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i Hlavni stanovisko prace

8Ga-PSMA-11 je bezpecné a spolehlivé radio-

farmakum pro hodnoceni stagingu, restagingu

i ihodnocent G¢inku terapie u nemocnych s karci-
nomem prostaty, pfi shodné dostupnosti obou

i metod je preferovanou indikaci PET/MR v pfi-

: padé stagingu co do absolutniho poctu i podilu
vySetfeni, naproti tomu PET/CT je preferovano

i unemocnych vysetfenych v indikacich kontroly
efektu terapie pfi restagingu onemocnéni.

. SOUHRN

Ferda J, Ferdova E, Pernicky J, Looseova M,

Odvody M, Hora M, Finek J, Topolcan O, Pecen L,

Hes 0. Zobrazeni karcinomu prostaty pomoci
PET/CT a PET/MR s podanim ®Ga-PSMA-11

i Cil: Zhodnotit zkusenosti s provadénim PET/
i CTaPET/MR s podanim ®Ga-PSMA-11 u ne-
mocnych v diagnostice karcinomu prostaty

i se zaméfenim na rozdily vindikacich PET|/

i CTaPET/MR, déle se zaméfenim na logistiku
i abezpecnost vySetfeni a zafazeni vySetfent
i do diagnostickych algoritmi u primarni dia-
gnostiky karcinomu prostaty.

Metodika: Od ledna 2018 do prosince 2020

: bylo provedeno celkem 500 vy3etfen{ u 449

i muz0 s podanfm ®Ga-PSMA-11 pomoci PET/
i (T (200 vysetfeni) a PET/MR (300 vysetient).
Vysetteni byla provadéna po poddni

: %Ga-PSMA-11 v ddvce aktivity 1,25 MBq/kg

hmotnosti s pouZitim jak PET/CT, tak PET/MR.

iV pfipadé PET/CT byla provadéna vySetieni

¢ vrozsahu trupu a hlavy, pouze v piipadé

i vyetfeni z divodu biochemického relapsu

: apred zvazenim terapie radioligandem PSMA
i 177-lutecia byla provadéna celotélova vy3et-
¢ Feni, PET/MR vySetfeni u nemocnych, u nichz

Major statement

8Ga-PSMA-11 is safe and valuable radio-
pharmaceuticalin staging, restaging and
assessment of the therapy response in patients
with prostatic carcinoma. When the availability
of PET/CT and PET/MRI is the equal, PET/MRI is
preferred in staging of the disease, in opposite
side, PET/CT in the assessment of the effect of
therapy or restaging.

SUMMARY

FerdaJ, Ferdova E, Pernicky J, Looseova M,
Odvody M, Hora M, Finek J, Topolcan O, Pecen L,
Hes 0. Imaging of the prostatic carcinoma us-
ing PET/CT and PET/MRI with the application
of ¢®Ga-PSMA-11

Aim: To assess the experience with the PET/
MRI and PET/CT with the application of
%Ga-PSMA-11 in patients with diagnostics of
prostatic carcinoma, the assessment targeted
the logistic, safety, and the inclusion of
%Ga-PSMA-11 into the diagnostic work -up.
Method: 500 examinations with the applica-
tion of ®8Ga-PSMA-11 were performed between
January 2018 and December 2020, there were
200 of PET/CT and 300 of PET/MRI in 449
male patients, in 43 of them were performed
multiple examinations. ®Ga-PSMA-11 into was
injected using activity dosing of 1.25 MBq per
kilogram of body weight. PET/CT examinations
were performed in the extent of trunk and
head except those indicated to radioligand
therapy or biochemical relapse, when it was
used the whole-body examination. In PET/MRI,
the targeted pelvicimaging was performed be-
fore the trunk and head examinations, with the
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nebyla provedend radikalni prostatektomii,

bylo nejprve provedeno cilené vy3etfeni panve,
i poté doplnéno vysetfent trupu a hlavy.

Vysledky: Pti vySetfeni nebyly prokazany

zdvazné komplikace s relevanci k podani
i *%Ga-PSMA-11. Pri vySetfenf PET/CT byla nej-

(53 %, 106 vysetreni), ndsledovana stagingu
(31%, 62 vysetfent), naopak pfi vySetreni
PET/MR dominovala indikace stagingu (67 %,
201 vysetfeni)), restaging bylindikacijen

ve 20% (60 vysettent). U obou modalit byly
srovnatelné podobné podily i absolutni pocty
: vySetfeni méla indikace u biochemického

relapsu: u PET/CT 11% (22 vySetfeni) PET/MR

8% (24 vysetrent).

Zaveér: *Ga-PSMA-11 je bezpecné a spoleh-
livé radiofarmakum pro hodnocenf stagingu,
restagingu i hodnocenf Gcinku terapie u ne-
mocnych s karcinomem prostaty, pfi shodné

dostupnosti obou metod je preferovanou
i indikaci PET/MR v pfipadé stagingu co do abso-

lutniho poctu i podilu vysetrent, naproti tomu
PET/CT je preferovdno u nemocnych vysetre-
nych vindikacich kontroly efektu terapie pfi
restagingu onemocnénf.

Klicova slova: ®Ga-PSMA-11, PET/CT, PET/MR,
karcinom prostaty.

uvoD

Ackoliv je karcinom prostaty (CAP)
celosvétové druhym nejcastéji diagnos-
tikovanym malignim nadorem v muzské
populaci a je v ni patou nejcastéjsi
pficinou dmrti na onkologickou dia-
gnoézu, jeho diagnostika a terapie celi
stale vice nedofresenym problémdm.
Nejvyznamnéjsimi je v€asnd a spravna
detekce téch nador, které predstavuji
pro nemocného vyznamné ohrozen{
Zivota, a odliSeni onemocnéni, kterd
naopak maji tendenci k pomalému vyvo-
ji a vyznamnéjsi komplikace predstavuji
pro nemocného vedlejsi efekty terapie.
I kdyz v soucasnosti doslo k vyznamné-
mu posunu v diagnostice laboratornimi
metodami od pouhého stanoveni pro-
statického specifického antigenu (PSA)
ke stanoveni hladiny pro-PSA a zejména
od néj odvozenych indexi, stale nelze
laboratorné stanovit diagndzu na drov-
ni spolehlivého screeningového testu.
Dalsim postupem stanoveni diagndzy je
u nemocnych s podezielym laborator-
nim nebo klinickym nalezem je obvykle
provedeni biopsie. V soucasnosti je std-
le vice upfednostnovan postup, ktery je
zaloZen na vedeni biopsie zobrazovaci

exception of cases when the radical prostatec-
tomy was used, then the targeted examination
was targeted.

Results: No serious complication related to
the application of ®Ga-PSMA-11 were regis-
tered. In PET/CT, the most frequent indica-
tion was restaging during therapy (53%, 106
cases), followed by the staging examination
(31%, 62 examinations), in opposite PET/MRI
was indicated most often due to the staging
(67%, 201 examinations), restaging in 20%
(60 examinations), respectively. The ration of
particular examinations and also percentage
was almost equalin indication of biochemical
relapse (PET/CTin 22 cases, 11%, PET/MRI in
8%, 24 examinations).

Conclusion: ®®Ga-PSMA-11 is safe and valu-
able radiopharmaceutical in staging, restaging
and assessment of the therapy response in
patients with prostatic carcinoma. When the
availability of PET/CT and PET/MRI is the equal,
PET/MRLis preferred in staging of the disease,
in opposite side, PET/CTin the assessment of
the effect of therapy or restaging.

