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¢ Hlavni stanovisko prace

i Zobrazenf karcinomu prostaty pomoci ligandu
prostatického specifického membranového

i antigenu %Ga-PSMA-11 umozhuje zobrazit
vlastni nddorovou tkan karcinomu, ale soucas-
i néjde o radiofarmakum, které se vdze na dalsi

i tkané zlazového nebo gangliového charakteru.
i Znalosti fyziologické distribuce ®Ga-PSMA-11

i dovoluji odlisit tyto struktury od metastatické
diseminace karcinomu prostaty.

. SOUHRN

i 0dvody M, Looseova M, Ferdova E, Barakova T,
i Pernicky J, Ferda J. RozloZeni “*Ga-PSMA-11
: ve tkanich pii vysetieni u karcinomu prostaty

i Zobrazenf karcinomu prostaty pomoci ligandu
i prostatického specifického membranového
antigenu ®Ga-PSMA-11 pomoci pozitronové

: emisnitomografie v soucasnosti pfedstavuje
nejvyznamnéjsi metodu stagingu a restagingu
¢ karcinomu prostaty. V souhrnném sdélenfjsou
i diskutovany mechanismy dcinku radiofarmaka
i arozsah mozné fyziologické distribuce **Ga-

: -PSMA-11.

© Klicova slova: karcinom prostaty, %Ga-
-PSMA-11, prostaticky specificky membranovy
¢ antigen, pozitronova emisni tomografie.

uvoD

Karcinom prostaty (CaP) je nejcastéj-
$im malignim onemocnénim v muzské
populaci. Riziko CaP se zvysuje s vé-
kem, ptiblizné dvé tretiny pfipadl jsou
diagnostikovdny v sedmém a vyssim
decenniu, kdy incidence vzrsta ze-
jména od 65 let. Z hlediska etnického
plvodu je nejvyssi vyskyt u afroame-
rické populace. Z hlediska histologic-
kého je nejcastéjsi variantou acinarni
karcinom prostaty, ktery tvoii vice nez

Major statement

Imaging prostate cancer using the prostate-
specific membrane antigen ligand 68Ga-PS-
MA-11 allows visualization of the actual tumor
tissue, but at the same time, it is a radiophar-
maceutical that binds to other glandular or
ganglion tissues. Knowledge of the physiologi-
cal distribution of ®Ga-PSMA-11 allows these
structures to be distinguished from metastatic
dissemination of prostate cancer.

SUMMARY

Odvody M, Looseova M, Ferdova E, BarakovaT,
Pernicky J, Ferda J. Distribution of ®Ga-
-PSMA-11 in tissues during prostate cancer
imaging

Imaging of prostate cancer using the prostate-
specific membrane antigen ligand %Ga-
PSMA-11 with positron emission tomography
is currently the most important method for
staging and restaging prostate cancer. This
summary discusses the mechanisms of action
of the radiopharmaceutical and the extent

of the possible physiological distribution of
68Ga-PSMA-11.

Key words: prostate cancer, ®Ga-PSMA-11,
prostate-specific membrane antigen, positron
emission tomography.

95 % vsech diagnostikovanych CaP.
Acindrni karcinom zahrnuje varianty
duktélni a kribriformni, dalsimi méné
Castymi, Casto vice agresivnimi formami
jsou duktalni karcinom vétsich vyvodi,
neuroendokrinni ¢i malobunécny karci-
nom skvamdzni nebo adenoskvamézni
karcinom a raritni typy sarkomatoidnf,
urotelidlnimu podobny, nebo karcinom
z bunék pecetniho prstenu (1).

V populaci Evropské unie (EU) je
diagnostikovano priblizné 330 000 az
450 000 novych pripad(i rocné, to je az



Normalni distribuce vazby PSMA-11 na slzné a slinné zlazy, na zlazy faryngu, jicnu, tenké-
ho streva, jatra, slezinu, ledviny, vylu¢ovani do vyvodného systému mocového, v samot-
ném nadoru prostaty vazba vysoka, Gleasonovo skore bylo 4+4, ale objem maly. Primarni
v cévach koncetin, ale také v sinus sagittalis superior intrakranialné. PET/MRI, Biograph
One, maximum intensity projection v predozadni (a) a bocné projekci (b)

