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Abstrakt v Ceském jazyce

Multiparametrické zobrazeni karcinomu prostaty a hodnoceni jejich

biologického chovani

Cil: Cilem prace je porovnani akumulace %Ga-PSMA-11 pii PET/MR vyS$etteni a stanoveni
urovné exprese PSMA pfi imunohistochemickém vySetfeni. Dale zjistit, zda-li intenzita
exprese PSMA na povrchu nadorovych bunék néjak souvisi s Gleasonovym skore a jak
exprese PSMA koreluje s nalezy na MRI, respektive PET/MR. Otazkou je, zda-li exprese
PSMA koreluje s mapami ADC, farmakokinetickymi parametry (K '@ a iAUC a pfipadné i
s extrakapsularnim Sifenim. Vyznamnym ukazatelem progrese nalezu Ci jeho agresivity je
u pacientd s CaP hladina PSA. DalSim z cild prace je najit vztah v nadorovém chovani a

absorpci 88Ga-PSMA-11, pfi porovnani s Gleasonovym skére a hladinami PSA.

Material a metody: Studie ma prospektivni charakter a obsahuje 40 pacientl
s prumérnym vékem 65,7 let vrozmezi 50-74 let. Jednalo se o pacienty s nové
diagnostikovanym CaP, ktery byl potvrzen u vSech pacientd po transrektalni biopsii
prostaty navadéné ultrazvukem. Sérum vSech pacientu bylo testovano na hladiny PSA,
proPSA a byl vypocéten index zdravé prostaty PHI. Nasledné byla pozornost zaméfena na
provedeni hybridniho zobrazeni PET/MR prostaty s naslednymi celotélovymi skeny
v ramci stagingového vys$etieni. Pro PET/MR bylo pouzito radiofarmakum ¢Ga-PSMA-11,

které bylo v tu dobu v Ceské republice dostupné pouze na nasem pracovisti.

Kazdému subjektu byla provedena radikalni prostatektomie (RAPE) a vzorky prostaty byly
pomoci celoploSnych fezl hodnoceny specializovanym patologem k zhodnoceni rozsahu
a grade tumoru. DalSi histopatologické hodnoceni bylo zaloZzeno na imunohistochemickeé
expresi PSMA tkané. Pro srovnani byly vysledné hodnoceny vzorky tkané benigni a tkané

tumordzni s Gleason skére 3, 4 a 5.

Nasledné doslo k analyze dat za pomoci softwaru Syngovia mMR, v&etné fuze MRl a PET
sekvenci, pfi hodnoceni stagingu pomoci PET/MR byla hodnocena kritéria lokalniho

postizeni prostaty pomoci PIRADS skore.

Doslo z vyhodnoceni dat jako je SUV max @ analyza minimalnich hodnot ADC v oblasti
zajmu. Farmakokineticka analyza byla provedena pomoci modulu Syngovia Tissue4D k

vytvofeni parametrickych map pfenosové konstanty (Ktrans), rychlostni konstanty (Kep),



extracelularniho objemu (ve)pocatecni oblasti pod kfivkou (iIAUC). Analyzovana byla oblast
zajmu, ktera byla definovana zvySenou akumulaci 88Ga-PSMA-11 pro vypocet minimalni
hodnoty ADC (ADC min) a hodnot Ktrans, kep, ve a iAUC.

Zavér: Z provedené studie vyplyva, Ze akumulace %8Ga-PSMA-11 velmi dobie koreluje
s expresi PSMA na tumorézné zménéné tkani. Gleason skére 3 a 4 ma vyssi korelaci s
hladinami 88Ga-PSMA-11 nez Gleason skore 5. Vysledky podporuji pouziti ®8Ga-PSMA-11
a PET/MRI pfi hodnoceni agresivity nadorové tkané a ukazuji moznost fidit biopsii podle

urovné akumulace farmaka v prostatické tkani na zobrazeni pomoci PET/MR.



Abstract

Multiparametric imaging of prostate cancer and evaluation of

biological activity

Objective: The objective of this work is to compare the accumulation of 68Ga-PSMA-11
during PET/MR examination and to determine the level of PSMA expression during
immunohistochemical examination. Furthermore, to find out whether the intensity of PSMA
expression on the surface of tumour cells is somehow related to the Gleason score and
how PSMA expression correlates with MRI and PET/MR findings. The question is whether
the expression of PSMA correlates with ADC maps, pharmacokinetic parameters (K trans
and iAUC and possibly also with extracapsular spread. An important indicator of the
progression of the finding or its aggressiveness in patients with CaP is the PSA level.
Another goal of the work is to find a relationship in the tumour behaviour and uptake of

68Ga-PSMA-11, when compared with Gleason score and PSA levels.

Material and methods: The study is prospective in nature and includes 40 patients with
an average age of 65.7 years in the range of 50-74 years. These were patients with newly
diagnosed CaP, which was confirmed in all patients after ultrasound-guided transrectal
biopsy of the prostate. The serum of all patients was tested for PSA, proPSA levels and
the healthy prostate index (PHI) was calculated. Subsequently, attention was focused on
performing hybrid PET/MR imaging of the prostate with subsequent whole-body scans as
part of the staging examination. 88Ga-PSMA-11 tracer was used for PET/MR, which at that

time was only available in the Czech Republic in our hospital at the Imaging Methods Clinic.

Each subject underwent radical prostatectomy (RAPE), and prostate samples were
evaluated by a specialized pathologist using full-surface sections to assess the extent and
grade of the tumour. Further histopathological evaluation was based on
immunohistochemical expression of PSMA tissue. For comparison, the resulting samples
of benign tissue and tumorous tissue with Gleason scores 3, 4 and 5 were evaluated.

Subsequently, the data was analysed using the Syngovia mMR software, including the
fusion of MRI and PET sequences, and the criteria of local prostate involvement were
evaluated using the PIRADS score during the PET/MR staging evaluation.



It came from evaluating data such as SUV max and analysing minimum ADC values in the
area of interest. Pharmacokinetic analysis was performed using the Syngovia Tissue4D
module to generate parametric maps of transfer constant (Ktrans), rate constant (kep),
extracellular volume (in)initial area under the curve (IAUC). The region of interest defined
by the increased accumulation of 8Ga-PSMA-11 was analysed to calculate the minimum
ADC value (ADC min) and Ktrans, kep, ve and iAUC values.

Conclusion: The study shows that the accumulation of ®8Ga-PSMA-11 correlates very well
with the expression of PSMA in tumour-altered tissue. Gleason scores 3 and 4 have a
higher correlation with ¥Ga-PSMA-11 levels than Gleason score 5. The results support the
use of 88Ga-PSMA-11 and PET/MRI in the evaluation of tumour tissue aggressiveness and
show the possibility of guiding biopsy according to the level of drug accumulation in

prostatic tissue for PET/MR imaging.
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Seznam pouzitych zkratek

ADC — apparent diffusion coefficient, aparentni difuzni koeficient

BPH — benign prostatic hyperplasia, benigni hyperplazie prostaty
CaP — prostate carcinoma, karcinom prostaty

CT — computer tomography, vypocetni tomografie

DCE — dynamic contrast enhancement, dynamické kontrastni zobrazeni
DWI — diffusion weighted imaging, difuzné vazené zobrazeni

GS — Gleason score

iAUC — area under the curve, pocatecni plocha pod kfivkou

i V. — intravendzni

Kep — rychlostni konstanta

k. I — kontrastni latka

LUTS — lower urinary tract symptoms, pfiznaky dolnich mocovych cest
M — metastaza

mpMR  — multiparameticka magneticka rezonance

MR/TRUS - fuze obrazti magnetické rezonance a transrektalni ultrasonografie
MUS — high resolution micro-ultrasound

N — nodi, uzlina

PI-RADS - Prostate Imaging-Reporting and Data Systém

PSA — prostaticky specificky antigen

PSMA — prostaticky specificky membranovy antigen

SUV max — maximalni standardizovana hodnota absorpce

T — tumor

TE — echo time

T1WI — T1 vazené sekvence



T2WI
tPSA
TRUS
uzis
Ve
1,5T

3T

— T2 vazene sekvence

— totalni neboli celkovy prostaticky specificky antigen
— transrektalni ultrasonografie

— Ustav zdravotnickych informaci a statistiky

— hodnoceni extracelularniho objem

— 1,5 Tesla

— 3 Tesla



1 Uvod

Karcinom prostaty je celosvétové druhym nej¢astéji diagnostikovanym malignim nadorem
v muzské populaci a je v ni patou nejCastéjSi priCinou umrti na onkologickou diagnézu.
Diagnostika karcinomu prostaty je v poslednich nékolika letech stale vice a Castéji
diskutované téma. Vyvoj karcinomu prostaty byva u jednotlivych nemocnych odliSného
charakteru. Je znamo, ze riziko karcinomu prostaty roste s vékem a vétSina nové
zjisténych karcinomu je u mizu starSich 65 let. Zajimavym faktem je to, Ze zarodek malého
karcinomu prostaty bez klinickych projevi mizeme nalézt jiz u 1/3 muzu do 40 let véku a

u 2/3 muzl nad 70 let, ne vSak kazdy karcinom prostaty je ve vysledku rizikovy [1].

