim informacnim
systému. Hladiny PSA byly stanoveny
v laboratofi Ustavu klinické biochemie
a diagnostiky Fakultni nemocnice Hra-
dec Kralové elektrochemiluminiscenéni
metodou automatickym analyzatorem
Cobas 800 (Roche, Basel, Swycarsko).

ProtoZe ziskand data vétsinou ne-
odpovidaji normalnimu rozdélenf, jsou
uvadény jejich mediany a interkvartilo-
va rozpéti (IQR). Ke kalkulacim by vyuzit

Parametr Hodnota
pocet nemocnych, n 14
vék, n median (IQR) 66,5 (63,0-70,8)
PSA v dobé FCh PET/CT, ng/ml median (IQR) 1,76 (0,44-2,88)
Gleasonovo skére, n 7 7

8 5

9 2
staging dle AJCC, n I 0

ITa 1

IIb 3

111 7

v 3

PSAdt, mésice*

median (IQR)

6,2 (4,15-9,25)

IQR - interkvartilové rozpéti, FCh PET/CT - PET/CT s **F-fluorocholinem, AJCC - American Joint Committee on Cancer, *PSAdt - PSA doubling
time, hodnoceno u jedendcti pacientd, tfi v priibéhu sledovani nedosahli doubling time
IQR - interquartile range, FCh PET/CT - *F-fluorocholine PET/CT, AJCC - American Joint Committee on Cancer, *PSAdt - PSA doubling time,

evaluated in 11 patients as 3 ones did not reach double PSA levels
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Panevni lymfadenopatie u nemocného

s biochemickym relapsem karcinomu prosta-
ty: (a) maximum intensity projection;

(b) transaxidlni CT fez; (c) transaxialni
8F-fluorocholin PET/CT fizovany fez

Pelvic lymphadenopathy in prostate
cancer patient with biochemical failure:

(a) maximum intensity projection;

(b) CT - transaxial plane; (c) hybrid *F-fluo-
rocholine PET/CT - transaxial plane
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Metastaza karcinomu prostaty u pacienta
s biochemickym relapsem: nahofe - trans-
axialni CT fez, dole - transaxialni *¥F-fluoro-
cholin PET/CT flzovany fez

Osseous metastasis in prostate cancer
patient with biochemical failure: upper
image - CT, transaxial plane, bottom -
hybrid ®F-fluorocholine PET/CT - transaxial
plane

tabulkovy procesor MS Excel (Microsoft,
Redmont, USA). PSAdt byl stanoven po-
moci Memorial Sloan Kettering Cancer
Center on-line kalkulatoru dostupného
na: https://www.mskcc.org/nomo-
grams/prostate/psa_doubling_time.
Vzhledem k malému poctu pacientd
uvadime pouze deskriptivni statistické

hodnoty, statistické testy jsme pro
nizky pocet pacient(i (a tudiz nizkou silu
test(l) neprovadéli.

VYSLEDKY

Vstupni data i kompletni klinické
sledovani bylo dostupné celkem u 14
pacient(i. Median hladin PSA v nasem
souboru €inil 1,76 ng/ml (IQR: 0,44 az
2,88). FCh PET/CT bylo spravné pozitivni
u Sesti pacient( (distribuci FCh PET/CT
pozitivnich nalez(i ve vztahu k hladiné
PSA ukazuje tabulka 2). Negativni FCh
PET/CT mélo osm nemocnych, nicméné
ani pfi jednom z vySetfeni nebyl deteko-
van falesné pozitivni nalez. Senzitivita
v nasem souboru ¢ini zhruba 43 %,
pri velmi vysoké specificité (vzhledem
k nepfitomnosti falesné pozitivnich
nalez(). U spravné pozitivnich pacientd
byl median hladin PSA lehce vyssi
nez u negativnich (1,78 ng/mlvs.
1,55 ng/ml).
rozdily v PSAdt. Nemocni s pozitiv-
nim FCh PET/CT méli PSAdt v rozpéti
1,2-6,8 mésice, zatimco u nemocnych
s negativnim FCh PET/CT byl nejkratsi
PSAdt 6,2 mésice a tfi z osmi pacientl
nedosahli zdvojeni hladiny PSA v priibé-
hu naseho sledovani viibec.