Normal distribution of PSMA-11 binding in the lacrimal and salivary glands, pharyngeal
glands, esophagus, small intestine, liver, spleen, kidneys, excretion into the urinary
tract, high binding in the prostate tumor itself, Gleason score was 4+4, but volume was
small. Primary staging. As a variant, higher accumulation in the blood pool - noticeable
signal in the vessels of the limbs, but also in the superior sagittal sinus intracranially.
PET/MRI, Biograph One, maximum intensity projection in the anterior-posterior (a) and
lateral projection (b)
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Normalni distribuce vazby PSMA-11

na slzné a slinné zlazy, na zlazy faryngu,
jicnu, tenkého stieva, jatra, slezinu,
ledviny, vylucovani do vyvodného
systému mocového, v samotném nadoru
prostaty vazba jen mala, Gleasono-

vo skore bylo 3+4, ale objem velky.
Primarni staging. PET/MRI, Biograph
One, maximum intensity projection

v predozadni (a) a bocné projekci (b)
Normal distribution of PSMA-11 binding
to the lacrimal and salivary glands,
pharyngeal glands, esophagus, small
intestine, liver, spleen, kidneys, excre-
tion into the urinary tract, only slight
binding in the prostate tumor itself,
Gleason score was 3+4, but volume

was large. Primary staging. PET/MRI,
Biograph One, maximum intensity
projection in anterior-posterior (a) and
lateral projection (b)

Ctvrtina vSech nové diagnostikovanych
malignich nador( u muzd. Nejvyssi
incidence je v severni a zapadni Evropé,
kdy na této incidenci ma pfredevsim

sv(j podil rozsitend diagnostika pomoci
testovani prostatického specifického
antigenu (PSA) v krvi. Zfejmé i diky
tomu se regiondlné velmi vyrazné lisi

v severni a zapadni Evropé, kde nékteré
studie udavajii vice nez 640 ptipadl

na 100 000 muzd ve srovnani s pobalt-
skymi zemémi, kde se pohybuje pocet
pripadd na 100 000 kolem 150, nejméné
pripadi v Evropské unii je zaznamendano
v Bulharsku, kde nové diagnostikované
pripady presahuji mirné 100/100 000.
Incidence se v poslednich nékolika
desetiletich zvysuje: z 345 000 v roce
2012 na vice nez 450 000 v roce 2018.
Vyznamné je ale soucasné, Ze zatimco
incidence je nejvyssiv severni a zdpadni
Casti EU, nejvyssi imrtnost je ve vy-
chodni ¢asti EU - dosahuje i vice nez
300 Gmrti na 100 000 obyvatel. I kdyz je
stdle zaznamendvan narlstincidence,
je relativni mira pétiletého preziti az
98%, presto je CaP druhou nejcastéjsi
pficinou dmrti muz( na malignitu. CaP
predstavuje tedy vyznamny zdravotni
problém pro zemé s rozvinutym zdra-
votnim systémem, a to nejen v EU,
aleiv Severni Americe. Pfi porovnani
Evropské unie a Severni Ameriky je
karcinom prostaty, mimo nadorova one-
mocnéni kiiZe, nejcasté&jsim malignim
onemocnénim muzd v Severni Americe,
izdeincidence od roku 2014 nar(sta
pfiblizné o 3% rocné. Odhadovany
pocet novych piipadl v USA presahuje
310 000. Pokles vincidenci v letech
2007-2014 byl zfejmé zapiicinén
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Normalni distribuce vazby PSMA-11 na slzné a slinné zZlazy, na zlazy faryngu, jicnu,
tenkého streva, jatra, slezinu, ledviny, vylucovani do vyvodného systému mocového, v sa-
motném nadoru prostaty vazba vysoka, Gleasonovo skére bylo 4+4, uzlinové metastazy

v panvi vlevo. Primarni staging. Rhinitis a bronchitis - vysoka vazba radiofarmaka v nosni
dutiné, hrtanu a uzlinach plicnich hild. PET/MRI, Biograph One, maximum intensity
projection v predozadni (a) a bocné projekci (b)

Normal distribution of PSMA-11 binding in the lacrimal and salivary glands, pharyngeal
glands, esophagus, smallintestine, liver, spleen, kidneys, excretion into the urinary
tract, high binding in the prostate tumor itself, Gleason score was 4+4, nodal metastases
in the left pelvis. Primary staging. Rhinitis and bronchitis - high binding of radiopharma-
ceuticals in the nasal cavity, larynx and pulmonary hilar lymph nodes. PET/MRI, Biograph
One, maximum intensity projection in the anterior-posterior (a) and lateral (b) projec-
tions