Key words: ®Ga-PSMA-11, PET/MRI, PET/(T,
prostatic carcinoma.

metodou. V poslednich 10 letech se
dostdva do popredi diagnostika pomoci
magnetické rezonance (MR), provedeni
cileného vysetreni prostaty dovoluje
zejména odbér vzorku biopsie z pode-
zrelé lokality a dale také u nadorovych
onemocnéni posoudit lokalni staging
onemocnéni. Vyznamnym pfinosem MR
je moznost posoudit proristani nddo-
rové tkané do semennych vackd nebo
invaze pres pseudokapsulu s infiltraci
okolnich struktur, jako je nervové cévni
svazek, sténa rekta, mocového méchyre
¢i dokonce svaly panevniho dna. Zobra-
zeni MR ve smyslu kompletniho stagin-
gu onemocnéni CAP narazi na problémy
nedostatecného rozsahu vysetreni

s limitaci na oblast panve. Vlastni MR
prostaty tak nedovoluje odhalenf jed-
nak uzlinovych metastdz mimo oblast
panve, ale predevsim kostnich me-
tastaz. Spravné posouzeni systémového
onemocnéni s roz§ifenim onemocnéni
do uzlin mimo pdnev a také skeletu je
vyznamnym kritériem p¥i rozhodovani
0 moznosti provedeni a také volby typu
radikalni lécby karcinomu prostaty.
Kromé rozsiteni nadorového onemoc-
néni ma pfi volbé terapie vyznam také
posouzeni rizika nepfiznivého vyvoje



onemocnéni. Za rizikové CAP jsou ob-
vykle oznacovdny ty, které maji hladinu
prostatického specifického antigenu
(PSA) pfi stanoveni diagnézy nad 20
ng/mla/nebo Gleasonovo skére 8 (4 +
4) a vyssi, u téchto je mozné predpokla-
dat zvySenou pravdépodobnost lokalné
pokrocilého onemocnéni a vyznamnéjsi
riziko diseminace.

Podobné jako u jinych nadorovych
onemocnéniv soucasnosti hraje roli
v zobrazeni CAP vyznamnou roli pozi-
tronovd emisni tomografie (PET) jako
soucast hybridnich zobrazovacich me-
tod v kombinaci s vypocetni tomografii
(PET/CT) nebo magnetickou rezonanci
(PET/MR) (1). Na rozdil od vétsiny na-
dorovych onemocnéni neni mozné u CAP
rutinné vyuzivat ®F-fluorodeoxygluké-
zu, nebot naprostd vétsina karcinom(
prostaty nevykazuje zvySenou Groven
glykolytické aktivity. V omezeniindikaci
jsou vhodnymi radiofarmaky u CAP
pro zobrazeni kostnich metastaz
BF-natriumfluorid bez mozZnosti zob-
razit metastdzy uzlinové nebo vzda-
lené mimo skelet, dale ®F-fluciclovin,
jehoz limitaci je naopak nedostatecna
citlivost k zobrazeni metastaz kostnich.
Jiz pres 10 let je registrovano pouziti
BF-fluorocholinu (*¥F-FCh) u CAP, avsak
i zde je pouziti radiofarmaka v nékte-
rych situacich problematické. Hlavnim
nedostatkem ®F-FCh, de facto markeru
metabolismu lipidd, je jeho obecna
afinita ke vsem tkanim, kde probiha
zvysena vystavba fosfolipidovych
dvojmembran. Kromé tkani karcino-
mu prostaty - jak primarniho nadoru,
tak i sekundarnich lokalizaci - je jeho
akumulace zvysena také i v aktivova-
nych uzlindch, v jejich germinativnich
centrech, dale ve zvysené aktivni kostni
dfeni apod. Vzhledem k nedostatkdm
radiofarmak u tak castého onemocnéni,
jakym je CAP, byla intenzivné hleda-
na molekula, kterd by se mohla stat
prostfedkem anebo cilem zobrazeni.
Pouzitelnou se stala molekula prosta-
tického specifického membranového
antigenu (PSMA). PSMA je povrchova
molekula metaloglykoproteinu, ktery je
pfitomen v bunécné membrané tkané
prostaty a u vétsiny CAP je pfitomna
jeho overexprese. Nejcastéji je v sou-
Casné dobé pouzivano zobrazeni PSMA
pomoci ligandu PSMA-11 (HBED), ktery
je mozné oznacit pozitronovym zaficem
68-galiem (%8Ga) (1-3). Tohoto radio-
farmaka, ®¥Ga-PSMA-11, je tedy mozné
vyuzit k zobrazeni tkané CAP v detekci

jak primarniho, tak metastatického,
kdy byla ve vice studiich prokazdna jeho
vyssi senzitivita ke stagingu karcinomu
prostaty, nez je tomu u *®F-FCh.

Dalsi vyznamnou kapitolou diagnos-
tiky onemocnéni karcinomem prostaty
je také detekce a sledovani vyvoje
rekurentniho onemocnéni po radikalni
lécbé - atjiz chirurgické provedenim
radikalni prostatektomie, nebo pomoci
radikalni radioterapie (4-7). V ¢asnych
stadiich po kurativni terapii je zdsadni
stanoveni rezidualni hladiny PSA, které
ma po skutecné radikdlni chirurgické ¢i
radioterapeutické lécbé dosdhnou nu-
lovych hodnot. Neni-li hladina nulova,
nedoslo k odstranéni ¢i likvidaci tkdné
karcinomu prostaty in toto. Rezidualni
nebo rekurentni onemocnéni se tedy
projevuje produkci PSA a tkolem zobra-
zovacich metod je odhalit morfologicky
substrat této produkce. Pfi rozhodovani
o nasledné terapii je nutné odlisit chi-
rurgicky odstranitelnd loZiska posti-
zeniv uzlinach nebo lokalni rekurenci
od systémového onemocnéni se vzdale-
nymi metastdzami. K tomu je tfeba mit
k dispozici spolehlivy test pro disemina-
ci karcinomu prostaty pomoci zobrazo-
vacich metod. Také u jiz prokdzaného
rekurentniho nebo diseminovaného
onemocnénije podstatnou informaci
zména rozsahu nebo zména chovani
nadorového procesu. Z vyvoje onemoc-
nénf je tfeba odlisit pfedevsim progresi,
kterd ma pricinu v pravdépodobné
chemorezistenci, a déle sekundarni
diseminaci onemocnéni po jednotlivych
liniich lécby. Zakladem Lécby u meta-
statického karcinomu prostaty je lécha
androgenni deprivacni terapii (ADT)

s blokddou endogenni syntézy testoste-
ronu, napf. poddnim analoga LHRH (lu-
teinizaéni hormon releasing hormon),
pFipadnéi chirurgicka kastrace. Medidn
odpovédi na kastracni terapii je 2 roky,
postupné se vsak na ni vyviji rezisten-
ce, dochdzi ke vzniku metastatického
kastracné rezistentniho onemocnéni
karcinomem prostaty (mCRPC), které je
charakterizované kastracnimi hladinami
testosteronu a elevaci PSA. Dalsi linie
écby mCRPC se odviji od pFitomnosti
symptom, u asymptomatickych nemoc-
nych v kastracné rezistentnim stadiu
onemocnénije mozné v prechemoin-
dikaci podat ARTA (androgen receptor
targeted agents), napt. abirateron
acetat s prednisonem, enzalutamid,

Ci v pfipadé symptom0 zahajit lécbu
docetaxelem spolu s ADT. V dalsi linii
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je mozné podat ARTA po ARTA, caba-
zitaxel jako taxanové cytostatikum.
Pouze u kostniho postiZzenije mozné
podat ?2Ra-radiumchlorid, v klinickych
studiich je také pouzivana lécha
77Lu-PSMA-ligandy. U téchto ne-
mocnych lze rovnéz s vyhodou vyuzit
58Ga-PSMA-11, a to jednak u takzvané-
ho biochemického relapsu, tedy nové
opét méritelnou hladinou PSA, nebo

u nemocnych s perzistenci hladiny PSA
po radikalni lécbé, ale i u nemocnych

s metastatickym onemocnénim CAP,
vcetné mCRPC. Vyhoda vysetfeni

s %Ga-PSMA-11 se pak projevuje zejmé-
na z dlivodu vyssi akumulace radiofar-
maka se stoupajici mirou rezistence
nadorové tkané (8, 9).

V praci predkladdme vlastni zku-
Senosti s provedenim 500 vySetfeni
pomoci %8Ga-PSMA-11, ktera zahrnuji
zobrazeni pomoci PET/CT a PET/MR, pra-
ce je zaméfena na shrnuti vysledk z po-
uziti latky v ramci klinického zkouseni
a ddle specifického lécebného programu
na pracovisti. Prace je zaméfena pre-
devsim na porovnaniindikaci vySetreni
pri stagingu, biochemickém relapsu
nebo u nemocnych s mCRPC a distribuci
vysetfeni mezi PET/MR a PET/CT. V dal-
Sich navazujicich analyzach se budeme
zamérovat na ovéreni validity zobrazeni
lokdlniho stagingu a celkového stagingu
ve vztahu k posouzeni strategie lécby.