Rozdil byl patrny i ve vstupnim GS -
markeru dediferenciace tumoru. Pacien-
ti se spravné pozitivnim FCh PET/CT méli

Tab. 2. Distribuce pozitivnich nalezi pfi *F-fluorocholin PET/CT restagingu v zavislosti na hla-

diné PSA
Table 2. Positive **F-fluorocholine PET/CT findings regarding to PSA levels
Hladina PSA (ng/ml) | Pocet pacientli | Pocet pacientil s pozitivnim nilezem (druh nalezu)
pod 2 ng/ml 7 3 (l‘krz?t mgtfastazy plic, 1krat metastdzy skeletu, 1krat
lokalni recidiva)
2,01-5 ng/ml 3 (1krdt lokdln{ recidiva, 2krat uzlinové metastazy)
nad 5 ng/ml 1 0

Tab. 3. Charakteristiky pacientd s pozitivnim **F-fluorocholin PET/CT skenem

Table 3. Characteristics of patients with positive *F-fluorocholine PET/CT

Cislo pacienta | Hodnota PSA (ng/ml) | Gleasonovo skére | AJCC staging | PSAdt (mésice)
1 0,78 9 IIb 4,94
2 2,68 8 I 6,8
3 2,77 9 I 1,2
4 0,57 8 III 4,3
5 0,807 8 v 4,0
6 3,29 8 v 4,0

AJCC - American Joint Committee on Cancer, PSAdt - PSA doubling time
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nadorys GS8a 9, zatimco nadory ne-
mocnych s negativnim FCh PET/CT mély
v sedmi piipadech GS 7 ajen vjednom
pfipadé GS 8. Rozdily ve stadiich CaP dle
AJCCv nasem souboru byly nevyrazné.
Charakteristiky FCh PET/CT pozitivnich
pacient( shrnuje tabulka 3, v tabulce

4 jsou uvedeny stejné parametry u FCh
PET/CT negativnich pacientd.

DISKUSE

V nasem souboru jsme detekovali reku-
rentni onemocnéni u Sesti z 14 pacien-
th, u kterych byla na zakladé dalsiho
sledovani suspekce na relaps onemoc-
néni potvrzena. Vzhledem k tomu,

Ze senzitivita FCh PET/CT zdvisi na hladi-
né PSA v dobé vysetieni, odpovida nase
zdanlivé nizka senzitivita vySetreni

pfi medidnu PSA 1,76 ng/ml

(IQR 0,44-2,88) dosud publikovanym
studiim a zdvérdm metaanalyz

(12, 13, 16). Kwee et al. (16) provedli
FCh PET/CT u 50 pacientd s podezre-
nim na biochemicky relaps (tj. PSA

nad 0,2 ng/ml pti dvou naslednych
mérenich). U 31 pacient( bylo vyset-
feni spravné pozitivni (dle porovnani

s biopsii lézi nebo srovnanim s CT, MR

Ci scintigrafif skleletu). Pfi hodnoceni
Cetnosti spravné pozitivnich nalez(

ve vztahu k hladiné PSA se ukdzalo, Ze
zatimco ve skupiné pacientl s PSA nad
4 ng/ml zachytilo FCh PET/CT rekurenci
CaP u 17 pacientl z 18 (94 %), u nemoc-
nych s hladinou PSA mezi 0,5-2 ng/ml
to bylo jen u dvou ze sedmi nemocnych
(16). Obdobné ve studii plzenskych
autord (13) bylo FCh PET/CT v podskupi-
né nemocnych s PSA do 2 ng/ml spravné
pozitivnijen u Ctyf z 23 pacient(, zatim-
co unemocnych s PSA nad 5 ng/ml

bylo FCh PET/CT pozitivni u vSech ne-
mocnych. Bauman et al. v metaanalyze
hodnoticiijedendct studii zamérenych
na detekci rekurentniho CaP uvadi
senzitivitu FCh PET/CT u nemocnych

s PSA 2-5 ng/ml cca 80%, ale jen 50%
senzitivitu pro detekci rekurence CaP
vjejim Lzku ¢ drobnych uzlindch (12).
Bohuzel cut-off pro biochemicky relaps
po radikalni radioterapii prostaty je
zvyseni o nejméné 2 ng/ml nad nadir

a po radikdlni prostatektomii je to jiz
hladina PSA vy3sinez 0,2 ng/ml (2, 4, 5).
Proto byla zkoumdna dalsiindikacni
kritéria, ktera by pomohla zvysit vytéz-
nost FCh PET/CT i u pacientd s nizkymi
hladinami PSA.