48

Normalni distribuce vazby PSMA-11

na slzné a slinné zlazy, na zlazy faryngu,
jicnu, tenkého stieva, jatra, slezinu,
ledviny, vylucovani do vyvodného
systému mocového, v samotném nadoru
prostaty vazba vysoka, Gleasonovo
skore bylo 4+5, ale objem opét maly.
Primarni staging. Jako varianta vyssi
pritomnost vazby radiofarmaka v nosni
dutiné a v hrtanu. PET/MRI, Biograph
One, maximum intensity projection

v predozadni (a) a bocné projekci (b)
Normal distribution of PSMA-11 binding
to the lacrimal and salivary glands,
pharyngeal glands, esophagus, smallin-
testine, liver, spleen, kidneys, excretion
into the urinary tract, high bindingin
the prostate tumor itself, Gleason score
was 4+5, but again the volume was
small. Primary staging. As a variant,
higher presence of radiopharmaceutical
binding in the nasal cavity and larynx.
PET/MRI, Biograph One, maximum in-
tensity projection in anterior-posterior
(a) and lateral projection (b)

snizenim poctu testovanych na hladinu
PSA (1).

Vzhledem k vzristajicimu poctu
novych pripad(i a soucasné vzhledem
k rozvijejicim se moznostem a varia-
bilité terapie nabyvd na ddlezitosti
diagnostika onemocnéni pomoci zobra-
zovacich metod. Magneticka rezonance
(MR) je vyuzivana k asné detekci karci-
nomu prostaty v ramci screeningovych
program(i, v Ceské republice v ramci
pilotniho programu, kdy zobrazeni mag-
netickou rezonanci slouzi k identifikaci
klinicky vyznamného nddoru, zacileni
biopsie a také k posouzeni lokdlniho
ndlezu v oblasti prostaty a souvisejicich
lokdlnich struktur. Pfi rozhodovani
0 moznosti pouziti radikdlni prostate-
ktomie (RAPE) nebo radikdlni radiote-
rapie, zejména u pacient( s rizikovymi
hodnotami PSA, které presahuji
20 ng/ml, nebo u nalez(i magnetické
rezonance, které ukazuji na lokdlné
pokrocily karcinom s extraprostatickou
extenzi, nebo jiz se znamkami disemi-
nace vzdalené v panvi, je nutné provést
presné zhodnoceni klinického stadia
onemocnéni. Dal§imi diagnostickymi
problémy jsou perzistence hladiny PSA
po radikalni terapii nebo biochemicky
relaps, kdy se nové objevuje deteko-
vatelna PSA a déle progrese onemoc-
néni, jak pavodné lokalizovaného, tak
i léceného diseminovaného onemoc-
néni. Vzhledem k tomu, Ze samotné
morfologické zobrazovaci metody



Mnohocetné metastazy ve skeletu, chemorezistentni onemocnéni. V slznych a slinnych
zZlazach stale vysoka akumulace radiofarmaka. PET/MRI, Biograph One, maximum intensi-
ty projection v predozadni (a) a bocné projekci (b)

Multiple metastases in the skeleton, chemoresistant disease. Still high accumulation of
radiopharmaceutical in the lacrimal and salivary glands. PET/MRI, Biograph One, maxi-
mum intensity projection in anterior-posterior (a) and lateral projection (b)

CT nebo MR neumoznuji spolehlivé
zhodnoceni diseminace, jsou pouzi-
vany metody molekuldrniho zobrazeni
pomoci pozitronové emisni tomografie
(PET). V neddvné minulosti byla na na-
Sem pracovisti k diagnostice karcinomu

prostaty vyuzivana radiofarmaka
8F-fluorocholin, jako marker lipidového
metabolismu a vystavby bunécnych
membran, nebo *®¥F-fluciclovin, synte-
ticka aminokyselina a marker proteo-
syntézy. Obé farmaka méla nevyhodu
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Normalni distribuce vazby PSMA-11

na slzné a slinné Zlazy, na zlazy faryngu,
jicnu, tenkého stieva, jatra, slezinu,
ledviny, vylucovani do vyvodného
systému mocového, v samotném nadoru
prostaty vazba vysoka, Gleasonovo skore
bylo 4+3, oligometastatické postizeni -
metastazy v os ilium vpravo a v 6. zebru
vlevo. Primarni staging. Jako varianta
akumulace pritomna v spinalnich
gangliich a parasymtatickych gangliich
v panvi. Dale pacient po akutni respirac-
ni infekci, zvySena akumulace v nosni
dutiné, pridusnici a pridduskach. PET/
MRI, Biograph One, maximum intensity
projection v predozadni (a) a bocné
projekci (b)