METODIKA

Soubor nemocnych a koncept
studie

0d ledna 2018 do prosince 2019 byla
provddéna vysetfeniv ramci klinického
zkouseni povolené Statnim Gradem pro
kontrolu léCiv a dale v roce 2020 na za-
kladé povoleni Ministerstva zdravotnic-
tvi CR pro Specificky lécebny program.
V ramci klinického zkouseni bylo pro-
vedeno celkem 300 vySetfeni, v ramci
specifického é¢ebného programu 200
vysetfeni. Celkové bylo provedeno 200
vySetfeni pomoci PET/CT a 300 vysetreni
pomoci PET/MR. Celkovy koncept retro-
spektivni studie je zaméren na evaluaci
indikacnich kritérii k vySetfeni, bezpec-
nostniho profilu podani ®Ga-PSMA-11
a porovnaniindikaci a vyhod a nevyhod
obou metod hybridniho zobrazeni
PET/CT a PET/MR s poddnim daného
radiofarmaka ve srovnani mezi sebou.
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Zameérili jsme se na analyzu, vjakych in-
dikacich je vyhodnéjsi zobrazeni pomoci
PET/CT a v jakych PET/MR ve smyslu
vysetfeni pred stanovenim histologic-
ké diagnozy karcinomu prostaty, dale
pFi stagingu onemocnéni, hodnoceni
restagingu s vydélenim skupin ne-
mocnych pfiindikaci pro biochemicky
relaps, indikacemi teranostické terapie
177-luteciem znacenymi ligandy PSMA
a ddle u nemocnych se stanovenou
diagnézou a aktivnim sledovanim
onemocnéni. V ramci podskupiny kli-
nického zkouseni byla hodnocena také
laboratorni kritéria jaternimi a rendl-
nimi testy, dale byl sledovan vyskyt
zdvaznych dalsich komplikaci v obdobi
30 dndl po podani radiofarmaka. V ramci
pfipravy radiofarmaka byla sledovana
Gspésnost oznaceni kitu radionuklidem
a selhani farmaceutického procesu
oznaceni s naslednou nemoznosti pro-
vést vysetreni.

Priprava radiofarmaka
ajeho aplikace

PFi zobrazeni bylo pouzivano radio-
farmakum ®Ga-PSMA-11. Ligand PSMA
PSMA-11 [(Glu-NH-CO-NH-Lys(Ahx)-
-HBED-CC; HBED = N,N’-bis[2-hydroxy-
-5-(carboxyethyl)] byl oznacen v tseku
radiofarmacie Kliniky zobrazovacich
metod FN Plzen %Ga ziskanym eluci

z 68-germanium/68-galiového genera-
toru (Galli Eo, IRE-ELT, Fleurus, Belgie).
Oznaceni prekurzoru PSMA-HBED-CC je
provadéno s vyuzitim takzvaného cold-
-kitu (PSMA-11 Sterile Cold Kit, ANMI

a Telix Company, Liége, Belgie) v soula-
du s doporucenimi vyrobce kitu, ktera
zahrnuji standardni proceduru tech-
nikou tenkovrstvové chromatografie
(iTLC) testovani radiochemické Cistoty.
Radiofarmakum %Ga-PSMA-11 v davce
1,5 MBq/kg je aplikovdno nemocnému
pFisné intraven6zné, béhem podani

a po ném je vyhodnocen klinicky stav
nemocného.

PET/CT zobrazovaci protokol

PET/CT provadime pomoci pfistroje PET/
(T sintegrovanym CT subsystémem

s moznosti akvizice 128 datovych stop
na jednu otacku a PET subsystémem

s moznosti vyuziti technik rekonstrukce
dat time-of-flight a point-spread-
-function (Biograph mCT 128 ultraHD,
Siemens Healthineers, Erlangen,
Némecko). Vlastni vysetfeni je zahdjeno
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akvizici dat CT s pouzitim submilime-
trové akvizice dat v rozsahu hlava az
kolena v poloze s hornimi koncetinami
nad hlavou, v pfipadé dozimetrického
zobrazeni pted lécbou radiopeptidy toto
vysetfeni zahrnuje zobrazeni celého
téla v poloze na zddech s hornimi kon-
Cetinami podél téla. Pokud tomu nejsou
kontraindikace (alergicka anamnéza

po poddnijodové kontrastni latky,
nebo rendlniinsuficience), provadime
vysetfeni po podanijodové kontrastni
latky iopromidu s koncentraci 370 mgl/
ml (Ultravist 370, Bayer Pharma, Berlin,
Némecko). Kontrastni l[atku podava-
me v objemu 80 ml, prdtokem 4 ml/s.
Rekonstrukce CT dat zahrnuje datovy
set pro korekci atenuace, dale pak pro
diagnostiku CT zobrazeni v §iti 0,75 mm
sinkrementem 0,5 mm algoritmem pro
mékké tkané a dale pro skelet a plicni
parenchym. Pro rekonstrukci dat pro
zobrazeni plicni tkdné uzivame rekon-
strukci v mensim zobrazovacim poli tak,
abychom ziskali maximaln{ rozliSeni

v kvalité HRCT. Data pozitronové emisni
tomografie jsou ziskavana technikou
step-and-go v jednotlivych pozicich

v poctu 7 az 12 dle rozsahu vySetrend.
Akvizicni cas pro jednu pozicijsou 2,5
minut, obrazy rekonstruujeme techni-
kou time-of-flight a soucasné point-
-spread-functin a ziskavame po korekci
atenuace dvé datové sady o Sifi 3mm

s vys$sim prostorovym rozlisenim s mat-
rici 400 x 400 bod(i v poli 500 mm, dale
druhou s nizsim rozliSenim prostorovym
s matrici 256 x 256 bod( v celém filed-
-of-view pfistroje, tedy 700 mm.

PET/MR zobrazovaci protokol

PET/MR provadime na integrovaném
pristroji PET/MR (Biograph mMRI,
Siemens Healthieneers, Erlangen, Né-
mecko). Zobrazovaci protokol PET/MR
zahrnuje cilené zobrazeni vlastni pro-
staty a panve a naslednym zobrazenim
hlavy a trupu prehlednym zobrazenim
technikou step-and-go. Cilené panevni
zobrazeni je zaméfeno na zobrazeni
prostaty a panevnich uzlin s vysokym
rozliSenim - jak pomoci magnetické
rezonance, tak pomoci pozitronové
emisni tomografie. Vlastni cilené
zobrazeni zahajuje akvizice sekvenci pro
vypocet modelu tkané, ktery je uzivan
pro korekci atenuace. Jde o T1 vaZenou
gradientni sekvenci Dixonovou techni-
kou typu VIBE s akceleraci nabéru dat
CAIPIRINHA. s pouzitim obraz(i TSE T2

v axidlni, sagitdlni roviné, dale difuzné
vazenymi obrazy (DWI) s b hodnotou 0,
400 a 800 s/mm?s kalkulaci mapy di-
fuzniho aparentniho koeficientu (ADC)
a vypoctu mapy hodnoty b. Ndsleduje
dynamické po aplikaci 4 mljednomolar-
ni gadoliniové kontrastni latky gado-
butrol (Gadovist, Bayer Pharma, Berlin,
Némecko), pro které vyuzivame 27 cykld
T1 vazené sekvence gradientniho echa
VIBE po dobu 5 minut. V panevni oblasti
je zhotoven cileny datovy nabér pro PET
po dobu 15 minut v rozsahu 250 mm
v ose a rekonstrukci dat pomoci point-
-spread-function v poli v matrici 256 x
256 bod.