V soucasnosti se zakladni zobrazovaci metodou u karcinomu prostaty stala magneticka
rezonance, ktera je provadéna jako takzvané multiparametrické zobrazeni. Je mozné
vyuzit morfologické zobrazeni, zobrazeni mikrostruktury nadorové tkané pomoci difuzniho
vazeni, dale charakteru prokrveni tkané dynamickym postkontrastnim zobrazenim a také
posoudit pomér zastoupeni nékterych latek v tkani metodou MR spektroskopie. Jelikoz
zatim nebyla nalezena optimalni metoda screening karcinomu prostaty metodami
laboratornimi, ma magneticka rezonance vyznam i pfi odhaleni nadorového onemocnéni,

ale také pfi stanoveni rozsahu onemocnéni, pfi jiz prokdzaném karcinomu prostaty. [2]

Kromé& magnetické rezonance jsou v praxi pouzivany také metody molekularniho
zobrazovani pomoci pozitronové emisni tomografie se zaméfenim na markery tvorby
biomembran — cholin nebo expresi genu pro transmembranové proteiny — prostaticky
specificky membranovy antigen — PSMA. Tyto markery mohou slouzit kromé vyhledavani
vzdalenych a uzlinovych metastaz také k posouzeni chovani vlastni nadorové tkané v

prostaté. [3]

Stanoveni stupné agresivity onemocnéni je v sou€asnosti zavislé na bioptickém vySetieni
a nasledném hodnoceni Gleasonova skoére danych |ézi patologem. Biopticka diagnostika
vSak muze byt zatizena rdznymi problémy souvisejicimi napfiklad s chybou odebrani
vzorku. PFi posuzovani léCebné strategie je dllezité zvazit, jaky ma nadorovy proces

rustovy potencial a potencial k uzlinové nebo vzdalené diseminaci.
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2 Cile prace

Ackoliv je karcinom prostaty (CaP) celosvétové druhym, a v nékterych vékovych skupinach
i prvnim, nejCastéji diagnostikovanym malignim nadorem v muzské populaci a je v ni patou
nejcastéjsi pricinou umrti na onkologickou diagnozu, jeho diagnostika a terapie Celi stale
ne zcela dofeSenym problémim. NejvyznamnéjSimi je v€asna a spravna detekce téch
nadoru, které pfedstavuji pro nemocného vyznamné ohroZeni Zivota, tudiz jsou agresivni

a odliSeni téch onemocnéni, ktera naopak maji tendenci k pomalému vyvoji.

v s

Stanoveni pfesné agresivity nadoru je nejspolehlivéjSi parametr pro planovani terapie a
zlatym standardem pro stanoveni agresivity je Gleason skére. Nadorové chovani Ize také
predikovat na zakladé hladin PSA, proPSA a indexu zdravi prostaty PHI. Ligand %¢Ga-
PSMA-11 pro PSMA se v poslednich letech stal slibnym PET radiofarmakem ve stagingu

karcinomu prostaty.

Hlavnim cilem prace je pouzit radiofarmakum %8Ga-PSMA-11 k testovani korelace mezi
intenzitou vychytavani a urovni syceni ziskanou pomoci PSMA imunochemicky. Snahou
je pak zjistit, zdali intenzita exprese PSMA na povrchu tumor6zné zménénych bunék
prostaty souvisi s Gleason skore a jak exprese PSMA na povrchu koreluje s nalezy na
PET/MR a dalSimi parametry v ramci vySetfeni MR jako jsou mapy ADC, farmakokinetické
parametry, snahou je najit i pfipadny korelat pfi extraprostatickém Sifeni tumoru.
Vyznamnym ukazatelem agresivity je u pacientl s karcinomem prostaty i hladina PSA,
ktera byla v prezentované skupiné pacientd srovnana s nalezy na PET/MR a s Gleason

score.
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3 Anatomie prostaty a periprostatické tkané

Prostata neboli pfedstojna Zlaza je pfidatna pohlavni zlaza u muze, uloZzena v malé panvi,
tésné pod urovni moCového méchyre, kde kruhovité obemyka zacatek mocCové trubice.
Urethra probiha prostatou a jeji pribéh nazyvame pars prostatica uretrae. Prostata svym
tvarem pfipomina oplostény kuzel obraceny bazi vzhiru k méchyfi, pfirovnava se také
tvarem a velikosti k jedlému kastanu. Za normalnich okolnosti vazi okolo 20-30 grama.

Dorsalni ¢ast prostaty tésné sousedi s rektem a je tak vySetfitelna a hmatna per rectum.

Prostata je zZlaza, ktera je tvofena 30-40 jednotlivymi vyvody, které usti rovnou do uretry.
V pars prostatica uretrae mizeme sledovat val crista urethralis, na ktery usti colliculus
seminalis vlevo a vpravo a dale zde usti utriculus prostaticus, coz je organ homologni
uteru. Dale se zde nachazi dva vyvody ductus ejaculatorius a zhruba dalSich 40 vyvodu
ducti prostatici z vySe zminéné Zlazové Casti prostaty. Prostatické Zlazky produkuji sekret,
ktery je pfi pohlavnim drazdéni vyluCovan do uretry a misen se spermiemi a sekretem

z nadvarlat, spojenim téchto sekretl vznika ejakulat.

Anatomicky rozliSujeme zény — pfedni fibromuskularni stroma, periurethralni zéna,
prechodova (tranzitorni) zona, centralni zona a periferni zona. Kazda z téchto z6n ma své
specifické vlastnosti a funkce a poruchy v téchto zénach mohou vést k rdznym
onemocnénim, jako je napf. benigni hyperplazie prostaty nebo karcinom prostaty. Zonalni

anatomii ve vSech rovinach zobrazuje obrazek ¢.1.

Anteriorni fibromuskularni stroma je tkan, bez jasného ohranieni vici zevni asti prostaty,
je to kondenzovana vazivova tkan na povrchu pfirostla az k mo€ovému méchyfi, slouzi k
podpofe uzavieni mocové trubice béhem ejakulace. Déle je zde zdna periuretralni, je velmi

uzka a tvofi osu celé prostaty podél mocCove trubice. [4]

Centralni zéna tvofi pfiblizné 25 % objemu celé prostaty a nachazi se v jejim stfedu.

Najdeme v ni vyvody vesica seminalis, ductus deferens sbihajici se v ductus ejaculatorius.

Periferni zéna tvofi pfiblizné 70 % objemu celé prostaty a je nejCastéjSim mistem vyskytu
nadorl prostaty, tvofi ji Zlazy. U mladych jedincl do zhruba 30 let véku je napadnéji vétsi

nez vySe popisovana zona tranzitorni.

Pfechodna neboli tranzitorni zéna obklopuje mo€ovou trubici a pfi zvétSeni prostaty mize
zpusobovat obtize s mocenim. Obsahuje zejména hladkou svalovinu, které ovlada

vypuzovani prostatickych sekretl do spermatu. Od véku 50 let se zagina postupné u
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vétSiny jedincu zvétSovat a mlze nabrat az nékolikanasobné vétSich objemu, nez je jeji

norma. [5]

poznamka: AFS — pfedni fibromuskularni stroma, TZ — tranzitorni zéna, CZ — centralni zéna,

PZ — periferni zona, SV - semenné vacky, U - wuretra, V — verumontanum,

ED — ductus ejaculatorius, NVB — nervové cévni svazek, PUT — periuretralni zéna

Obrazek €. 1 - Zonalni anatomie prostaty ve vSech rovinach (prevzato z Yacoub, J.H.; Verma,
S.; Moulton, J.S.; Eggener, S.; Oto A. Imaging-guided Prostate Biopsy: Conventional and Emerging
Techniques. Radiographics 2012, 32(3), 819-37. https://doi.org/10.1148/rg.323115053)

Prostata je ulozena mezi moCovym méchyfem a panevnim dnem. A zevné je obklopena
oboustranné svalem musculus levator ani. Prostata nema vytvofenou kapsulu, jeji obal
neni totiz jednolity a nelze ji tedy jako kapsulu nazyvat [6]. Jeji obal je tvofen nékolika na
sebe naléhajicimi listy, proto je vhodnéjsi uziti terminu pseudokapsula. Listy pfiléhajici ke

prostaté jsou Lateralni rektalni fascie, lateralni prostaticka fascie, Denonvilliersova fascie,
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parietalni endopelvicka fascie a prerektalni tuk [7]. Schéma Fezu prostatou a okolim na

obrazku ¢. 2 a ¢.3.

Denonvilliersova fascie je z nich nejsirSi, obsahuje tukovou tkan a zejména ve svych
postrannich ¢astech velmi dllezity nervové cévni svazek. [8] Ten neslouzi jen pro prostatu,
ale bézi zde i tepny a nervy pro dolni ¢ast rekta a pro penis. Jsou to tedy nervové cévni

struktury dulezité pro spravné vyprazdnovani rekta, mocového méchyre a penilni funkce

9.

- pPF/SVF

Poznamka: AFS — prfedni fibromuskularni stroma, C — kapsula prostaty, DA — prodlouzeni
m. detrusor, DVC — dorsalni vaskularni komplex, ED - ductus ejaculatorius,
LA - m. levator ani, LAF — fascie m. levator ani, NVB — nervové cévni svazek, PB — o0s pubis,
PEF — parietalni endopelvicka fascie, PF — prostaticka fascie, pPF/SVF — posteriorni
prostaticka fascie neboli Denonvilliersova fascie, PZ — periferni zéna, R — rectum,

TZ - tranzitorni zéna, U — uretra, VEF — visceralni endopelvicka fascie

Obrazek €. 2 - Axialni prafez stfedni Casti prostaty a periprostatickych tkani (pfevzato Walz
J., Burnett A.L., Costello A.J., et al. A Critical Analysis of the Current Knowledge of Surgical
Anatomy Related to Optimization of Cancer Control and Preservation of Continence and Erection

in Candidates for Radical Prostatectomy. European urology 2010, 57, 179-192)
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pPF/SVF

Poznamka: B — mocovy méchyf, CS — colliculus seminalis, PS — symfysis pubica, C — kapsula
prostaty, DA — prodlouzeni m. detrusor, DVC — dorsalni vaskularni komplex, RU —
m. rectouretralis, SMS — m. sfincter hladka svalovina, SS — m. sfincter kosterni svalovina,
NVB — nervové cévni svazek, PEF — parietalni endopelvicka fascie, PF — prostaticka fascie,

PPF/SVF — posteriorni prostaticka fascie neboli Denonvilliersova fascie, R — rectum, U — uretra

Obrazek €. 3 - Centralni prifez sagitalni rovinou stfedni ¢asti prostaty a periprostatickych
tkani (prevzato Walz J., Burnett A.L., Costello A.J., et al. A Critical Analysis of the Current
Knowledge of Surgical Anatomy Related to Optimization of Cancer Control and Preservation of
Continence and Erection in Candidates for Radical Prostatectomy. European urology 2010, 57,
179-192)
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4 Epidemiologie a etiologie karcinomu prostaty

Zhoubny novotvar prostaty s oznaCenim C61 nebo-li karcinom prostaty je nejcastéjSim
malignim onemocnénim u muzl. Pfesna pfi¢ina vzniku onemocnéni neni spolehlivé
znama. Vedle predispozic genetickych se vyznamné uplatriuji podminky environmentaini,
vliv ma jisté i vyziva a dietetické navyky, jejichz vlivu na rozvoj karcinomu prostaty je

pfipisovano az 30 %.