Normal distribution of PSMA-11 binding
in the lacrimal and salivary glands,
pharyngeal glands, esophagus, smallin-
testine, liver, spleen, kidneys, excretion
into the urinary tract, high binding in
the prostate tumor itself, Gleason score
was 4+3, oligometastatic involvement -
metastases in the right ilium and left
6th rib. Primary staging. As a variant,
accumulation present in the spinal gan-
glia and parasympathetic ganglia in the
pelvis. Furthermore, after acute respira-
toryinfection, increased accumulation
in the nasal cavity, trachea, and bronchi.
PET/MRI, Biograph One, maximum inten-
sity projection in anterior-posterior (a)
and lateral projection (b)

predevsim ve vazbé na normalné aktivni
tkané, kostni dfen nebo uzliny. Objev
moznosti vazby na prostaticky specificky
antigen (PSMA), specifickou molekulu

v bunce CaP a vyvoj molekuly, kterd je
schopna navazat radionuklid vhodny pro
zobrazeni PET, zcela zménil strategie dia-
gnostiky onemocnéni prakticky ve vSech
jehoindikacich, s vyjimkou casné detekce
a stagingu méné rizikovych karcinomd.
Nicméné zobrazeni pomoci vazby na pro-
staticky specificky membranovy antigen

s sebou prinasi nékteré diferencidlné
diagnostické problémy dané tim, ze PSMA
je sice vysoce exprimovany na vétsiné
bunék CaP, ale objevuje seiv mnoha
dalSich tkanich, zejména se zlazovymi
strukturami (1). Soucasné alei nékteré
CaP exprimuji PSMA jen slabé nebo viibec.
Cilem préce je poukazat na distribuci
PSMA ligandu ve tkanich s ohledem

na interpretaci mezi fyziologickymi a pa-
tologickymi nalezy. Vlyznam interpretace
distribuce PSMA ligandd je také v po-
souzeni distribuce terapeutickych PSMA
ligand( pro posouzeni zadouciho Gcinku
v nadorové tkani CaP a naopak posouzeni
mozného vedlejsiho negativniho Gcinku
na tkané ostatni, nenddorové (5).

49



Ces Radiol 2026; 80(1): 46-53

- -

Mnohocetné metastazy ve skeletu a navic infiltrace kostni diené, chemorezistentni one-

mocnéni. V slznych a pfiusnich zlazach vyrazny pokles akumulace radiofarmaka. PET/MRI,

Biograph One, maximum intensity projection v predozadni (a) a bocné projekci (b)

Multiple metastases in the skeleton and additional bone marrow infiltration, chemore-

sistant disease. Significant decrease in radiopharmaceutical accumulation in the lacrimal

and parotid glands. PET/MRI, Biograph One, maximum intensity projection in anterior-

posterior (a) and lateral projection (b)

PROSTATICKY SPECIFICKY
MEMBRANOVY ANTIGEN

PSMA objevili Murphy a Horoszewicz,

v roce 1987 vyvinuli monoklondln{
protildtku 7E11-C5 (capromab) z mysi
imunizovanych lidskou bunécnou linif
LNCaP odvozenou z rakoviny prostaty.
Tato protildtka se vazala na antigen
omezeny na normalni a maligni epitel
prostaty a také na antigen, ktery byl
pFitomen v séru nékterych pacientl

s CaP. 0d toho odvodili, Ze tento novy
antigenni marker mize mit klinicky po-
tencidl v diagnostice pritomnosti CaP.
Pomoci 7E11-C5 klonovali Heston a Fair
vroce 1993 (2, 3) gen PSMA. PSMA
oznacili jako integrdlni membranovy
protein specificky pro epitelialni burky
prostaty, ktery mlize antigen nebo
mozna specificky ligand PSMA pouzit
jako ptihodné misto vazby pro zobrazo-
vani metastatickych lozZisek. Prokazali
dale PSMA jako folat hydrolazu vysoce
exprimovanou v rakoviné prostaty (4),
podrobnéji popsali jeji tkdnovou distri-
buci (5) a zmapovali jeji genomickou
organizaci na chromozomu 11p11-12.
Exprese PSMA byla pozorovana u vétsiny
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primarnich karcinom0 prostaty a me-
tastaz v lymfatickych uzlindch, coz je
v souladu s pozorovanou imunoreak-
tivitou 7E11-C5 (3, 4). PSMA byla také
exprimovana na novotvorenych cévdch
epitelidlnich malignich nadord, vcetné
rendlniho karcinomu, urotelidlniho
karcinomu mocového méchyre a kolo-
rektalniho adenokarcinomu.