Tab. 4. Charakteristiky pacientl s negativnim **F-fluorocholin PET/CT scanem

Table 4. Characteristics of patients with negative **F-fluorocholine PET/CT

Cislo pacienta | Hodnota PSA (ng/ml) | Gleasonovo skére | AJCC staging | PSAdt (mésice)

1 3,78 8 v 6,2

2 8,32 7 IIa 10,2

3 2,71 7 III nedosazeno
4 2,88 7 IIb nedosazeno
5 0,37 7 III 18,1

6 0,35 7 111 nedosazeno
7 0,39 7 III 8,3

8 0,23 7 IIb 16

AJCC - American Joint Committee on Cancer, PSAdt - PSA doubling time

Vztah GS jako markeru diferenciace
CaP k pozitivité FCh PET/CT hodnotili
Cimitan etal. (6). V souboru 100 pa-
cient(i vysetfovanych pro biochemicky
relaps CaP s primérnou hladinou PSA
48,28 ng/ml (rozsah 0,22-511,79) po-
zoroval, Ze naprostou vétsinu pacient
(87 %) s negativnim FCh PET/CT tvorili
nemocni s GS mensim nez 8. Z nasich
FCh negativnich pacient mél GS vyssi
nez 7 pouze jeden pacient.

k FCh PET/CT se vsak jevi ukazate-

le popisujici dynamiku hladin PSA

v Case — PSAdt a PSA velocita (pfirustek
PSA v ng/ml za urcity casovy interval,

LITERATURA

PSAv). Studie Chiaravallotiho et al.
(17) porovnavajici rozdily PSAdt a PSAv
u 79 pacient( s biochemickym relapsem
a hladinami PSA do 2 ng/ml ukdzala, Ze
tyto hodnoty se u FCh PET/CT pozitiv-
nich a negativnich pacientd statisticky
signifikantné Lisi. Pfi rozdéleni pa-
cientl dle prahu 6 mésicl pro PSAdt
(stanoveného na zdkladé analyzy ROC
kfivky) bylo FCh PET/CT pozitivni u 65 %
u nemocnych s kratsim zdvojovacim
casem, ale u nemocnych s PSAdt delSim
nez 6 mésicd jen ve 43%. U pacientl ze
stejného souboru s PSAv vys$si nez

1 ng/ml/rok pak byla senzitivita FCh
PET/CT dokonce 67 % (17). Tyto zavéry
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dobfe koreluji s nasimi vysledky. Nejdel-
$1 PSAdt nasich FCh PET/CT pozitivnich
pacient( ¢inil 6,8 mésicl, zatimco
nejkrats$i PSAdt nasich FCh PET/CT nega-
tivnich pacientl byl 6,2 mésice.

Limitaci naseho retrospektivniho
sledovani je maly pocet pacientd, ktery
neumoznuje provést validni statistické
testy. Nas soubor bychom proto radi
rozsitili, abychom mohli presnéji zhod-
notit dosavadni zjisténé rozdily mezi
FCh PET/CT pozitivnimi a negativnimi
pacienty, zejména s ohledem na dyna-
miku zmén PSA v case.

ZAVER

Pfi hodnoceni nasich prvnich zkusenos-
ti's FCh PET/CT v restagingu pacientd

s biochemickym relapsem CaP jsme

ve shodé s literdrnimi (daji pozorovali
nizkou senzitivitu FCh PET/CT u pacientt
s nizkym PSA. Iv nasem malém souboru
jsme vsak nalezli vyrazny rozdil v délce
PSAdt mezi pacienty s pozitivnim a ne-
gativnim FCh PET/CT. Tyto pfedbézné
vysledky tedy naznacuji moznou cestu

k optimalizaci indikaci FCh PET/CT a zvy-
Seni senzitivity této vysoce specifické
hybridni zobrazovaci modality i u pa-
cientl s biochemickym relapsem CaP

a dosud nizkou hodnotou PSA. ®
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