Nasleduje vysetfeni celotrupové
v péti az sedmi pozicich v jednotlivych
polohdach. Vzdy je provedeno vysetfeni
T1 vazenou gradientni sekvenci Dixo-
novou technikou typu VIBE s nacitdanim
dat se dvéma TE, soucasné s akceleraci
nabéru dat CAIPIRINHA. Tato akvizice
dat probihd v transverzalni roviné, z ni
je kalkulovan tkanovy model pro vypo-
Cet korekce atenuace dat pozitronové
emisni tomografie, dale rekonstrukce
zobrazeni v §ifi 3mm s vysokym rozli-
Senim v transverzalni roviné a kalkulaci
rekonstruovanych zobrazeni ,in-pha-
se”, ,opposed-phase”, ,water” a ,fat”.
VIBE CAIPIRINHA zobrazeni je provede-
no také v koronarni roviné s kalkulaci
obraz( ,water” a ,fat”. V transverzalni
roviné je soucasné zhotovena série DWI
na pohyb korigovanymi zobrazenimi
s b hodnotou 50 a 800 s/mm?a vy-
poctem ADC mapy i mapy hodnoty b.
V kazdé z pozicje nacitan také datovy
soubor pro PET, kdy doba akvizice je
adaptovana na dobu akvizice MR ob-
razdl, pohybuje se mezi 3-4 minutami.
Celkovd doba vysetteni dosahuje u PET/
MR celkem 45-55 minut.

Hodnoceni nalezu

PET/MR i PET/CT vySetfeni byla hodno-
cena pomoci multimodalitniho rozhrani
SyngoVia molecular multimodality ima-
ging (Siemens Heathineers, Erlangen,
Némecko). Pouzita byla flze zobrazent
PET a CT, resp. PET a MR s moZnosti para-
lelniho zobrazeni flize mezi jednotli-
vymi rekonstrukcemi CT obraz(i nebo
sekvencemi magnetické rezonance.
Hodnoceni probihalo standardizova-
nym popisem s posouzenim lokalniho
nalezu, uzlinového, kostniho pfipadné
jiného vzdéaleného postizeni's doplné-
nim ndlezu ostatnich patologii.



PFi zobrazeni PET/CT byla vétsina na-
lez(i zamérena predevsim na uzlinovou
a skeletdlni disseminaci, méné casto
Slo o vynucené hodnoceni lokdlniho
stagingu pfi nemoznosti provést MR
i primarné diagnostikovaného Ca. Pfi
hodnoceni stagingu pomoci PET/MR
byla hodnocena kritéria lokdlniho posti-
Zeni prostaty pomoci PIRADS verze 2.1.
Vzdy byla hodnocena restrikce difuze
jako vyraz celularity pomoci DWI, dale
extrakapsuldrni extenze, infiltrace ner-
vové-cévnich svazk(, infiltrace semen-
nych vackd, mocového méchyre, rekta
nebo svald panevniho dna jako u requ-
lérné provedeného vySetieni magne-
tickou rezonanci. Hodnoceni morfolo-
gické bylo kombinovano s hodnocenim
farmakokinetickym pomoci Patlakova
modelu. U vSech vysetfeni byla dale
hodnocena déle diseminace v uzlindch
a kostech pomocijednak PET zobrazenf,
déle i pomoci difuzné vazenych obrazl
i zobrazeni na ,water” a ,fat” obrazech.

VYSLEDKY

Indikace k zobrazeni a volba
techniky vysetieni

Celkové jsme provedli 200 vysetfeni
PET/CT a 300 vysetfeni PET/MR pomoci
58Ga-PSMA-11 a to celkové u 449 muzd.
Opakovana vysetfeni byla provedena

u 43 muzd. U 15 muzd bylo provedeno
58Ga-PSMA-11-PET/CT 2krat, u péti
muzd 3krat. ®Ga-PSMA-11-PET/MR
bylo provedeno u 14 muz(i 2krdt a u tii
muz( 3krat. Konecné u Sesti muzl bylo
provedeno PET/MR déle nasledné PET/
CT. Shrnuti a porovnanijednotlivych
indikaci k vySetfeni u obou metod je

v grafu 1.

PFi porovnaniindikaci PET/CT a PET/
MR jsou zfetelné nékteré vyznamné roz-
dily v zastoupeni. Pro PET/CT vySetient
stanoveni stupné diseminace nebo
zmény rozsahu postizeni pro restaging
onemocnéni pii posouzeni efektu
zavedené léchy nebo pfi rozhodovédni
0 zméné strategie terapie u nemocnych.
Takova vySetfeni tvoFila 53 % PET/C,
naproti tomu u PET/MR pouze 20 %.

Staging onemocnéni u nemocnych
s prvné stanovenou diagnézou byl
Castéji provadén pomoci PET/MR, kdy
stagingové vysetreni tvofila vice nez
%3 indikaci (67 %). PET/CT stagingové

aktivni pred lécbou
sledovani radiopeptidem
0% 3%

pfed biopsif

restaging 2% restaging
53% 20%
biochemicky
relaps

staging
31%
biochemicky
relaps
11%
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pred lécbou
radiopeptidem
0%
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8%
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Graf 1. Grafy porovnavaji zastoupeni indikaci u vySetieni PET/CT a PET/MR s podanim ®Ga-PSMA-11
Graph 1. Graphs to compare the indication ratios of the PET/CT and PET/MRI with the applicati-

on of 8Ga-PSMA-11

vySetfeni tvorila jen méné nez ¥s

(31 %), vysetieni byla provadéna jen

u nemocnych, kde byla jiz z pfedchoziho
vysetfeni zjevna diseminace onemocné-
ni ve skeletu nebo uzlindch na vysetfeni
magnetickou rezonanci, nebo u nemoc-
ného nebylo mozné z kontraindikace
mozné PET/MR provést. V ndvaznosti

na klinické zkusenosti pfi diagnostice
karcinomu prostaty byl ve spolupra-

ci pracovist Kliniky zobrazovacich
metod, Urologické kliniky, Onkologické
a radioterapeutické kliniky a Oddéleni
immunodiagnostiky FN Plzen vytvoren
diagnosticky algoritmus pro primdrni
diagnostiku rizikového karcinomu
prostaty, kde je ®Ga-PSMA-11-PET/

MR pevné zafazeno do diagnostického
schématu. Schéma zatazeni vySetre-
ni do algoritmu ukazuje obrazek 1.
8Ga-PSMA-11-PET/MR je indikovdno
primarné v pfipadé hodnot PSA vice nez
20ng/mlnebo s hodnotou indexu zdra-
vé prostaty (PHI) nad 100 jako sekun-
ddrni zobrazovaci metoda po provedeni
biopsie, je-li po biopsii a provedeni
multiparametrického MR stanoveno GS
27 a soucasné velikost tumoru vetsi
nez cT3 (dle 8. revize TNM), anebo
u jakékoliv velikosti tumoru cT v ramci
TNM stagingu, pokud Gleasonovo skore
dosahne hodnoty 8 a vice.

Podobny podil na indikacich u obou
modalit méla vysetreni u biochemického

PSA<4+

PSA

PHI< 40 aktivni sledovani T

negativni biopsie
+ negativni 3T mpMR

*

plovouci cut-off podle véku
PSA 2,5-4 + PHI > 40

> 3T mpMR |—>

vék PSA

anebo fizi fizena
MR/TRUS biopsie

systematicka

cut-off
2,0 ng/ml
2,5ng/ml

(roky)
<39
40-50

PCaGS27+

3T mpMR ¢T3
50-60

60-70
>70

3,5 ng/ml
4,5ng/ml
6,5 ng/ml

\

A

Y
PCaGS27 +
3T mpMR cT2

]

PSA =20
PHI = 100

I

68Ga-PSMA-11 PET/MR

Schéma ukazuje postaveni Ga-PSMA-11-PET/MR u nové diagnostikovaného karcinomu

prostaty ve Fakultni nemocnici v Plzni

Flow-chart of the work-up of the newly diagnosed prostatic carcinoma using ¢Ga-PSMA-

11-PET/MRI
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Stagingové ®*Ga-PSMA-11-PET/CT zobrazujici uzlinové metastazy s nestejnou akumulaci radiofarmaka vpravo v zevnim ilickém traktu a vlevo
ve vnitinim ilickém traktu, je zfejmé limitované zobrazeni lokdlniho postizeni ve smyslu etrakapsularni extenze