V Ceské republice byla v roce 2002 incidence 71,2 na 100 000 muzii a v roce 2022
incidence narostla na 186,39 na 100 000 muz(. Hodnota v roce 2022 pfedstavovala 9839
novych pfipadd, v tomto roce pak zemrelo 1488 muzi na CaP. Pfi srovnani incidence

s ostatnimi staty svéta je Ceska republika na 31. mist& celosvétové. [10]

PFi pokradujicim starnuti muzd v CR a od 1.1. 2024 nové zavedeném screeningu
karcinomu prostaty |ze oCekavat dalSi absolutni a procentualni zvySeni poCtu novych
pfipadu. [11]

C61 - Predstojna Zlaza - prostata, nuZi

srovndni incidence v CR s ostatnimi zemémi svéta, ASR - svétovd standard
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Poradi Ceské republiky: 31 http:/ wuw . svod.cz Zdroi dat: GLOBOCAN 2008

Obrazek &. 4 - Srovnani incidence CaP v Ceské republice a ve svét&. (zdroj Epidemiologie
zhoubnych néadori v CR, DuSek L., Muzik J. Kubédsek M. et al, dostupné na
https://www.old.svod.cz/)
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C61 - ZH predsto jné Zlazy - prostaty - Incidence, nuZi

regiondlni prehled dle pfepoctu na svetovd standard (ASR-W) za obdobi 1977-2021
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Analyzovana data: N=

Obrazek &. 5 - Regionalni prehled incidence CaP v krajich Ceské republiky (zdroj
Epidemiologie zhoubnych nadort v CR, Dusek L., Muzik J., Kubasek M., et al, dostupné na
https.://www.old.svod.cz/)

Z epidemiologickych dat lze vyCist, Ze incidence se bé&hem poslednich let prudce
zvySovala. Trend mortality je i pfes vyrazné rostouci incidenci v dlouhodobém ¢asovém
trendu stabilni. Strmy narust incidence se dava do souvislosti s nahodnym zachytem
karcinomu pfi transuretralnich resekcich indikovanych pro hypertrofii prostaty a biopsiich

provadénych u asymptomatickych pacientd pfi elevaci PSA.
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Incidence a mortalita. Aplikované filtry: {incidence N = 184004, mortalita N = 53223} Typ zhoubného nadoru: ZN pedstojné Zlazy — prostaty (C61) Kraj: celd CR
Rozsah: 1980-2022 Vypofetni metoda: Absolutni potty Zdroj dat: incidence: NOR, mortalita: €50, korekee dle NOR
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Obrazek ¢&. 6 - Srovnani incidence a mortality v Ceské republice v pribéhu let 1980-2022
(zdroj Epidemiologie zhoubnych néadorii v CR, Dusek L., Muzik J., Kubasek M., et al, dostupné na
https://www.svod.cz/)

Incidence a mortalita. Aplikované filtry: {incidence N = 180492, mortalita N = 51943} Typ zhoubného nadoru: ZN predstojné 2lazy — prostaty (C61) Pohlavi: mu3i Kraj: cela CR
Rozsah: 19802022 VijpoZetni metoda: Absolutni potty Zdroj dat: incidence: NOR, mortalita: £5U, korekee dle NOR
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Obrazek &. 7 - Srovnani incidence a mortality napfi¢ vé&kovymi skupinami v CR v prib&hu
let 1980-2022 (zdroj Epidemiologie zhoubnych nadorti v CR, Dusek L., Muzik J., Kubések M., et

al, dostupné na https.//www.svod.cz/)
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Je znamym faktem, Ze zachyt onkologického onemocnéni u pacienta v méné pokrocilém
klinickém stadiu zvySuje relativné vyrazné nadeéji na dobry vysledek terapie a vyrazné delSi
dobu preziti. Dostupna data o CaP napfi¢ nasi populaci ukazuji, Ze je stale velmi vysoky
podil novych pacientl s CaP, ktery byl diagnostikovan v klinickém stadiu 1. nebo Il., jedna
se o rozptyl let 2018—-2022. Tyto data ukazuji, ze zachyt v Casném stadiu uzce souvisi s
pfiznivou progndzou této diagnozy. Péti leté relativni preziti pacient 1é¢enych pro CaP
dosahuje v recentnim obdobi hodnoty 98,5 %. U pacient( diagnostikovanych v I., Il. a lll.
klinickém stadiu v recentnim obdobi dosahuje hodnoty celych 100 %. Naopak u stadia IV
je Sleté preziti 53,2 %.

ZN prostaty (C61) — vyvoj zastoupeni stadii
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Obréazek &. 8 - Vyvoj zastoupeni klinickych stadii CaP v CR (zdroj Epidemiologie zhoubnych
nédort v CR, Dusek L., Muzik J., Kubasek M., et al, dostupné na https://www.svod.cz/)

Nadory prostaty vznikaji spontanné a neni znam jasny rizikovy faktor. Jen mala ¢ast,
zhruba do 10 %, pfipadd vznika na dédicném podkladé. Dédi¢ny faktor vSak neni
dominantni. Rozborem populacnich studii byla zjisténa vySsi incidence CaP u pfimych
rodinnych pfibuznych. Jestlize je postizen pfibuzny v 1. linii- ote€ €i bratr, riziko se nejméné
zdvojnasobi [12], [13]. Pokud je u pfimych pfibuznych onemocnéni u 2 a vice osob, riziko
vzrusta 5-10x.[14]. Dale se mizeme vzacné setkat s pojmem hereditarni CaP. Jde o
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skupinu muzl, u kterych doSlo k postizeni 3 a nebo i vice pfibuznych nebo alespon u 2

pfibuznych, u kterych byl prokazan Casny pocCatek onemocnéni pred 55. rokem véku [15].

Vyskyt CaP je v riiznych geografickych oblastech odliSna. Incidence je vysoka zejména ve
vyspélych oblastech svéta, jmenovité nejvice v USA, Australii a zapadni Evropé. Incidence
se mezi zemé&mi s vysokym a nizkym vyskytem [iSi az 25x. Nizka incidence je napf.

v jihovychodni Asii [16].

Mezi rozdilnymi etniky USA maji AfroameriCané nejvétsSi vyskyt karcinomu prostaty,
nasledovani bélochy, Hispanci a Asiaty. [17] Oba rozdily ve vyskytu CaP, jak regionalni,

vrwve

Afroameri¢ané maji navic pfi korelaci s bélochy vyrazné horSi stupné diferencovanosti

tumorl i agresivnéjsi pribéh onemocnéni [18].
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5 Histopatologie karcinomu prostaty

Mikroskopické vySetfeni vzorku tkané prostaty je kliCové pro stanoveni vlastni diagnodzy,

prognozy a terapeutického postupu u pacienta.

Maijoritni skupinu tvofi nadory epitelialniho pivodu, tzn. karcinomy. Dominantni zastoupeni
zde ma acinarni adenokarcinom prostaty vychazejici z bunék prostatickych acina, ktery
ma své histologické varianty. Mezi né Fadime napf. formu atrofickou,
pseudohyperplastickou, onkocytarni, tzv. ,foamy gland® variantu, karcinom z bunék tvaru

pecCetniho prstenu ¢i mucindzni adenokarcinom.

Druhou, minoritni skupinu, tvofi non — acinarni karcinom prostaty. Tvofi okolo 5-10 %
vS8ech KP a Citaji napf. sarkomatoidni karcinom, duktalni adenokarcinom, uroteliaini,
skvamozni, bazocelularni a malobunécny karcinom. Vzacné se zde mulze nachazet

sarkom Ci lymfom.

K hodnoceni architektoniky a stupné dediferenciace bunék (tzv. grading) se vyuziva
Gleason Grading systém. Tento systém ma pét zakladnich strukturalnich obrazd hodnotici
buriky prostaty. Dle stupné diferenciace jsou nadory klasifikovany od stupné G1 az po G5.
Buriky prvniho stupné se podobaji normalni tkani prostaty — tzn. jsou dobfe diferencované.
Oproti tomu buriky patého stupné jsou buriky dediferencované, hodnoceny jako
high - grade — tzn. Spatné diferencované [19]. Architektonika nadorovych bunék je

zobrazena na obrazku €. 9.

PROSTATIC ADENOCARCINOMA Obrazek ¢&. 9 - Konvenéni Gleason grading systém u
{Histologic Grades)

karcinomu prostaty

(Adaptovano dle The 2016 WHO Classification of Tumours
of the Urinary System and Male Genital Organs-Part B:

Prostate and Bladder Tumours, Humphrey, Peter A. et al.,

European Urology, Volume 70, Issue 1, 106—-119)
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Casto jsou ve vzorku pfitomny minimalné dva typy rznych okrskii patologickych bunék,
tudiz se vk hodnoceni karcinomu prostaty uvadi tzv. Gleasonovo skoére (GS). GS
predstavuje soucet dvou nejvice zastoupenych strukturalnich obrazcu, resp. pokud je
nejvice ve vzorku zastoupeny strukturalni obraz 3 a 4, je GS 7. Pokud je pfitomen jeden

vzorek €i je nador uniformni, nasobi se nalezeny stupen dvéma.

Pro stanoveni diagn6ézy karcinomu prostaty jsou hodnoceny bunky od stupné
dediferenciace prostatickych bunék 3 az 5, tzn. Ze z punkCni biopsie Ize stanovit GS
minimalné 6 (3 + 3) a vySsi. Vysledkem histopatologického vySetieni je tedy pfifazené GS,
které se bude pohybovat od 6 do 10. GS 6 znamena low — grade, 7 intermediate grade a

8 a vySe high — grade KP.