PSMA je transmembranovy glyko-
protein typu II, plvodné byl nalezen
na membrané bunék epitelu prostaty.
PSMA je molekula s 750 aminokyseli-
nami o hmotnosti 100 kD, je vybaven
N-termindlni intraceluldrni doménou
a velkou C-termindlni extraceluldrni
doménou (4, 5). PSMA se exprimuje
pfevazné v prostaté a v ¢asti proximal-
nich renalnich tubuld, s nizsi expresi
v tenkém strevé, slinnych zlazach
a nékterych gliovych bunkach v mozku.
Struktura PSMA je identicka s glutamat-
karboxypeptidazou II a folat hydroldazou
1. Folat hydroldza je ukotvena v kartd-
covém lemu strevniho epitelu, hydroly-
zuje polyglutamylovany foldt z potravy
na folat a umoznuje jeho vstrebavani.
Dalsi funkci tohoto enzymu je hydro-
lyza N-acetyl-L-aspartyl-L-glutamatu,

neuropeptidu, ktery se vaze na N-me-
thyl-D-aspartatovy receptor a metabo-
tropni glutamatovy receptor skupiny II
v mozku. Touto vazbou uvolniuje silnéjsi
neurotransmiter glutamat. Excitacni
toxicita glutamatu mdze potom zp(-
sobit progresivni a fatalni degeneraci
cilovych motorickych neuront. Receptor
N-methyl-D-aspartatu je také piitomen
v mise, v oblastech, které reguluje
motoriku moceni, tedy v sakralnich
segmentech s parasympatickou ¢asti au-
tonomniho systému. V soucasnosti vak
jind fyziologicka funkce tohoto proteinu
vjinych organech nez v nervovém a tra-
vicim systému neni znama.

V roce 2001 vyvinula Kozikowského
skupina inhibitory regulatoru neuro-
transmiter( GCP-II (NAALAD&za) na bazi
mocoviny jako potencidlni neuroprotek-
tivni latky. Chemickd struktura (motiv)
na bazi mocoviny (glutamat-mocovina-
-lysin) se vaze s vysokou afinitou na ex-
tracelularni doménu GCP-II (PSMA).
Bylo shledano, Ze existuje moznost
vazby latky zaméfenim na PSMA a Ze by
bylo mozné oznaceni radionuklidem jak
pro molekuldrni zobrazovani, tak pro
terapii. Vétsina v soucasnosti studo-
vanych ligandd zaméfenych na PSMA
jsou derivdty téchto ranych sloucenin
na bazi mocoviny. Tyto ligandy jsou bud’
oznaceny pomoci %Ga prostrednictvim
chelatacni vazby, nebo *F. Po navazani
na aktivni centrum extracelularni domé-
ny jsou ligandy PSMA internalizovany.
Nasledna endozomalni recyklace zvysuje
depozici, coz vede ke zvySené absorpci
v nadoru, retenci a nasledné vysoké
kvalité obrazu pro diagnostické postupy
a vysokeé lokdlni davce pro terapeutické
aplikace. Na nasem pracovisti mame
osmiletou zkusenost s vyuzitim %Ga-
-PSMA-11. I kdyz %8Ga je radionuklid
s relativné kratkym polocasem rozpadu,
68 minut, vyhodna je jeho biodistri-
buce. ®Ga-PSMA-11 je mald molekula,
kterd se po intraven6znim podani rychle
Siti krevni plazmou a vykazuje rychlou
clearance z krve s vysokym vychytd-
vanim v nddorovych tkanich. Kinetika
se Fidi irreverzibilnim modelem dvou
tkanovych kompartmentd, pficemz
maximalni akumulace (SUV) je dosa-
zeno v nadorovych loZiscich béhem
prvnich 60-80 minut. Pro zobrazenije
optimalni, Ze vazba na krevni bilkoviny
je nizka, a proto velmi rychla krevni
clearance a soucasné irreverzibilni pro-
ces prenosu z plazmy do nadorové tkané
a vazby na PSMA. To je velkou vyhodou