%Ga-PSMA-11-PET/CT in staging, different accumulation of ®Ga-PSMA-11 within the lymph node metastases on the left and right half of the
pelvis. The limitation of PET/CT in the extracapsular extension assessment is evident

relapsu onemocnéni - u PET/CT tvofila
vySetfeni 11 %, u PET/MR 8 %. U vyset-
feni pfed cilenim biopsie u nemocného
s laboratorné jednoznacnou pfitom-
nosti Ca, pfi plivodné negativni biopsii,
byl pomér shodny - jednaloje 0 2%
vysetfeni shodné u obou skupin. Jed-
noznacnou odlisnost k indikaci je vidét
u dvou skupin. Zobrazeni k dosimetrii
pfed zvazovanou terapii ¥’Lu-znacenym
PSMA analogem jsme na vyzadani uni-
verzitni kliniky v Heidelbergu provedli

u Sesti nemocnych, vzhledem k nutnosti

provést celotélové zobrazeni v Sirokém
field-of-view jsme tato vysetfeni provd-
déli vyhradné pomoci PET/CT. Naproti
tomu u deviti vySetfeni jsme provedli
zobrazeni pomoci PET/MR vindikaci ak-
tivniho sledovani (active surveillance)
u nemocnych se znamym karcinomem

prostaty limitovaného rozsahu s nizkym

stupném rizika. Jednalo se o celkem
o0 Sest muz(, u nichZ nebyla podavédna
Zadna terapie, pouze byl monitoro-
van jejich klinicky stav a hladiny PSA
aindex zdravé prostaty PHI. U vSech
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nemocnych bylo plvodné stagingové
vysetfeni provedeno pomoci %8Ga-PSMA-
11-PET/MR, u tfi muz( jsme nasledné
provedli dvé kontroly, u dalSich tFi muzi
tri kontroly.

U PET/CT jsme volili techniku vysSet-
feniv celotélovém rozsahu s vySetienim
od vertexu po celé dolni koncetiny
vcetné nohou u nemocnych, u nichz je
vysetfeniindikovano z dGvodu bhioche-
mického relapsu, nebo pfi vysetreni
pfed a po terapii ’Lu-znacenym PSMA
analogem, jednalo se celkem o 28

Vysetreni u biochemického relapsu

po robotické prostatektomii s postupné
rostouci hladinou PSA az na 0,2 ng/ml.
8Ga-PSMA-11-PET/CT zobrazuje nezvét-
Sené uzliny v zevnim ilickém traktu vlevo

s mirnou akumulaci %8Ga-PSMA-11, pivod-
ni Gleasonovo skére bylo 3 + 3, po cileném
ozareni pokles hladiny k nule.

Biochemical relapse, original Gleason
score 3 + 3, after robotic prostatectomy,
serum PSA levels slowly grow to

0.2 ng/ml. 8Ga-PSMA-11-PET/CT shows
two faintly accumulating lymph nodes

on the left external iliac tract, after ir-
radiation the serum level of PSA dropped
to zero.
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Vysetreni u biochemického relapsu s hladinou PSA 2 ng/ml. %Ga-PSMA-11-PET/CT zobra-
zuje nezvétSené uzliny s vyraznou akumulaci ®Ga-PSMA-11 v panvi, po jedné v obturatorni
uzliné vlevo i vpravo (a), pivodni Gleasonovo skdre bylo 3 + 3, po cileném ozdreni pokles hla-
diny k nule, pozdéji opét vzestup, dalsi vySetreni (b) s odstupem roku se vzestupem hladiny
PSA na 0,7 ng/ml ukazuje opétovnou akumulaci jen vlevo, porovnant celotélovych zaznam(
PET (c).

Biochemical relapse, original Gleason score 3 + 3, after robotic prostatectomy, serum PSA
levels slowly grow to 2 ng/ml. ®Ga-PSMA-11-PET/CT shows two lymph nodes with high accu-
mulation in obturator group (a), one node on each side. One year (b) after irradiation the
serum level of PSA grew again to 0.7 ng/ml. The accumulation visible on the left sided lymph
node only shows recurrent disease (c).

Ces Radiol 2021; 75(1): 31-44

vysetfeni. U ostatnich indikaci vysSetfeni
jsme provedli v rozsahu hlava, trup az
po horni polovinu stehen (172 vySetre-
nf).

0dlisnosti techniky u PET/MR vyset-
feni byly predmétem volby mezi vysetie-
nim nemocnych, u nichz byla provedena
radikalni prostatektomie a u téch, kde
je prostata zachovdna, nebo jde o vyset-
feni stagingové. U nemocnych po pro-
statektomii bylo provedeno vysetfeni
jen celého trupu s hlavou, celkem slo
0 76 vysetreni, u vSech ostatnich 224
vysetfeni Slo o vySetfeni s provedenim
cileného vysetfeni prostaty, s nasled-
nym vysetrenim hlavy a trupu.

Bezpecnostni charakteristiky
vysetreni
Ani ujednoho z vysetfenych muzi se
neobjevily po podani radiofarmaka
zdvazné zivot ohrozujici komplikace,
u celkem péti muzl doslo v navazujicim
obdobf ke zhorseni rendlnich funkci
s elevaci kreatininu a urey. Nezazna-
menali jsme zddné bezprostfedni Zivot
ohrozujici komplikace do 30 dn(i po po-
dani radiofarmaka, jak jiz bylo uvedeno
v predbézném reportu v roce 2018.
Jedno amrti na plicni embolii bylo za-
znamenano u nemocného, u néhoz byla
prekvapivym nalezem PET/CT rozsahla
diseminace Ca prostaty. K imrti doslo
do 32 dni po podani radiofarmaka,
u nemocného byly jako projev pokroci-
losti onemocnéni nalezeny metastdzy
v mozku a v jatrech.

Z hlediska kontroly bezpecnosti
oznaceni prekursoru radionuklidem,
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Vysetreni pred aplikaci ’Lu-PSMA-607
(A), po prvni (B) a druhé davce terapie
(C). (a) celotélové zdznamy; (b) sagitalni
rekonstrukce zobrazeni patere; (c) zobra-
zeniv drovni panve. Je vidét vyrazny efekt
po prvni ddvce terapie, po druhé pretrva-
vajici efekt v(ic¢i bazalnimu vySetrend, ale
pomalou progresi dienového postizeni.
Vysetreni provadéna ve Fakultni nemocni-
civ Plzni, terapie aplikovana v Univerzitni
nemocnici v Heidelbergu.

%8Ga-PSMA-11examination before
therapy with*’Lu-PSMA-607 (A), after
first treatment (B), and after second
treatment (C). (a) whole-body PET im-
ages; (b) sagittal fused spinalimaging;
" : (c) axial pelvicimaging. The treatment re-
' i ! ' sponse after first application was marked,
' after second treatment is visible the faint
increased growth of the medullar infiltra-
tion. Allimaging made in University
Hospital Pilsen, treatment provided and
A B c led completely by the University Hospital
Heidelberg.

—
- - et
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nebyla za celou dobu obou program
zaznamendna zadna udalost, ktera by
znamenala nedostatecnou radiochemic-
kou Cistotu farmaka, a tedy nemoznost
uvolnit latku pro poddni nemocnym.

Logistika pripravy radiofarmaka

Vyznamnym faktorem, ktery ovliviuje
moznosti nasazeni diagnostiky
88Ga-PSMA-11 do rutinniho provozu,

je wtéznost eluce generatoru po dobu
jeho Zivotnosti. Po dobu klinického
zkouseni v roce 2018 a 2019 jsme prova-
déli vysetreni s frekvenci dvou termin(
v tydnu. Pfi tomto tempu frekvence
vysetfenijsme byli schopni pfipravovat
v prvnich 3 mésicich ro¢ni Zivotnos-

ti generdtoru dostatecnou aktivitu
radiofarmaka pro ctyfi vySetreni zjedné
pripravy, v nasledujicich 8 mésicich pro
tri vySetrfeni, v poslednich 3 mésicich
byla vytéznost jedné pfipravy dvou
vysetfeni. Po dobu trvani Specifického
lé¢ebného programu v roce 2020 jsme
zvysili pocet termin( pfipravy na tfi az
pét priprav v tydnu a timto doslo k vy-
znamnému zvyseni vytéznosti eluce, Ze
bylo mozné v prvnich 4 mésicich pripra-
vovat radiofarmakum pro pét vysetfeni
zjedné eluce, v dalSich 6 mésicich pro
Ctyri vySetfeni a v poslednich 2 mésicich
pro tfi vySetteni.