V roce 2014 vydala Mezinarodni spolecnost urologické patologie (International Society of
Urological Pathology — ISUP) dodatkovy a revidovany gradingovy systém ,Grade group”
slouzici k pfesnéjsi diagnostice karcinomu prostaty [20]. Tabulka ISUP grade group

v v

je 1. Tento systém muize byt sou€asné pouzit s Gleason systémem.

Gleason skore ISUP grade group
6 1
7(3+4) 2
7(4+3) 3
8(4+4),(3+5),(5+3) 4
9-10 5

Tabulka €.1 - Systém patologické klasifikace karcinomu prostaty Mezinarodni spole¢nosti
pro uropatologii 2014 (prevzato z Epstein, J.1., et al. The 2014 International Society of Urological
Pathology (ISUP) Consensus Conference on Gleason Grading of Prostatic Carcinoma: Definition
of Grading Patterns and Proposal for a New Grading System. Am J Surg Pathol, 2016. 40: 244.)
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A Original Gleason B ISUP 2005 Gleason C ISUP 2014 Gleason

PROSTATIC ADENOCARCINOMA
( Histologic Patterns )

Obrazek €. 10 - Schéma ukazujici vyvoj klasifikace karcinomu prostaty Mezinarodni
spoleCnosti pro uropatologii (pfevzato z Paner, P.G., e al. Essential Updates in Grading,
Morphotyping, Reporting, and Staging of Prostate Carcinoma for General Surgical Pathologists,
Arch Pathol Lab Med, 2019;143(5):550-564)
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6 TNM klasifikace karcinomu prostaty

TNM klasifikace predstavuje stagingovy systém vyuzivany k urCeni anatomického rozsahu
nadorového onemocnéni. Klasifikace je tvofena ze tfi hlavnich slozek — T (tumor),

N (nodus, uzlina) a M (metastazy).

T je vztaZzeno k rozsahu primarniho nadoru, zdali se jedna o tumor intrakapsularni (T1-T2)
nebo extrakapsularni (T3-4). N vyjadfuje pfitomnost €i nepfitomnost postiZzeni regionalnich
lymfatickych uzlin, které najdeme v panvi pod urovni aa. lliacae communes. Lateralita uzlin
klasifikaci vtomto pfipadé neovliviiuje. M se vyjadfuje k pfitomnosti €i nepfitomnosti
vzdalenych metastaz. Vlastni karcinom prostaty nejcastéji metastazuje do skeletu, u vice
jak 80 % pacientl umirajicich na karcinom prostaty najdeme postiZzeni axialniho skeletu.
[21]

Kazda slozka klasifikace ma své vlastni podkategorie, které umoznuji detailnéjSi popis
nadorového onemocnéni. Klasifikaci mizeme urCovat na podkladé klinického (c) nebo
patologického (p) nalezu. Klinicka klasifikace je ur€ovana na zakladé klinickych vysetfeni
a to zobrazovacich (MRI, PET/MR) a fyzikalnich jako jen napf. vySetfeni per rectum.
Patologicka neboli také pooperaéni je zaloZzena na histopatologickém hodnoceni tkané u
definitivniho pooperacné ziskaného preparatu, nej¢astéji po radikalni prostatektomii anebo

po punkéni biopsii.

Na podkladé klinické/patologické TNM klasifikace odvozujeme stadium onemocnéni, coz
je klicové pro volbu Ié&by a predikci prognézy pacienta. V CR pouzivame aktualné
8. vydani TNM Kklasifikace, které vyslo v platnost 1. ledna 2018. Tabulka €. 2 zobrazuje

aktualné pouzivanou klinickou TNM klasifikaci pro karcinom prostaty.
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T — primarni tumor (zaloZzeno pouze na per rectum vysSetfeni)

TX | = primarni nador nelze posoudit
TO | =zadny dikaz pro primarni nador
= klinicky nezjistiteIny nador, neni hmatny
T1a nahodné histologicky verifikovany nador pfi resekci v 5 % Ci méné
T1 | T1b nahodné histologicky verifikovany nador pfi resekci ve vice nez 5 %
T1c nador identifikovany biopsii prostaty, ktera byla provedena pro elevaci
PSA
= nador, ktery je hmatatelny a omezeny na prostatu
T2a nador postihuje polovinu jednoho laloku ¢i méné
2 T2b nador postihuje vice nez polovinu jednoho laloku, ale ne oba laloky
T2c nador postihuje oba laloky
= nador prochazi prostatickou kapsulou
T3 | T3a extrakapsularni extenze, jedno-/oboustranna
T3b nador prorlsta do semenného vacku/vacku
4 = nador je fixovan nebo proriista do ostatnich organt

— tj. vnéjsi svérac, konecénik, svaly levatoru a/nebo panevni sténa

N — regionalni (panevni) lymfatické uzliny

NX | = lymfatické uzliny nelze posoudit
NO | = nejsou pritomny metastazy do lymfatickych uzlin
N1 | = prokazané metastazy do lymfatickych uzlin

M — vzdalené metastazy

MO | = nejsou pfitomny vzdalené metastazy

= prokazana pritomnost vzdalenych metastaz

M1a metastazy do neregionalnich lymfatickych uzlin
W M1b kostni metastazy

M1c metastazy do ostatnich oblasti

Tabulka ¢. 2 - Klinicka TNM klasifikace
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U patologické klasifikace (pTNM) poté najdeme nékolik lehkych uprav hodnoceni —

napfiklad fakt, Ze nador nalezeny v jednom ¢Ci obou lalocich punké&ni biopsii, avSak

nezjistitelny palpacné, ani spolehlivé patrny zobrazovacimi vySetfovacimi metodami, je

klasifikovan jako T1c. Dale napf., Ze invaze do apexu prostaty nebo do pouzdra prostaty

(ne v8ak pfes pouzdro) se neklasifikuje jako T3, nybrz jako T2. A je-li pfitomna vice nez

jedna metastaticka lokalizace, pouziva se kategorie nejpokrocilejSi. NejpokrocilejSi

kategorii je pM1c. [22]

Dalsi mozné rozdéleni karcinomu prostaty je déleni do rizikovych skupin pro biochemickou

recidivu lokalizovaného lokalné pokrocilého karcinomu, znazornéno v tabulce €. 3.

low —risk

intermediate — risk

high —risk

PSA <10 ng/ml

PSA 10-20 ng/ml

PSA> 20 ng/ml

jakékoliv PSA

GS <7

(ISUP grade 1)

GS7

(ISUP grade 2/3)

GS>7

(ISUP grade 4/5)

jakékoliv GS

(ISUP grade)

cT1-2a

cT2b

cT2c

¢T3 —4 nebo cN1

lokalizované onemocnéni

lokalné pokrocilé

onemocnéni

v

Tabulka €. 3. - Déleni do rizikovych skupin pro biochemickou

lokalné pokrocilého karcinomu
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7 Diagnostika karcinomu prostaty

Kazdé vysetieni je dle zvyklosti zahajeno anamnézou, ktera je nedilnym a dudlezitym
prvkem v diagnostice tohoto onemocnéni. V osobni anamnéze se dotazujeme pacienta na
mikeni obtize charakteru pfiznaku dolnich cest mo€ovych. Pfiznaky dolnich mocovych cest
(lower urinary tract symptoms — LUTS) délime na pfiznaky mikcni (voiding symptoms;
dfive obstrukéni pfFiznaky), jimaci (storage symptoms; iritacni pfiznaky) a pfiznaky
postmikéni (postvoiding symptoms). Zavaznost LUTS ijejich vliv na kvalitu Zivota

hodnotime pomoci skaly nejriznéjSich dotazniku [23].

VySe zminéné pfiznaky nejsou jednoznacné typické pro pacienty s karcinomem prostaty,
ten maze byt i zcela bezpfiznakovy. Patrame v anamnéze i po obecnych pfiznacich, jako

je nechténé hubnuti, nové vznikla anémie, nové se vyskytujici skeletalni bolesti.

V dalsi ¢asti odbéru dat je kladen dUraz na rodinnou anamnézu, a to zejména u pacientd,

u nichz je znamy pfimy pfibuzny s CaP — bratr, otec, déd.

Klinické vySetfeni prostaty ma za zlaty standard vySetfeni per rectum. Zde urolog hodnoti
velikost prostaty a jeji ohraniceni. Charakter povrchu, jeho elasticitu, pohyblivost vici rektu.
Nalez CaP se jevi jako tuha, hmatna rezistence, pfi difuzni infiltraci se zda byt prostata
hrbolata. VySetfeni per rektum nevySetfi prostatu zcela, k palpaci je dostupna jen zadni
Cast prostaty, hlavné periferni zona. | pres fakt, Zze se v ni velmi ¢asto CaP vyskytuje, tak

v ostatnich ¢astech prostaty mize diky nedostupnosti zcela uniknout [24].

Velmi dllezitou diagnostickou vahu maji nadorové markery, nej¢astéji je sklonovany PSA,
ktery ma ale nizkou senzitivitu i specificitu, proto je snaha hodnotit i dalSi biomarkery, jako
napfiklad proPSA, pomér PHI apod. Kombinace klinického podezfeni na tumorozni Iézi pfi
digitalnim vySetfeni per rectum a souCasné zvySené hladiné PSA zvysSuje

pravdépodobnost zachytu karcinomu az dvojnasobné [25].

Zobrazovaci metody maji v poslednich letech velmi vyraznou a zvySujici se roli v detekci

a hodnoceni stagingu Ci progrese CaP.
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7. 1. Laboratorni markery

7.1.1. Prostaticky specificky antigen (PSA)

Stanoveni hladiny PSA je snadno dostupné a je povazovano za standardni vySetfeni pfi

diagnostice karcinomu prostaty.