Vil

Mnohocetné metastazy ve skeletu mnohocetné metastazy v uzlinach panve, retroperi-
tonea, mediastina a skalénové skupiny vlevo, chemorezistentni onemocnéni. V slznych
a slinnych zlazach vyrazny pokles akumulace radiofarmaka. PET/MRI, Biograph One,
maximum intensity projection v predozadni (a) a bocné projekci (b)

Multiple metastases in the skeleton, multiple metastases in the pelvic lymph nodes,
retroperitoneum, mediastinum, and scalene group on the left, chemoresistant disease.
Significant decrease in radiopharmaceutical accumulation in the lacrimal and salivary
glands. PET/MRI, Biograph One, maximum intensity projection in the anterior-posterior

(a) and lateral (b) projections

ve srovnani s fluorovanymi preparaty,
zejména BF-DCFPyL, kde clearance
z krve je pomalejsi a maximum intenzity
akumulace je uddvana az po 120 minu-
tach. Dulezita je vysoka radiochemicka
Cistota radiofarmaka, jelikoz vyssi podil
volného galia zvySuje vazbou na krev-
ni elementy i krevni bilkoviny pozadi
z krevniho prostoru (6-8). Pro diagnos-
tiku je dle nasich zkusenosti efektivni
aplikace ®®Ga-PSMA-11 mezi 1,25 az
2,0 MBg/kg hmotnosti, pokud je
pouzivano rekonstrukce dat pomoci
time-of-flight a point-spread function.
Vyhodou je pak relativné nizka Groven
davkového ekvivalentu z vysetfent, kte-
rd odpovidd 0,022-0,025mSv/MBq.
Exprese a lokalizace PSMA v normal-
ni lidské prostaté jsou v cytoplazmé
na apikalni strané epitelu obklopujiciho
prostatické kanalky. PSMA je enzy-
maticky aktivni pouze ve formé svého
dimeru. Funkce PSMA pro prostatické
bunky je stdle nejasna. Pokud dochazi
ve tkdni k dysplazii a pfipadné neo-
plastické transformaci, pfesouva se
PSMA z apikalni membrany na lumi-
nalni povrch vyvod(. Zda se, Ze PSMA

idedlnim mistem k zobrazeni CaP, nebot
je Castd overexprese, a to 100-1000krat
na témér vsech bunkach CaP, pouze
5-10% primarnich CaP nebo aktivnich
tkani metastdaz nemélo pti PET vazbu
PSMA ligandu na tyto tkané. Proc je

u nador( nizka vazba ligandu s ne-
gativnimi vysledky PSMA na PET, neni
stale zcela jasné vzhledem k nedo-
statku prospektivnich studii a korelaci
simunohistochemii. Nejvyznamné&jsi
prospektivni studie byla provedena

na nasem pracovisti s korelaci s PSMA
imunohistochemii, kdy nizka vazba

byla spojena jednak s nékterymi nadory
s hodnocenim Gleasonova skére (GS)
3+3 a naopak s Gleasonovym skére,
kterd zahrnovala pattern 5 (9).

V poslednich 10 letech je zobrazeni
na bazi vazby ligandu na PSMA stale
glutamatu-mocoviny jsou pouzivané
jak pro zobrazovani, tak pro radio-
ligandovou terapii. Pro zobrazova-
ni pomoci PET jsou v klinické praxi
pouzivany a dostupné latky znacené
%8Ga i ®F. Retrospektivni studie proka-
zaly vysokou diagnostickou presnost