DISKUSE

Logistické aspekty piipravy
a pouziti %Ga-PSMA-11

Hlavnim cilem nasi prospektivni studie
bylo posoudit v klinickém nasazeni
moznosti diagnostiky CAP pomoci
radiofarmaka %Ga-PSMA-11, a to

v neselektované populaci nemocnych.
Nase zkusenosti ukazaly na vysokou
bezpecnost a logistickou spolehlivost
proveditelnosti vysetfeni ve vsech indi-
kacich zobrazeni u karcinomu prostaty.
Logistika vysetieni s ®#¥Ga-PSMA-11

v porovndni s vySetfenim pomoci
BF-fluorocholinu ukazuje na nékolik
zasadnich vyhod vzhledem k organizaci
vySetfeni (1, 2, 10, 11). Mistn{ pfiprava
radiofarmaka dovoluje pruzné reago-
vat na pozadavky na vySetfeni u ne-
mocnych s karcinomem prostaty - jak
vindikacich k vysetfeni stagingu pfi
rozhodovani o radikalni prostatektomii,
nebo radikdlni radioterapii -, soucasné

Ces Radiol 2021; 75(1): 31-44

Staging karcinomu prostaty s vysokym rizikem. % Ga-PSMA-11-PET/MR ukazuje extrakapsu-
ldrni extenzi a panevni uzlinové metastazy (a), vzdalené retroperitonedlni metastdzy a kostni
metastdzu (b).

Staging of the high-risk prostatic carcinoma using. %Ga-PSMA-11-PET/MRI, the tumor
exhibits extra-prostatic extension, and also the lymph node metastatic spread in multiple
groups (a), also into retroperitoneal distant lymph nodes, and finally also into skeleton (b).

dovoli zafazovat do programu pravidel-
né nemocné s biochemickym relapsem
po plvodné nulovych hodnotdch PSA
po radikalni lécbé. Vysetfeni v indikaci
u chronického rekurentniho onemocné-
ni pfi postupném nasazovanijednot-
livych linif l&Chy, a to véetné lécby
metastatického kastracné rezistentniho

onemocnéni. Omezené vyrobni kapacity
BF-fluorocholinu a problémy s transpor-
tem a také v nékterych obdobich i ne-
spolehlivosti dodavek casto limitovaly
pristup nemocnych k vysetfeniv do-
statecném mnozstvi. Pfiprava na misté
tyto nedostatky zcela odstranuje.
Moznost pfipravovat radiofarmakum
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° 4Ga-PSMA-11-PET/MR ukazuje komplementarni roli MR a PET, PET. VySetieni neukazuje cely rozsah vySetfent, ¢ast tumoru u nemocného
s Gleasonovym skdre 5 + 4 nevykazuje zvySenou vazbu radiofarmaka, soucasné v této oblasti extrakapsuldrni extenze nadoru s infiltraci nervové
cévniho svazku.

#8Ga-PSMA-11-PET/MRI shows complementary roles of PET and MRI, the tumor has a part where ®Ga-PSMA-11 accumulation is absenting, this
part of the tumor was classified by biopsy as Gleason pattern 5, Gleason score in patient was 5 + 4. The non-accumulating part of the tumor has
pronounced extracapsular extension with the spread into the neurovascular bundle.

inasledné dalsi eluci po 3 hodinach
umozni provést v jeden den az deset
vysetfeni na zacatku Zivotnosti gene-
ratoru, na konci jeho Zivotnosti jesté
Sest vysetreni denné, je-li provadéno
vysetfeni s vysokou frekvenci, minimadl-
né Ctyri eluce tydné.

Vychodiska pouziti ®®Ga-PSMA-11

CAP bunky typicky vykazuji zvyse-

nou expresi genu pro PSMA, proto je
mozné tohoto faktu vyuzit pro cilené
zobrazeni. U ®Ga-PSMA-11 (Glu-NH-
-CO-NH-Lys(Ahx)-HBED-CC; HBED =
N,N’-bis[2-hydroxy-5-(carboxyethyl)]
byla opakované prokazana vysokd
afinita k vazbé na PSMA pfi pouziti PET/
CT s timto radiofarmakem. Obecné,
dostatecné vychytavani radiofarmaka
je podminkou vizualizace nadorové
tkané jako primdrni, tak i sekundarni,
a to zejména ve vztahu k normalni
tkani vlastniho orgdnu, tedy prostaty.
Ackoliv u normalniho epitelu prostaty,
aleiv mistech benigni hyperplazie
prostaty byla imunohistochemicky
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prokdzana také exprese PSMA, inten-
zita exprese je studiemi udavana nizsi,
nezje tomu u karcinomu prostaty.
Zatimco v normalni tkani prostaty

byla droven akumulace %®Ga-PSMA-11

v hladindch SUV__ medianu mezi 2,4 az
3,9, s maximem SUV__ od 6,6 do 8,6,

v nddorové tkani primarniho tumoru se
pohybuji ve studiich udavané akumu-
akumulace ®®Ga-PSMA-11 jsou typicky

u nador(, které nemaji metastazy ani

v uzlinach ani ve skeletu (12). Ve skupi-
né 130 nemocnych s intermedialné az
vysoce rizikovym CAP, kde byl provadén
staging onemocnéni, bylo zjisténo,

Ze jen 8,4 % CAP nevykazuje zvyseni
akumulace ®®Ga-PSMA-11, nebo je jeji
zvysenijen minimalni (12, 13). Podob-
né vysledky udavajii dalsi studie 7,1%
(14, 15). V této studii s 90 karcinomy
prostaty bylo nemozné odlisit tkan CAP
od benigni tkdné az v osmi pfipadech
(8,9 %), naproti tomu v 82 pfipadech
(91,9 %) byla hodnota SUV__ vy3si nez
v normalni tkani. Zajimavé je sdélent,
Zejen 65 primdrnich nddor( (72,2 %)

dosahovalo vy3si hodnotu SUV__ nez
6,6. Zajimava je prave hodnota SUV__
6,6, jez byla také nejvyssi hodnota
SUV__ benignitkané zachycené v celém
souboru. Jak je vidét z danych vysledki,
provedeni PET/CT pfi stagingu one-
mocnéni lokalné v oblasti prostaty trpi
vaznymi problémy moznd az v Y4 pfi-
padd. Lze tedy konstatovat, Ze lokdlni
staging pomoci PET/CT s ®Ga-PSMA-11
trpi vyznamnymi nedostatky, které
nedovoluji jej vyuzit namisto prove-
deni magnetické rezonance k odliseni
tumoru a benigni hyperplazie, nehledé
na dalsi zcela podstatnou zavadu PET/
(T, tj. nemoznost posoudit lokalni
extrakapsuldrni extenzi nadord. PET/MR
vyznamné prispiva k vyssi diagnostické
presnosti a vytéZnosti pfi primdrnim
stagingu z pohledu lokdlniho nalezu
postizeni prostaty i extrakapsularniho
siteni (16, 17).

Vyhoda PET/MR pochopitelné tkvi

vevo

X

nadorové tkané v prostaté. U PET/MR je
mozné vyuzit vsech moznosti zobra-
zeni CAP, véetné T2 vazenych obrazil
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o 68Ga-PSMA-11-PET/MR ukazuje komplementarni roli MR a PET. Pomoci MR zobrazeni je mozné identifikovat extrakapsuldrni extenzi, v nadorové

tkdni je vyrazna restrikce difuze.

%Ga-PSMA-11-PET/MRI shows the fitting the accumulation and MRI image within the small carcinoma, but only MRI T2 image showed extraca-
psular extension, DWIimage shows high-grade cellularity with the diffusion restriction.

s vysokym rozlisenim, které dovoluji od-
lisit casto i diskrétniinfiltraci pfesahu-
jici pseudokapsulu (tzv. extrakapsularni
extenzi), daleinfiltraci nervové-cévniho
svazku, semennych vacka i okolnich
extraprostatickych struktur. Pomoci
difuzniho zobrazeni je vyznamné zvyse-
na moznost odhaleni nador prostaty,
které, a¢ maji vysokou hodnotu Gleaso-
nova skére 8 a vice s minimalné vjedné
poloZce souctu s pattern 5, mohou mit
v nékterych pripadech jen nevelké nebo
i zcela absentujici zvysené akumulace
68Ga-PSMA-1. I kdyzZ takovy nador dale
nevykazuje zvySenou akumulaci %Ga-
-PSMA-11, je mozné nadorovou tkan
identifikovat, nebot tyto nddory jsou
typicky vysoce bunécnaté a je v nich
vyrazna mira estrikce difuze. Hodno-
cenije pak vyznamné zejména pomoci
kvantifikace aparentniho difuzniho
koeficientu (ADC), kdy hodnota ADC _
pak klesd casto az k hodnotam pod
600-10° mm?/s.