PSA je serinova proteaza produkovana epitelialnimi bufikami acint a dukt( prostatické
tkané, ktera umoznuje udrzeni seminalni tekutiny v tekuté formé diky ¢emuz je umoznén
pohyb spermii. Do prostatickych kanalu je vylu€ovan jako proenzym (neaktivni prekurzor)
proPSA. V séru se nachazi ve dvou formach — volné (tzv. free — PSA, fPSA) Citajici
inaktivni PSA, proPSA a BPSA (s benigni hyperplazii asociované PSA) a ve vazbé na
bilkoviny, dominantné na alfa - 1 - antichymotrypsin a dale na alfa - 2 — makroglobulin.
Prunik PSA do krevniho obéhu je umoznén pfestupem pres bazalni membranu, stroma a
kapilary. Pfi naruseni architektoniky bunék patologickym procesem (akutni i chronicka
prostatitida, trauma, nador, benigni hyperplazie prostaty aj.) se zvySuje propustnost a
zvySeni hladin PSA v krvi. ZvySenou hladinu PSA mize ale zpUsobit i napf. cystoskopie,
ejakulace, Ci akutni retence moci. Ze vySe zminéného tedy vyplyva, Ze se jedna o

organove, nikoliv nadoroveé specificky marker [26].

Obecné za suspektni povazujeme hladiny PSA nad 4 ng/ml. V rozmezi 4-10 ng/ml
mluvime o tzv. Sedé z6né. Hodnoty nad 10 ng/ml jsou jiz povazovany za patologické.
Senzitivita vzhledem k detekci karcinomu prostaty se pohybuje okolo 68 — 80 %, specifita
49 - 90 % [27]. Za uCelem zvySeni senzitivity a specifity doslo postupné k zavedeni dalSich
marker( do praxe — vékové specifické PSA, pomér volného a celkového PSA, PSA denzita

a PSA velocita a jiné.

PSA se také mj. vyuziva k monitorovani odpovédi na terapii, detekci rezidualniho tumoru

¢i mozné recidivy.
7.1.2. VVékové specifické PSA

Rada studii poukazala na souvislost nariistu sérové hladiny PSA s rostoucim vékem
pacienta, kdy byl stanoven celkovy nartist PSA na 0,04 ng/ml/rok. Diky tomu byly
determinovany referenéni rozmezi s vékové specifickymi cut — off hodnotami (viz
tabulka ¢.4).
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vékova skupina pacientt hodnoty PSA
40-49 let 0-2,5ng/ml
50-59 let 0-3,5ng/ml
60-69 let 0-4,5ng/ml
70-79 let 0-6,5ng/ml

Tabulka €. 4 - Vékoveé specifické PSA

7.1.3. Pomer volného a celkového PSA (% f/tPSA)

Jedna se o dalSi laboratorni marker zvySujici specificitu PSA vySetfeni pro rozliSeni mezi
karcinomem prostaty a benigni prostatickou hyperplazii pfi hladinach celkového PSA
v rozmezi mezi 4—10 ng/ml. Pomér byva 0-15 % u maligniho nadoru, hrani¢ni jsou hodnoty

15-20 % a u benigniho onemocnéni nad 20 %.

Hodnota poméru je ovlivhéna velikosti prostaty, u prostat nad 75 cm a vysSi ztraci jeho
vyuziti vyznam. Pfi hodnotach PSA > 10 ng/ml a pfi sledovani onemocnéni nema % f/t PSA
klinické vyuziti [28]. Stanoveni poméru f/tPSA snizuje pocet zbyte¢né provedenych biopsii

prostaty u pacient s hladinami PSA 4-10 ng/ml a negativnim per rektum vySetfenim.

7.1.4. proPSA

ProPSA je proenzymova forma PSA. V séru se nachazi v nékolika izoformach,
nejvyznamnéjsi pro CaP je [-2]proPSA. Tato izoforma je detekovana zejména v periferni
zoné prostaty, kde je obecné detekovano nejvice KP. Klinické studie odhalily, Ze proPSA
vyznamné zvysSuje specificitu karcinomu prostaty zejména v rozmezi hodnot PSA
2 — 4 ng/ml [29].

7.1.5. PHI index (prostate health index)

DalSi moznosti v diagnostice je stanoveni PHI. Hodnota se ziska vypoc¢tem z hodnot fPSA,

totalPSA (tPSA) a izoformy (-2)pro PSA dosaZzenim do vzorce.

PHI = ([-2]proPSA/PSA) x \tPSA

Pro benigni hyperplazii prostaty je stanovena hodnota PHI < 30. V rozmezi hodnot 30 — 40
je Seda zona a pfi PHI> 40 je zvySené riziko zhoubného onemocnéni prostaty. Pouziti PHI
by mélo znacné snizit poCet zbyteCnych biopsii prostaty a zpfesnéni diagnostiky karcinomu
prostaty [30].
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7. 2. Biopsie prostaty

Biopsie prostaty je velmi dulezitou soucasti diagnostiky karcinomu prostaty. Jednim z
kritérii zahajeni terapie je histologicka verifikace tumordznich zmén. | pfi jasné elevaci
laboratornich markeru, i pfes nalez na zobrazovacich metodach, zlustava konecéna
diagndza lozZiska karcinomu v tkani prostaty v rukou histopatologa s prikazem bunék CaP
ve vzorku. Vlastni odbér vzorkl neboli biopsie prosel b&éhem 20. stoleti vyraznym vyvojem,
ktery dnes stoji na cilené biopsii softwarovou fuzi obrazd MR a transrektalni
ultrasonografie (MR/TRUS). Mame dva pouzivané pfistupy. Prvni je zaloZen na
kombinované formé, kde pacienti s nalezem na MR podstupuji kombinovanou biopsii
prostaty. A to je biopsie cilena plus systematicka. Pokud jde o pacienty s negativnim MR
nalezem, tak ti podstupuji biopsii systematickou. Druhym pfistupem je provedeni MR
vySetieni, kde pacienti s nalezem dale podstupuji pouze cilenou biopsii a pacienti s

negativni MR bioptovani viibec nejsou.

7.2.1. Systematicka biopsie

V minulosti se prostata vySetfovala pouze palpacné metodou per rectum, pokrokem ve
vySetfovacich metodach byla rozvijejici se sonografie. Dfive byla vétSina tumoru
diagnostikovana az v pokrocCilém stadiu, odbéry byly provadény za palpacni kontroly
z nékolika mist [31]. S rozmachem jak laboratornich metod, tak TRUS doslo k posunu
v zobrazovani prostaty b&éhem vySetfeni a tim i provedeni bioptickych odbérd za visualni
kontroly. Diky tomuto faktu se dalo vySetfeni provadét systematicky z celého rozsahu
prostaty. Dfive pouzivana sextantova metoda, kde byly odbéry provadény z obou laloku
prostaty v urovni apexu, stfedni Casti a baze, se ukazala jako nedostate¢na, vzhledem

k malému zachytu CaP a nutnosti Castého opakovani [32].

V posledni dobé byl standardni zpUsob sextantové biopsie nahrazen sextantovou biopsii
orientovanou lateralné, tento zplsob umoznuje odbér vzorkl i z posterolateralni Casti
periferni zény, ve které se CaP vyskytuje velmi Casto, schématicky znazornéno na
obrazku ¢.11.
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Obrazek €.11 - Schéma lokalizace vzork( pfi transrektalni biopsii (Prevzato Belej, K.

Transrektalni biopsie v diagnostice karcinomu prostaty. Urolog. pro Praxi, 2009; 10(5): 287-293

e obrazek A — transverzalni fez se Sipkami oznacujicimi odbér uprostfed mezi
konturou prostaty a pfechodnou zénou se zvétSenim vzorku integrované biopsie
e obrazek B — podélny fez znazornujici rovnomérné rozlozeni vzorku

(poznamka SV — semenny véacek)

Ve strategii po¢tu odebranych vzorkl se bere jako optimalni u prostaty pod vahu 50 g

odbér 8 vzorkl a u prostaty nad 50 g 10—-12 vzorku [33]. Pfi prvni systematické biopsii s

odbérem 12 vzork( je zachyceno dle studii a klinickych dat do 50 % lozisek CaP.

Systematicka biopsie tedy muze CaP minout, pfipadné zachyti jen méné agresivni ¢ast

loziska. Vzhledem k tomuto faktu je ¢asta nutnost provadéni rebiopsii [34]. Indikacemi pro
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opakovanou biopsii prostaty je vysoka hladina PSA, pfipadné jeho rapidni rist. Dale se
jedna o suspekci na palpacni nalez pfi per rectum vySetfeni a nalez atypické proliferace

acinu nebo extenzivni high-grade prostatické intraepitelialni léze.

7.2.2. Cilena biopsie prostaty

U cilené biopsie je znamo suspektni loZisko CaP na vySetfeni magnetickou rezonanci a
odbéry vzorku jsou pfimo vedeny z této podezielé |éze pfi probihajici TRUS kontrole.
OdliSujeme cilenou biopsii kognitivni, tedy operatérem zprostfedkovanou védomou fuzi,
kde je provedena cilena biopsie prostaty se zamérenim do sektorl oznacenych na MR

vySetreni.

A cilenou biopsii softwarovou, kde za pomoci softwaru je obraz z MR pfenesen do USG
zaznamu. Tumory odliSitelné na MR maji molekularni znamky agresivity, z toho lze fici, ze
MR je schopna detekovat nadory agresivnéjsi [35]. Je potieba dodrzet nékolik kroku
k oznaCeni obrazu a jeho pfenosu. Jedna se o konturaci, registraci a vlastni provedeni
vykonu. Konturace probiha na T2 transverzalnich fezech a oznaceni prostaty je v kazdém
fezu zvlast. Oznacit se musi i pfidatné oblasti — moCovy méchyf, uretra, semenné vacky a
tumor. Konturaci provadi jiz radiolog pfi popisu viastniho MR vySetfeni, zbylé casti
konturuje urolog pfed vlastnim vySetienim. Registrace je jiz vlastni spojeni obrazu z TRUS

a MR vysetfeni.