Ces Radiol 2026; 80(1): 46-53

v piipadé diagnostiky pticiny bioche-
mické recidivy, s vysokou mirou detekce
i pfi nizkych hladindch prostatického
specifického antigenu, detekce se
pohybujei u hladin kolem 0,2 ng/
ml. Rozhodovdni na zékladé zobraze-
nis PSMA ligandy prispiva k dalsSimu
zlepseni vysledku lécby pacientl u CaP
zvazovaného pro indikaci k RAPE, ze-
jména s pouzitim kombinace s PET/MR,
protoze usnadniuje odstranéni malych
nadorovych loZisek, kterd jsou jinak
obtizné detekovatelna. U primarniho
karcinomu prostaty se ukazalo, Ze PET
zobrazovani s PSMA ligandy je pro de-
tekci metastatickych lymfatickych uzlin
i mensich kostnich metastaz presnéjsi
nez pouziti jinych konvenénich me-
tod - CT, MR i kostni scintigrafie. Velké
mnozstvi studii potvrzuje, Ze stanoveni
stagingu pomoci PET s ligandem PSMA
vede Casto k zasadni zméné strategie
v [écbé jak u primarniho onemocnéni
s vysoce rizikovymi charakteristikami
(vysoké hladiny PSA, vysoké GS, nebo
zdvazny nalez na magnetické rezonan-
ci), biochemické recidivy, tak u dise-
minovaného onemocnéni. Vyznamné
je zejména, Ze exprese se dale zvysuje
v pokrocilych stadiich a u metastatic-
kého chemorezistentniho CaP (mCRPC),
a to az nékolika tisicindsobné. Exprese
PSMA je nezavisld na pouziti chemote-
rapie na bdzi taxand. Analyza genové
transkripce vsak prokazala, Ze andro-
geny potlacuji promotor genu PSMA.
Zahdjeni androgenni deprivacni terapie
proto vyvoldva casnou, ale pouze do-
casnou upregulaci exprese PSMA. Ta je
nasledovana downregulaci pti dlou-
hodobé androgenni deprivacni terapii
a nakonec nadmérnou expresi PSMA
v nadorech rezistentnich na androgeny.
Vysledkem toho je skutecnost, Ze pFi
efektivni probihajici antiandrogenni
terapii se sniZuje vazba PSMA ligandu
na nddorovou tkan. Nasazeni antiandro-
genni terapie tak mGze mit vliv na dia-
gnostickou hodnotu PET s PSMA ligandy.
Je-li stagingové vysetfeni provedeno az
po jejim nasazeni, je mozné, Ze nékteré
mensi metastdzy nemuseji byt nalezeny
a také v primarnim nadoru mdze byt
tkdn mélo akumulujici (6, 7).
Biodistribuce PSMA-ligand( ma vliv
na dva aspekty pouziti v diagnostice.
Nenadorové tkané, které exprimu-
jT PSMA, védzou ligandy v zavislosti
na prokrveni tkdni a pretrvavajici
nabidce v krevnim prostoru. Proto
nejprve vazba PSMA ligandu obsazuje
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nejvice prokrvené tkané. Jelikoz se
karcinom prostaty vyznacuje vysokou
mirou vaskularizace, ktera je predevsim
dana neovaskularizaci v nddorové tkani,
tak mira prokrveni vede k zachyceni
¢asti ligandd v nadorové tkani. Pred-
nostni distribuce do nddorové tkané
je zfetelna zejména u vétsich nadord
prostaty. Prednostni vazba v nadoru
prostaty z diivodu vysokého pritoku je
znama i z vySetfeni pomoci F-fluoro-
cholinu, kde probihd dalsi distribuce
do jater, kde casto zabranila adekvatni
vazbé na mensi loziska nddorové tkané
v uzlindch nebo v kostnich metastazach.
Mimoradna overexprese v dediferencova-
né tkani mCRPC je mechanismem vazha
PSAM-ligandu u pokrocilych onemoc-
néni. Navdzani ligandu na ostatni tkané,
kde se fyziologicky vyskytuje, pak tedy
zdvisi na tom, aby jejich perfuze byla
stejné vyznamna jako u nadorové tkané
nebo jejich exprese PSMA srovnatelna
s primarnim nadorem nebo s dediferen-
covanou tkani mCRCP. Vzhledem k tomu,
Ze nejvyssi prokrveni maji zlazy s velkym
objemem produkce - slzné Zlazy, slinné
Zlazy a zlazy v tenkém strevé &i renalni
parenchym, je v téchto organech vazby
nejvyssi. U ledvin je navic potencovana
akumulace latky renalni exkreci. Protoze
tyto tkané nejsou cilovymi organy dise-
minace karcinomu prostaty, jejich aku-
mulace sama o sobé nenf diferencidlné
diagnostickym problémem. Zasadni roli
vSak tyto tkané mohou hrét pfi rozvoji
vedlejSich dcinkd radioligandové terapie,
kdy postirradiacni atroficka sialoadeniti-
da a dakryoadenitida vedou k xerostomii
a xeroftalmii. Podobné zvyseni akumu-
lace v oblasti hltanu a jicnu mohou vést
k poruse prijmu potravy, nebo postirra-
diacni postizeni pradusnice a pridusek
k atrofické tracheobronchitidé.