Metastdzy CAP u primdrniho stagin-
gu onemocnéni, tedy u nadoru k léché
naivnimu, maji velmi podobnou afinitu

n

k radiofarmaku jako primarni nadory

v daném okamziku. Jsou-li nadory pri-
marni vysoce akumulujici Ga-PSMA-11,
pak jejich metastazy také akumuluji vy-
soce, naopak malo akumulujici nadory
maji malo akumulujici metastazy (2, 14,
18-20). Ve vztahu ke stagingu CAP je
tedy nutné zddraznit znacnou potrebu
provedeni stagingového PET vysetieni

s poddnim %Ga-PSMA-111 z dlivo-

du mozného posuzovani rekurence
onemocnéni, nebo posuzovani lécebné
odpovédi. Je to ostatné velice podobné
jako u onemocnénijinych, u nichzje
pouzivana *®F-fluorodeoxyglukézy. Pro-
blematické se zda provadéni #Ga-PSMA-
-11-PET u nemocnych s biochemickym
relapsem bez znalosti plvodni akumula-
ce %®Ga-PSMA-11, a u nemocnych, u nichz
byl pdvodni nador s Gleasonovym skére

3 + 3 nebo 3 + 4. Studie totiz prokazuiji,
Ze umalého objemu metastatické tkané,
a navic u nadorovych procest dobre
diferencovanych s nizkym Gleasonovym
skore, je pravdépodobnost detekce
uzlinovych metastaz nizka, zejména je-li
pouzita antiandrogenni lécba, ktera

Nahodny nalez renalniho karcinomu
u ®Ga-PSMA-11-PET/MR; v tkani nadoru
ledviny zvySena vazba radiofarmaka

Incidental finding of %8Ga-PSMA-11
accumulation renal cell carcinoma of
the left kidney
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Koincidence metastatického postizeni uzliny v pravé poloviné panve a kiiZzové a kycelni kosti vlevo metastdzami a soucasné nenddorové po-
stizeni charakteru Pagetovy nemoci v oblasti bederni patere, kterd se také vyznacuje vysokou vazbou *®Ga-PSMA-11, CT obraz umoznuje rozeznat
metastdzy a pagetoidni prestavbu

Coincidence of the ®®Ga-PSMA-11 accumulation lymph node metastasis in the right half of the pelvis, bone metastases in left part of the sacral
bone, leftiliac bone, and %8Ga-PSMA-11 accumulation within lumbar vertebrae due to the Paget disease. Only the knowledge of CT Paget disease
appearance enables to differentiate both type of the involvement.

jevdaném okamziku Gc¢innd alespon

v limitované trovni (7). Naproti tomu

u nador( s velmi vysokym vychytavanim
8Ga-PSMA-11 je mozné odhalit i mik-
rometastazy v nezvétSenych uzlinach

v ramci stagingu. Bylo prokazano, ze
vztah akumulace %Ga-PSMA-11 k hla-
diné PSA i Gleasonovu skére neni vzdy
zcela tésny, i kdyz ve studii UPRIMNY
bylo zjisténo, Ze skére 7B, 8,9 a 10 ma
tendenci mit vysokou akumulaci
8Ga-PSMA-11. Z dlivodu nejisté akumu-
lace v primarnim nadoru je tedy vhodné,
zejména u nemocnych s rizikovym CAP,
provést stagingové vysetfeni pomoci
8Ga-PSMA-11i s ohledem na budouci
ocCekdvanou moznost restagingu pomoci
PET. Presto byla u vice studii prokazana
vy$si spolehlivost ®8Ga-PSMA-11-PET/
CT p¥i prikazu priciny biochemického
relapsu, a to jak vyssi senzitivitou, tak
specificitou v porovnani s pouzitim CT
nebo PET/CT s poddnim ®#F-FCH. Tyto
vysledky neprekvapuji, protoze pomoci
88Ga-PSMA-11 nedochazi k ¢astému
zobrazeni uzlin falesné pozitivné, jako
je tomu vlivem aktivace germinativ-
nich center u vysetfeni s cholinovymi
radiofarmaky. Podobné tomu je tak

i u zobrazovani kostni dfené, kterd

v nékterych pripadech aktivace vykazu-
je vysoky obrat cholinu z divodu vysoké
proliferacni a rlistové aktivity, nikoliv
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z ddvodu rdstu metastatické tkané.
Vyznam pouziti ®Ga-PSMA-11 stoupa se
vznikem rezistence na antiandrogenni
lécbu, dale paki s pfitomnosti chemo-
rezistence na terapii napiiklad taxany.
Jelikoz u rezistentni tkdné se soucasné
projevuje stoupajici exprese PSMA
v bunkach proliferujiciho nadorového
klonu, stoupd i schopnost vazat PSMA
ligandy.

88Ga-PSMA-11 se povaZuje za vhodné
farmakum k posouzenf afinity k tera-
nostickému partnerovi ¥’LU-PSMA-607,
nebo k dalsim ldtkam s navazanym
zaricem ##Ac. Predmétem klinického
zkouseni je stale spravné nasazeni této
terapie v sekvenci dalSich moznosti
lécby, ale jednoznacné lze ®Ga-PSMA-
11-PET/CT v celotélovém rozsahu pouzit
jako dozimetrické vysetreni. Celotélové
vysetfeni dovoli zhodnotit mozny Gcinek
terapie, a to véetné odhadnuti pfipad-
nych nezadoucich Gcinkd, jakymi je
hlavné xerostomie a atroficka tracheo-
bronchitida.

%8Ga-PSMA-11 akumulace mimo
prostatu

Za zminku stoji také fyziologickd distri-
buce *®Ga-PSMA-11 ve tkdnich s vysokou

koncentraci PSMA. Nejvyssi Grovné aku-
mulace byly zaznamendny ve zlazovych

organech, jakymi jsou slinné zlazy -
glandula parotis, glandula sublingualis,
glandula submandibularis, a déle slzna
zlaza. Dokonce vzhledem k akumulaci
8Ga-PSMA-11 v oblasti kolem dsti tubae
pharyngotympanicae byly objeveny
slinné zlazy i v epipharyngu (1, 2).
Casto jsou vysoké drovné akumulace
pritomné také v nosni sliznici a sliznici
trachedlni a prdduskové. Intraabdomi-
nalni orgdny akumuluji zvysené také
8Ga-PSMA-11, predevsim oblast duode-
na, dale v jatrech a ledvinach.

Zvysena vazha %Ga-PSMA-11 se
vyskytuje také v neurogennich struktu-
rach, nesmi byt zaménéna za uzlinové
postizeni - predevsim v gangliich
hrudniho sympatiku, napf. v ganglion
stellatum, dale pak v sympatickych
gangliich coeliackycch, mezenteric-
kych, renalnich a plexus solaris a ple-
xus aorticus (21).

Z patologickych procest byla proka-
zana zvySena akumulace v mnoha na-
dorovych procesech, melanomu, moz-
kovych nadorech, cholangiogennich
tumorech, renalnim karcinomu apod.
Podstatné pro staging a restaging
onemocnénije také akumulace PSMA
ligandG v Pagetové nemoci, kde ra-
diologicky obraz a jeho znalost hraje
velmi zdsadni diferencialné diagnostic-
kou roli (22).