Benefitu tohoto vysSetreni je vice - odbér vzorku je veden pfimo ze suspektni tkané, detekce
signifikantniho CaP, snizeni overdiagnostiky, komfort pacienta (snizeni poctu rebiopsii) a
podobné [36].
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Obrazek ¢€.12 — Znazornéni konturace prostaty, suspektniho loziska a vpichl po biopsii

(obrazova dokumentace zapuj¢ena z archivu Urologické kliniky FN Plzeri)

R 1 147 FRanTISER TOLHA

Obrazek €.13 - Znazorfiuje 3D model prostaty, s oznacenymi lozisky a vpichy po biopsii

(obrazova dokumentace zapujéena z archivu Urologické kliniky FN Plzeri)
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7. 3. Zobrazovaci metody a karcinom prostaty

Zakladnim ukolem zobrazovacich metod u CaP je detailni zobrazeni struktury prostaty,
detekce loziska v tkani prostaty a jeho Sifeni do svodné lymfatiky €i vzdalenych organdu.
Zakladni zobrazenim v rukou urologu je transrektalni ultrasonografie — TRUS. Na ném je
mozno zhodnotit napf. velikost prostaty, ale vyjadfit se k loZisku samotnému neni vétSinou
mozné, protoZze je limitné zobrazitelné. BéZnym a dobfe dostupnym zobrazenim je
vypocetni tomografie s pouzitim kontrastni latky, diky nému jsme schopni odlisit Sifeni do
lymfatickych uzlin i vzdalené metastazy, je schopno dobfe odliSit i kostni metastazy.
Zejména pro detekci uzlinovych metastaz je v8ak senzitivita a specificita niZsi, protoze za
suspektni jsou uzliny brany jen dle velikosti. Vyuziti hybridniho zobrazovaci s pouzitim
PET/CT & PET/MR s FDG neni vhodné, dobfe sice funguje pro viceCetna maligni
onemocnéni, ne vSak dobfe pro tumory prostaty, proto je tfeba vyuzit i jiné metody

odliSujici se od konvenc¢niho zobrazeni vétSiny tumora.

7.3.1. Ultrasonografie prostaty

Sonograficky se CaP zobrazuje jako hypoechogenni fokus ve srovnani s ostatni
prostatickou tkani, pouzitim barevného dopplerovského zobrazeni jsme u nékterych
lozisek schopni dohledat fokalni zvySeni perfuze, ktera je projevem zvy$ené vaskularizace
u neovaskularizované tkani tumoru. Hypoechogenita lozisek CaP je zpusobena vysokou
bunécnosti nadoru s malymi mezibunécnymi prostory, které tvofi minimalni vnitfni echo.
Az 1/3 karcinomU neni sonograficky identifikovatelna, protozZe jsou loziska izoechogenni,
tudiz zanikaji v ostatni prostatické tkani. Ne kazdy hypoechogenni fokus prostaty je CaP,
fokalni hypoechogenita neni specificky pouze u CaP, ale mizeme ji najit i u benignich
loZisek- atypické uzly, akutni i chronicka prostatitis, infarktové jizvy nebo napfiklad drobna

intraparenchymatozni koagula po biopsiich [37].

Za standard se v dnedni dobé& povaZuje transrektalni ultrasonografie (TRUS), ktera se
pouziva v souCasné dobé pouze pfi kombinaci s biopsii prostaty. Jeji moznosti detekce
jsou v8ak obdobné jako u transabdominalni sonografie vyrazné omezené. Za béznych
okolnosti se pouziva biplanarni sonda, ktera dokazZe prostatu zobrazit v rovinach
podélnych a pficnych, diky tomu je mozné dobfe méfit objem prostaty. VySetfovaci metody
jako USG s pouzitim kontrastni latky - CEUS (contrast enhanced ultrasound) sice

dopomohou k lepSimu tkanovému rozliSeni, ale vysledky nejsou ani tak idealni [38].
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Nejvétsi novinka na poli ultrasonografického zobrazovani CaP je High resolution micro-
ultrasound (MUS). Toto vySetfeni uziva 29MHz sondu, proti béZné pouzivanym sondam
s frekvenci 6-9MHz [39]. Toto vySetfeni je cilené pouzivano k cilené biopsii prostaty
vrealném cCase a dle dostupnych studii je senzitivita a specificita srovnavana
s multiparametrickou MR. Tato technika je ale nadale pfedmétem klinickych studii, proto

ma prozatim omezené klinické vyuziti.

7.3.2. Magneticka rezonance prostaty

Magneticka rezonance je neinvazivni zobrazovaci metoda, bez radiaCni zatéze pacienta.
Do klinické praxe byla zavedena jiz roce 1984 a diky rychlému rozvoji metody se postupné
propracovala az k nynéjSi multiparametické MR prostaty. Ve vySetfovacim algoritmu
uzivame 3T pristrojl, které jsou pro vySetfovani a detekci CaP vhodnéjsi. MR s intenzitou
pole 3T, umoznuje rychlejSi a detailngjSi vySetfeni pacienta, dosahuje lepSiho poméru
signal/ Sum, a tedy i rozliSovaci. Vyhodou magnetické rezonance ve srovnani s ostatnimi
zobrazovacimi metodami je jeji schopnost zobrazit zonalni anatomii prostaty [40]. 3T
pfistroj dokaze zobrazit kvalitné anatomické pomeéry na T1a T2 vazenych sekvencich, ale
také funkCni a metabolické informace s pouzitim sekvenci s dynamickym kontrastnim
zobrazenim, difuzné vazenym zobrazenim a podobné. Diky faktu, Ze MR pfistroje pracuji
s velmi silnym magnetickym polem, dochazi k nékolika moZnym Kkontraindikacim
vySetieni. Délime je na relativni a absolutni. Témi absolutnimi jsou napfiklad MR
nekompatibilni kardiostimulator ¢i defibrilator, dale pak ruzné druhy kochlearnich
implantatl, metalické cizi télisko intraokularné, implantovana metalicka neurostimulace,
infuzni pumpy, kovové fragmenty jako Srapnely, kulky v téle a podobné, pfipadné
pfitomnost metalickych svorek intrakranialné [41]. V dneSni dobé jsou vSak jiz Casto
implantovany stimulatory ¢&i defibrilatory MR kompatibilni, i pfesto je nutnost asistence
specializovaného technika pfi vySetfeni. Mezi relativni kontraindikace patfi napfiklad
klaustrofobie, pfitomnost metalickych kloubnich nahrad. Individualni pfistup je v tomto

pripadé velmi dulezity a moznosti rizika musi vZdy posoudit popisujici Iékaf— radiolog [42].

Multiparapetrickd magneticka rezonance s vysokym rozliSenim je nejvhodnéjSi metoda
k zhodnoceni charakteru a rozsahu lokalniho rozsahu CaP a extrakapsularniho Sifeni.

Neni potfeba pouzivat endorektalni civky, jako tomu bylo v minulosti [43].

Zobrazeni MR ve smyslu kompletniho stagingu onemocnéni CaP narazi na problémy

nedostate¢ného rozsahu vySetfeni s limitaci na oblast panve. Vlastni MR prostaty tak
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nedovoluje odhaleni jednak uzlinovych metastaz mimo oblast panve, ale prfedevsim

kostnich metastaz.

T1 a T2 zobrazeni

O anatomickych pomérech nam davaji informace T1 a T2 vazené sekvence (T1w, T2w).
Funkéni zobrazeni prostaty nam zprostfedkuji dynamické kontrastni zobrazeni (DCE) a
sekvence difuzné vazenych obrazt (DWI, ADC). Diky T1w sekvencim jsme schopni
interpretovat mozné zakrvaceni do uzlu prostaty ¢i zmény po pfedchozi biopsii charakteru
postbioptické hemoragie, zhodnotime i pfehledné celou panev, patrame po pfipadné
lymfadenopatii. Prostata a semenné vacky maji na T1w uniformni charakter, dobfe jsou
patrné neurovaskularni svazky v okoli prostaty [44]. Relativné dobfe jsme schopni odliSit

jednotlivé fascie v okoli prostaty.

Obrazek €.14 - Zobrazeni T1w (vlevo) a T2w (vpravo) axialnich sekvenci u benigni

hyperplazie prostaty

Nejlépe se prostata jevi na T2w sekvencich, je zde krasné odliSitelna zonalni anatomie,
jsme schopni se jasné vyjadfit k semennym vackim, prostatické pseudokapsule, okrajové
i k rektu a moCovému méchyfi. Periferni zéna je za normalnich okolnosti homogenné
hypersignalni, centralni zona a tranzitorni zéna jsou zejména lehce hyposignalni. Lozisko
karcinomu se v T2w v periferni zéné zobrazuje jako fokalni snizeni intenzity signalu az
hyposignalni fokus, tento nalez je vSak k Siroké diferencialni diagnostice nespecificky.

V diferencialni diagnostice by se totiZ mohlo jednat mimo CaP, i o zmény po pfechozich
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biopsiich, fokalni zmény pfi prostatitidé, jizevnaté zmény, reakce tkdané na hormonalni

terapii Ci radioterapii [45], obrazek €.15. Pouhé hodnoceni centralni a tranzitorni zény na

T2w sekvencich je limitované a probiha tak pfi kombinaci poznatkd ziskanych na T2w
sekvencich a DWI/ADC mapach.

Obrazek €.15 - Pacient pfed hormonalni terapii (vlevo) a po probéhlé hormonalni terapii
(vpravo). Prostata po vpravo je viditelné hyposignalni v prakticky celém rozsahu, se

setfelou strukturou.

Hodnoceni extrakapsularni propagace tumort

Zobrazeni MR je s dobrymi vysledky pouzivano i k posouzeni extrakapsularni propagace.
Ackoliv neni magneticka rezonance zcela spolehliva pfi hodnoceni Sifeni nadorové tkané
podanim cholinu, fluciclovinu nebo PSMA-ligandi. Nejvétsi vyznam pro hodnoceni
extrakapsularniho Sifeni maji T2 vazené obrazy v axialni a sagitalni roviné, difuzni
zobrazeni s vysokou b-hodnotou, mapy aparentniho difuzniho koeficientu (ADC),
farmakokinetické mapy iAUC nebo Ktrans, ¢i pomoci fuze se zobrazenim pozitronovou
emisni tomografii v ramci PET/MR. Mezi zmény, které muzZeme nalézt pak patfi
asymetrické ztlusténi nervové cévniho svazku, infiltrace periprostatické tukové tkané nebo

vyklenuti nadorové tkané nad uroven prostaty [46].