U tkani, které jsou prokrvené jen
relativné malo a maji také maly objem -
jde o ganglia sympaticka a spindln,

LITERATURA

je akumulace v nich zaznamenana jen
v pripadé velké nabidky ligandu a sou-
Casné vysokého rozliseni PET. U téchto
struktur nehrozi postiZent pfi terapeu-
tické aplikaci Y’Lu-PSMA-ligandu, ale
mohou byt zdrojem falesné pozitivné
hodnocenych nélezd. Nejvétsimi struk-
turami, které lze dobfe identifikovat,
jsou predevsim sympaticka ganglia
kréni, kterd maji vétsi objem. Z nich
nejvétsije ganglion stellatum (ganglion
cervicale inferius) - jeho anatomické
ulozeni paravertebrdlné pod horni
hrudni aperturou je vlevo v blizkosti
angulus venosus. Angulus venosus je
misto soutoku v. jugularis interna a v.
subclavia, kam dsti ductus thoracicus.
Podobné v tomto misté mohou byt pii-
tomny metastdzy v uzlinach skalenové
skupiny, tedy tzv. Virchowovy skupiny.
Dalsim klicovym mistem pro diferen-
cialni diagnostiku jsou paraaortalni
sympaticka ganglia. Jejich uloZenije
podél horni abdomindlni aorty, kdy
zahrnuji pdrové ganglion coeliacum
a ganglion renale a nepdrova ganglion
mesentericum superius a ganglion me-
sentericum inferius. U téchto ganglii je
nutnd znalost této fyziologické akumu-
lace radiofarmaka, aby nebyly struk-
tury s vazbou PSMA ligandu zaménény
za metastazy v retroperitonealnich
uzlindch. V panvi se z ganglif vyskytuji
predevsim okrsky parasympatické tkané
v pletenich dolniho hypogastrické-
ho plexu - spadaji pod tzv. ganglion
pelvinum. Jejich odliSeni od metastaz
v drobnych uzlindch je nejproblematic-
téjsi, protoze nemaji zcela konstant-
ni uloZenf a velikost. Naproti tomu
spinalni ganglia v celém rozsahu patefte,
resp. spindlnich nervil a ganglia truncus
sympatikus v oblasti hrudniku jsou,
pokud jsou zobrazena, dobfe identifiko-
vatelna (5, 6, 10).

Pouziti terapie na bdzi ’Lu-PSMA-
-ligand( je zalozena na podobné

vazbé jako u diagnostického vyset-
feni. Indikovanad je v soucasnosti

u chemorezistentniho onemocnén,
kdy Gc¢innost Lécby je definovdna jako
odezva prostatického specifického
antigenu (PSA) vyssinez 50 %, je vyssi
nebo srovnatelna s jinymi recentné
pouzivanymi terapeutickymi postupy.
Zejména vzhledem k vysoké Grovni
bezpecnosti radioligandové terapie
77Lu-PSMA, u které byly dosud hlaseny
pouze minimalni toxicity stupné 3 a 4,
md potencidl rozsiFit moznosti lécby
metastatického kastracné rezistentni-
ho karcinomu prostaty. U planovani te-
rapie a sledovanijejiho Gcinku pomoci
PET je rovnéz vyznamna.

ZAVER

Biodisrtibuce PSMA ligand je vyznam-
nym faktorem, ktery ovliviuje sprav-
nost hodnoceni nédlezl pfi diagnostic-
kém vysetfenii odhadnuti pripadného
rizika vedlejsich Gcinkd terapie radio-
ligandy, v soucasnosti ’Lu znacenymi,
ale v budoucnosti i jinymi na bazi °Ac
anebo i dal§imi. Na zobrazeni nena-
dorové tkané ma vliv jednak pFirozeny
vyskyt molekuly PSMA, ale také i zmény
distribuce vyvolané objemem nadorové
tkané, drovni jejitho prokrveni a také
Grovni exprese PSMA. Nejvyznamnéjsi-
mi normalné akumulujicimi struktura-
mi, které jsou pravidelné zachyceny pfi
vySetfeni pomoci ®Ga-PSMA-11, jsou
ganglion stellatum a ganglion coelia-
cum. Znalosti jejich lokalizace jsou za-
sadni pfiinterpretaci nalez(i. Zejména
pro lékare, ktefi nejsou specialisty

v pozitronové emisni tomografii,
mohou vyvolavat dojem pfitomnosti
diseminace, kterd neniv popisu uvede-
na, proto by dané oblasti fyziologické
akumulace mély byt zminény v popisu
vySetfeni. ®
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