PET/CT a PET/MR s podanim
8Ga-PSMA-11

PFi porovnani vyznamu PET/MR a PET/CT
u karcinomu prostaty je velmi dlezi-
tych nékolik aspektl - primdrni otdzka
vedouc k indikaci musi byt poloZena
jasné. Pokud jde o staging onemocnént,
kdy je podstatnou informaci charakter

a rozsah postizeniv prostaté s nutnosti
posouditi extrakapsularni sifeni nadoru,
pakje jednoznaéna indikace k PET/MR.
Na druhou stranu, pokud jde o nemocné-
ho po radikalni prostatektomii a dochdzi
k biochemickému relapsu, je v prvopla-
nové (vaze optimalni vysetfeni celotélo-
vé pomoci PET/CT, nicméné velice vzacné
jde o pritomnost solitarniho metasta-
tického postizeni mimo oblast vySetfeni
od hlavy po proximalni tfetinu stehen.
Proto je indikace obou metod mozna. Po-
kud se neprovadi vysetfeni v celotélovém
rozsahu a neprovddi se soucasné cilené
vysetfeni panve, je potom doba vysetreni
trupu s hlavou relativné srovnatelna -
PET/MR Sest pozic po 4 minutdch, tedy
24 minut, u PET/CT sedm pozic po 2,5
minutach, tedy 17,5 minut. U celotélo-
vych vySetfeni a vysetfeni s cilenym zob-
razenim panve se pak doby vysetfeni uz
lisT podstatné, kdy PET/CT v celotélovém
rozsahu trva priblizné 30 minut, avsak
PET/MR kolem 50 minut. Jednoznacnou
indikaci celotélového vysetfeni je jediné
zvazeniindikace poddni SPMA ligandu

s 7Lu nebo ?2°Ac, u ostatnich je mozné
zvazit obé techniky. Z hlediska planovani
terapie véetné radioterapie lze vyuzit
obé metody (23, 24).

Ostatni farmaka ve srovnani
s 8Ga-PSMA-11

Natrium fluorid, resp. **F-, fluorido-

vy iont je radiofarmakum, které lze
velice dobfe vyuzit k zobrazenf kostnich
metastaz se zvySenou osteoblastickou
aktivitou, selhdva vsak z¢asti u dise-
minace karcinomu prostaty pfi vzniklé
chemorezistenci. U chemorezistentnich
tehdy jiz antiandrogen-rezistentnich
onemocnéni metastazy jiz nejsou
schopny ovliviovat tkanovymi faktory
osteoblasty a navicjsou osteoblasty
zbaveny androgenni stimulace (podob-
né jako vlastni nadorové bunky karcino-
mu) a nejsou schopny osteosklerotickou
tkan tvofit. Kde fluoridovy iont selhava
zcela, je uzlinova nebo organova
diseminace. Proti ®®Ga-PSMA-11 nema
8F-Zadnou vyhodu.

Jiz byly zminény vyhody logistické
ivazebnive srovndni's cholinovymi far-
maky. 0dlisnost %8Ga-PSMA-11 od cho-
linu lze shrnout zejména ve vztahu
k silnéjsi vazbé *®Ga-PSMA-11 se stoupa-
jici rezistenci k lécbé a niz§im Grovnim
vazby ve tkanich, jako jsou normalni
uzliny a normalnf kostni dfen. Cholino-
va farmaka jsou sice predevsim markery
lipidového metabolismu, zprostredko-
vané tedy proliferace tkani's vystavbou
bifosfolipidovych bunéénych membran,
ale jsou distribuovdna také v zavislosti
na drovni perfuze. Protoze u tkani, kde
je velmi vysoké prokrveni, dochazi k vel-
mi rychlé vazhé farmaka, dochazi tak
k nelimérné vyssi akumulaci cholinové-
ho radiofarmaka ve tkanich, jako jsou
jatra, ale i prekrvené aktivované uzliny,
nebo adenomyomatdzni hyperplasticka
tkan v prostaté. Tyto nevyhody
8Ga-PSMA-11 postrada.

BF-fluciclovin je v soucasnosti
radiofarmakum registrované a dostupné
pro zobrazeni prostatického karcino-
mu (1, 2). Jeho zdsadni nevyhodou je
vSak jeho vlastni povaha latky mapujici
proteosyntézu. ®F-fluciclovin (anti-
-1-amino-3-18F-fluorocyclobutane-
-1-carboxylic acid - FACBC) je synte-
ticka aminokyselina znacena *®F, ktera
je analogem aminokyseliny L-leucinu.
Akumulace v tkanich a také v nddoro-
vé tkani je vyjadienim aktivity dvou
membranovych prenasecd aminokyse-
lin - vetsi afinitu ma k na sodik zavislém
prenaseci, méné k na sodiku nezavislém
prenaseci. Podobné jako jiné fluorované
substance nedovoluje struktura flucic-
lovinu projit celym fetézcem syntézy
proteind. Fyziologicky se latka akumu-
luje v jaternim parenchymu a v tkdni
pankreatu, dale také v aktivni kostni
dfeni. Hlavniindikace pro pouziti flucic-
lovinu je karcinom prostaty, predevsim
biochemicky relaps karcinomu prostaty
a obecné zobrazenijeho uzlinovych
metastdz. Naproti tomu jeho vyuziti
u kostni metastatické diseminace je
omezené a je jeho hlavni nevyhodou.
Hlavnim problémem pouziti fluciclovinu
je jeho nizka afinita ke kostnim me-
tastazam, a to zejména k metastazam
s vysokym podilem osteosklerotické
slozky. V tomto ohledu neni optimalnim
radiofarmakem pro definitivni posou-
zeni rozsahu metastatické diseminace
karcinomu prostaty. Tato nevyhoda
fluciclovinu je jednoznacna ve srovnani
s PSMA-ligandy. Horsi detekce kostnich
metastdz je u fluciclovinu i pfi srovnani
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s fluorocholinem, ktery se v ¢asti studit
vyznacuje nizsi senzitivitou k odhaleni
uzlinového postizeni.

Kromé Ga-PSMA-11 jsou v soucas-
nosti klinicky testovanyijiné ligandy
PSMA s moznosti oznacit je jako %Ga,
ale i F. Fluorované ligandy nabizeji
nékolik vyhod z hlediska akvizice dat.
Kratsi polocas rozpadu vyznamné
ovliviiuje cetnost registrovanych kvant
anihilacniho zafeni s ubihajicim ¢asem
po aplikace, dale pak fyzikdlni vlastnos-
ti - energie pozitronu - je u ®F p¥izni-
véjsivzhledem k jeho doletu ve tkani.

Z hlediska PET techniky akvizice dat je
optimalnim) radioizotopem, proto

je kvalita zobrazenf vyssi. Technické
problémy s akvizici je mozné ovlivnit
pripravou, ale také akvizi¢cni a rekon-
strukéni technikou, jde zejména o halé
efekt kolem mocového méchyre a ledvin
(25). Problematické je viak to, ze az

na vyjimky neni mozné pfipravovat
radiofarmakum ad hoc na misté pouziti,
vyroba fluorovanych PSMA ligandd je
tedy vazana na vyrobu radiofarmak se
vsemi konsekvencemi - jednak kontroly
kvality findlniho produktu, tak pravdé-
podobné vysledné ceny radiofarmaka
pro jednu aplikaci nemocnému.

ZAVER

Vysledky vysetieni s %8Ga-PSMA-11 a lo-
gistické zkusenosti s provedenim 200
vySetfeni PET/CT a 300 vysetfeni PET/MR
ukazuji na mnohocetné prednosti pfi
diagnostice karcinomu prostaty. Hlavni
prednosti pouziti PET/MR je v pfipadech
rozhodovani o ndsledné terapii pfi
primarné diagnostikovaném karcinomu,
u vysetreni restagingového je snadnéjsi
a vhodnéjsi vysetfeni pomoci PET/CT.

U onemocnéni pvodné léceného radi-
kalni chirurgickou nebo radioterapeu-
tickou procedurou je vySetieni obéma
metodami podobné proveditelné. Nase
zkusenosti ukazuji, ze %Ga-PSMA-11

je farmakum bezpecné, jeho priprava

z cold-kitu je bez problémti a ve srov-
nanis 8F-fluorocholinem je snadnéjsi
logistika, flexibilita a i diagnostickd
kvalita vysetfeni je vyssi. VySetfeni
58Ga-PSMA-11 PET/CTi PET/MR se stalo
pevnou soucasti diagnostickych algo-
ritm( u karcinomu prostaty ve Fakultni
nemocnici Plzen. ®
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