Zobrazeni pomoci rychlého spinového echa (T2 TSE sekvence) s dostate¢nym
prostorovym rozliSenim umoziuje jednak zobrazeni kontinuity, zmény Sife a signalu
pseudokapsuly. Ta je za normalnich okolnosti tenka, homogenni a stejnomérné Sife,

s nizkou intenzitou signalu. Protoze zevné i dorsalné od pseudokapsuly se nachazi
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vétsinou tukovy prouzek, je na T2 vazeném obraze vyznamny rozdil intenzity mezi obéma
tkanémi.

Podstatné jsou predevsim axialni sekvence, ale pro hodnoceni pronikani tumorézni tkané
do tukového septa mezi prostatou a rektem je vhodnou orientaci sagitalni rovina, ktera
souCasné umoziuje posoudit i eventualni invazi do stény mocCového méchyre [47].
Podpurny vyznam maiji, zejména pfi hodnoceni postizeni invaze do neurovaskularniho
svazku (obrazek €.16), dynamicka zobrazeni se zhodnocenim farmakokinetickych map,
kdy zejména asymetrické zvySeni prokrveni (parametr iAUC) nebo permeability (parametr
Ktrans) na strané nadorového postizeni ukazuje na postizeni daného nervové-cévniho
svazku. Podobny podpurny vyznam ma i hodnoceni zvySeného signalu na difuzné
vazenych obrazech s vysokou b-hodnotou (pfimo méfenych, nebo dopocitanych) s nizkou
hodnotou ADC. Difuzné vazené obrazy i ADC mapy maji vyznam také pfi posouzeni invaze

nadorové tkané do semennych vacku a pfipadné i stény moCového méchyre &i rekta [48].

Obrazek &.16 - Sifeni tumorozni tkané doleva dorsalné pfes urover pseudokapsuly do

mist nervové cévniho svazku

Difuzné vazené zobrazeni

Difuzné vazené zobrazeni (DWI) umoziiuje nepfimo charakterizovat vySetfovanou tkan na
zakladé jeji mikrostruktury. Zobrazeni je zaloZzeno na zachyceni difuze vody ve zkoumané
tkani, respektive pohybu molekul vody v extracelularnim prostoru. Volnost pohybu molekul

v extracelularnim prostoru je nejvice omezena na bazi bunéfnych membran. Pro
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molekul vody v tkani, tedy mensi hodnota aparentniho difuzniho koeficientu (ADC). U
tumordzni infiltrace dochazi k restrikci difuze extracelularni vody v porovnani s normaini
tkani. Vyhodou difuzné vazeného zobrazeni je kratka akvizice dat a relativné velky kontrast
mezi tkani tumorézné zmeénénou a normalni [49]. V dlisledku omezeni difuze
extracelularni vody pfi infiltraci Zlazy vysoce bunéCnym tumorem dochazi ke snizeni
normalné vysokého signalu v ADC mapach. Korelace DWI a T2w sekvenci vede
ke zvySeni specificity a senzitivity zachytu CaP [50]. Aplikace difuzné vazeného zobrazeni
do vySetfovaciho protokolu je v onkologické problematice zasadni, bohuzel i tyto sekvence
maji sva technicka specifika. Ta jsou dana zplUsoben nacitani dat, které je velmi citlivé
na tkani podminéné nehomogenity magnetického pole, napfiklad pohyb, vétsi mnozstvi
plynu v rektu, totalni endoprotézy kyc€elnich kloubl, stenty v panevnich tepnach a
napfiklad i prostatolity (obrazek €. 17). Tyto nehomogenity pak davaji vzniku deformaci
vysledného obrazu, tzv. distorzim (obrazek €. 16), které nardstaji s pouzitim pfistroju

s vy$8i magnetickou indukci [51] .

Obrazek €.16 - Distorze magnetického pole na podkladé pohybovych artefaktu a vétsSiho

mnozstvi plynu v rektu.
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Obrazek €.17 - Typicky nalez nékolika prostatolitt v tkani prostaty (T1w axialni sekvence)

Dynamické postkontrastni MR zobrazeni

Dynamické postkontrastni studie nam zaznamenavaji vyvoj signalnich charakteristik dané
tkané po podani i.v. bolusu extracelularni kontrastni latky, pro MR se pouziva jako k.l.
gadolinium. Tento vyvoj nam dava nepfimo informace o mikrostruktufe tkané, protoze
stejné jako vétSina nadoru, tak i CaP indukuje vyraznou angiogenezi a tohoto faktu lze
vyuzit k Casnému zobrazeni loziska [52]. Prostata je bézné vaskularizovany organ,
chceme-li tedy zobrazit neovaskularizaci tumoru, musime podat k.l. intraven6zné, rychle
ve formé bolusu a pouzit rychle sekvence zobrazeni. Pouzivame T1 vazené gradientni

sekvence, které nam poskytnou dostatecné prostorove rozliSeni a také tkanovy kontrast.

Pohyb cirkulujici tekutiny pak zavisi na fadé vzajemné propojenych déju, znazornéno na
obrazku ¢.18. Za prvé jde o tok krve tepennym fecistém a pratok kapilarami do tkané.
DalSimi neméné dulezitymi parametry jsou vymény tekutin, a to jak mezi intravaskularnim
extracelularnim a extravaskularnim extracelularnim prostorem. To znamena pFesuny

tekutiny mezi krevni plazmou a tkanovym mokem.

Nejjednodussi vyjadreni tohoto pro tkarn dynamického déje je znazornéni pribéhu kfivky
jejino syceni. O tom, jak je tkan prokrvena nas informuje strmost kfivky narustu
koncentrace kontrastni latky. Kromé jejiho vizualniho hodnoceni, kde hodnotime hlavné

Casnou fazi syceni tumorozni tkané proti tkani neinfiltrované, je mozné pouzit ke snazSimu
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srovnani a kvantifikaci i parametry initial area under curve — iIAUC a €as do dosazeni

maxima syceni (time to peak — TTP) [53].

K dalSimu hodnoceni tkani zde mame parametry jako Ktrans, neboli prenosova rychlostni
konstanta z vaskularniho extracelularniho prostoru do extravaskularniho extracelularniho
prostoru. Dale objem extravaskularniho extracelularniho prostoru - znaceno Ve a
pfenosova konstanta z extravaskularniho extracelularnino prostoru zpét do vaskularniho

extracelularniho prostoru, ktera je znaCena jako Kep [54] [595] .

Obrazek ¢€.18 - Toftsiv kvantitativni model znazornujici pohyb cirkulujici tekutiny a

nasledujicich propojenych déji (schéma upraveno dle https:/mriquestions.com/dce-tissue-

parmeters.html)

Velmi bunécéné nadory maji strmy narust kfivky syceni a tudiz i vysokou hodnotu iAUC,
kfivka syceni je pak nasledovana ruzné rychlym vymyvanim k.l. se zvySenim hodnoty
Ktrans [56]. U benigni i vazivové tkané nebo u malo bunécnych nadort je kfivka syceni

pozvolna narUstajici s menSimi hodnotami Ktrans [57].
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MR spektroskopie

DalSi dfive hojné vyuzZivanou casti multiparametrické magnetické rezonance je MR
spektroskopie. Dava nam detailni informace o metabolismu tkané a jeho charakteru, je to
neinvazivni metoda méfici hladiny bunécnych a membranovych metabolit. Informace pak
ziskdvame na zakladé poméru koncentrace metabolitd v bunikach, mezibunéném
prostoru a cytoplazmé. Diky tomu dokazeme odlisit normalni prostatickou tkan od CaP.
NapomUze nam i v hodnoceni zmén pfi napf. benigni hyperplazii prostaty &i prostatitidé
[58]. V normalni tkani prostaty dochazi k syntéze a hromadéni vétSiho mnozstvi citratu,

kreatinu, nez v normalni a tumorem ¢&i zanétem nezménéné tkani prostaty [59] .

Spektroskopické vysetieni je zaloZeno na hodnoceni zvySeni peaku cholinu u nadorovych
lézi dochazi ke snizovani citratu, u vyrazné dediferencovanych loZisek prakticky chybi.
Ruku v ruce se snizenim citratu dochazi ke zvySeni kmitu cholinu s kreatinem, zvySuje se
tedy pomérové cholin/citrat. Za patologické se daji oznacit takové nalezy, kde kmit cholinu
s kreatinem dosahuje vice nez polovinu vySe kmitu citratu [60]. V dneSnich vySetfovacich

protokolech bylo jiz od pouzivani MRS takfka odstoupeno, zejména pro zjednoduseni a

zrychleni vySetfovaciho procesu [61].

Obrazek €.19 - MR spektroskopie, pfitomen je benigni nalez s vysokym kmitem citratu vaci

kmitu cholinu.
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7.3.3. Hodnoceni nalezu v prostaté pomoci klasifikace PI-RADS

Pernicky, J.; Tupy, R.; Cibulkova, K.; Ferda, J. Zmény v hodnoceni nalezu v prostaté
pomoci klasifikace PI-RADS 2.1; Changes in the prostate assessment using classification
PI-RADS 2.1. Ces Radiol 2020; 74(1): 577-583.Cely text prace dostupny v priloze

PI-RADS (prostate imaging reporting and data system) je strukturovany schematicky
zpusob hodnoceni a popisu multiparametrického vySetfeni prostaty magnetickou
rezonanci u pacientll s podezienim na karcinom prostaty. Zavedeni klasifikace v roce 2012
vedlo k snaze o standardizaci interpretaci. PI-RADS verze 2.1 z roku 2019 aktualizuje
systém hodnoceni na zaklad vyhodnoceni vyznamu jednotlivych zmén a odstranuje
nékteré nejednoznacnosti predchozich verzi. PI-RADS verze 2.1 pouziva pétibodovou
Skalu rizika pfitomnosti karcinomu ziskanou kombinaci zjisténych zmén pfi
multiparametrickém vySetfeni v T2w, ADC/DWI a DCE, v kazdé podezielé 1ézi v

parenchymu Zlazy.

Hodnoceni PI-RADS Ize charakterizovat jako komunikaéni nastroj mezi radiology,
patology, urology a onkology a vyjadfuje vztah mezi morfologickym nalezem a
pravdépodobnosti postizeni prostaty signifikantnim tumorem. Celosvétové byla provedena
analyza dat ziskanych z 13 studiich na 1738 pacientech s odbioptovanymi 2462 lézemi s
predeSlym hodnocenim lozisek dle PI-RADS verze 2.0. Je-li |éze oznacena jako PIRADS
1 nebo 2, biopsie se nedoporucuje, pokud je takto postupovano, neni zachyceno pouze
6 % Klinicky signifikantnich 1ézi. Naopak, je-li lozisko oznaceno dle verze 2.0 kategorii PI-
RADS 5, s vysokou pravdépodobnosti pro pfitomnost karcinomu, je tomu tak ve
skute€nosti jen v 72 % pfipadd. Verze 2.0 je tedy zatizena vysokym podilem faleSné
pozitivnich pfipadl. Naopak, hodnocenim PI-RADS 2.0 v kategorii 3 dochazi k minuti az
12-15 % lézi, kdy tato okolnost ukazuje na relativné vysoky podil faleSné negativnich

nalezU.

Proto bylo pfistoupeno k pfehodnoceni kritérii a vytvofeni verze PI-RADS 2.1, ktera
pouziva opét pétibodovou Skalu rizika pfitomnosti karcinomu ziskanou kombinaci
zjisténych zmén pfi multiparametrickém vysSetfeni v T2 vazenych obrazech rychlého
spinového echa, difuzné vazenym zobrazenim (DWI) v€etné hodnoceni obrazu s vysokou
hodnotou b a hodnocenim map aparentniho difuzniho koeficientu (ADC), a konecné
dynamického postkontrastniho zobrazeni gradientnimi sekvencemi (DCE). Hodnoceni
skore je nutné v kazdé podezielé 1ézi v parenchymu Zlazy. PI-RADS 1 a 2 znamena velmi

malo a malo pravdépodobny klinicky signifikantni karcinom prostaty, PI-RADS 3 suspektni
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klinicky signifikantni karcinom prostaty a PI-RADS 4 a PI-RADS 5 pak pravdépodobny a

velmi pravdépodobny klinicky signifikantni karcinom prostaty.

Oproti minulé verzi 2.0 je ve verzi 2.1 nové zafazeno hodnoceni lIéze v centralni zéné (C2Z)
a v prednim fibromuskularnim stromatu (AFMS). Dale jsou zmény pfi hodnoceni
pfechodové zény (TZ), doslo k revizi kritérii pro skore DWI 2 a 3 a blize se specifikoval
rozdil mezi pozitivnim a negativnim postkontrastnim sycenim (DCE). Jsou presné
stanoveny rozméry, ve kterych se ma méfit objem prostaty, nové byla vytvofena

standardizovana predloha pro hodnoceni prostaty a doslo k revizi sektorovych map.

Sektorové mapy

Segmentalni model prostaty ve verzi Pl — RADS 2.1 zahrnuje dohromady 41 sektorti — 38
oblasti prostaty, dvé oblasti pro semenné vacky a jeden segment pro membrandzni Cast
uretry. V predeslé verzi 2.0 byl opomenut region posteromedialni (PZpm) na bazi prostaty,
ve zbylych sektorech se verze shoduji. Histologické déleni rozdéluje prostatu na jiz vySe
zminéné Ctyfi Casti: 1.tranzitorni zona, 2. centralni zéna, 3. pfedni fibromuskularni stroma
(AFMS) a 4. periferni zéna
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Seminal Vesicles

AFS - AFS

aFs | aFs
i

PZa '7za | 1za P22

Urethra

poznamka: PZ — periferni zéna, CZ — centralni zéna, TZ - tranzitorni zoéna,
AFS — predni fibromuskularni stroma, a — anteriorni segment, p — posteriorni segment,

pl — posterolateralni segment, pm — posteromedialni segment.

Obrazek ¢&. 20 - Sektorovy model prostaty PI-RADS verze 2.1 — noveé proti verzi 2.0 pfibyl
sektor PZpm v bazi prostaty oboustranné (Prevzato z Turkbey, B.; Rosenkrantz, A. B.; Haider,
M. A.; Padhani, A. R.; Villeirs, G.; Macura, K. J.; Tempany, C. M.; Choyke, P. L.; Cornud, F;
Margolis, D. J.; Thoeny, H. C.; Verma, S.; Barentsz, J.; Weinreb, J. C. Prostate Imaging Reporting
and Data System Version 2.1: 2019 Update of Prostate Imaging Reporting and Data System
Version 2. European Urology 2019, 76 (3), 340-351. https://doi.org/10.1016/j.eururo.2019.02.033.)
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Kritéria hodnoceni

Kazda léze v periferni zéné (PZ) nebo tranzitorni zéné (TZ) maze byt hodnocena skére o
hodnotach 1 az 5 na DWI a na T2w sekvencich, s pfipadnou korelaci pfi Casném syceni
léze. Hodnoceni se liSi podle toho, ve které zoné se lozisko nachazi. Pro 1éze v tranzitorni
zoné je hodnoceni PI-RADS primarné uréeno z T2w sekvenci a nékdy modifikovano nalezy
na DWI. Pro periferni zénu je hodnoceni ur¢eno nalezem na DWI sekvencich a nékdy
modifikovano pfitomnosti ¢asného postkontrastniho syceni viz pfilozené modifikované

schéma.

normalni vzhled ( vzacnéji)
nebo kompletné kapsulovany
nodul = TYPICKY uzel

bez abnormalit — normalni »> PIRADS 1 |*

Kiinovits nebo pruhovits z vétsi éasti enkapsulovany uzel

hypointenzity na ADC a/ nebo = PIRADS 2 E"I =3 nebo homogenni ohraniceny
hyperintenzity na DWI uzel bez kapsuly =
ATYPICKY uzel
DWI <4
fokdlni hypointenzity na ADC
a/nebo fokdlnt hyperintenzity ¥
na high b-value DWIL, mohou | er DWI< 4 heterogennisignalniintenzi-
byt wyrazné hypointenzni =  PIRADS 3 |-< ta s neostrymi okraji. Vae co
na ADC nebo wyrazné hyperin- nespliuje obraz 2, 4 a 5.
tenzni na high b-value, ale
ne oboje DCE + DWI 5
fokalni zretelné hypointenzity ) F cockovité nebo neochranicené,
v ADC a zietelné hyperinten- . PIRADS & |- homogenni, mirné hypointenz-
zity v DWI do velikosti 1,5¢cm ni léze do 1,5cm v nejdelsim
v nejdelsim praméru rozmeéru
to samé jako v 4, ale vétsi nez to samé jako v 4, ale vétsi nez
1,5 cm v nejdelsim rozméru = PIRADSS |[= 1,5 cm v nejdeliim rozméru

nebo extraprostatické sifeni

nebo extraprostatické sifeni

Obrazek €. 21 - Kazda léze v periferni zéné (PZ) nebo tranzitorni zéné (TZ) mlze byt
hodnocena skore o hodnotach 1 az 5 na DWI a na T2w sekvencich, s pfipadnou korelaci
pfi Casném syceni léze. (Prevzato z Pernicky, J.; Tupy, R.; Cibulkova, K.; Ferda, J. Zmény
v hodnoceni nalezt v prostaté pomoci klasifikace PI-RADS 2.1; Changes in the prostate
assessment using classification PI-RADS 2.1. Ces Radiol 2020; 74(1): 577-583)
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Obrazek €. 22 - Schematicky diagram uzli v TZ zahrnujici T2w a DWI sekvence a jejich
odpovidajici PIRADS skore. Typicky uzel je dobfe ohrani¢eny, ma na povrchu dobfre
rozpoznatelnou kapsulu, a tudiz se hodnoti jako skére 1. Casteéné enkapsulovanné léze
nebo Iéze bez kapsuly, hypointentni okrsky na T2w hodnotime dale podle vzhledu restrikce
difuze. Pokud u takovéhoto uzlu odpovida DWI skére 4 nebo 5, posune se léze v TZ do
skore 3. (Prevzato z Pernicky, J.; Tupy, R.; Cibulkova, K.; Ferda, J. Zmény v hodnoceni nalezt

v prostaté pomoci klasifikace PI-RADS 2.1; Changes in the prostate assessment using
classification PI-RADS 2.1. Ces Radiol 2020; 74(1): 577-583)

PI-RADS pro tranzitorni zénu

Tranzitorni zéna je svym vzhledem velmi proménliva v Case, s vékem podléha stromalni a
Zlazové hyperplazii, coz se projevuje jako rlzny poCet hyperplastickych uzlu a zvétSeni jeji
velikosti s utlakem ostatnich zén. Jejich hodnoceni je vzdy velkou vyzvou a je obCas
narocné urcit, které noduly hodnotit a které ne. | proto se nejvétSi zmény v hodnoceni PI-
RADS 2.1 tykaji pravé TZ, snahou bylo zjednodusit jeji hodnoceni a jasné stanovit pravidla
pro hodnoceni uzll. Pro hodnoceni TZ jsou dominantni T2 vazené obrazy a dale dochazi
k pfipadné modifikaci podle DWI/ADC obrazli. Pokud TZ vypada normalné nebo jsou
nalezy obdobné jako pozadi, neni tfeba skore hodnotit. Bez skore mize zustat i typicky
uzel pfi benigni hyperplazii prostaty, ma kompletni kapsulu, je dobfe ohraniCeny, a i kdyz

muUze vykazovat lehkou restrikci difuze, je hodnocen skére PI-RADS 1 (obrazek &. 22).
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Typicky a netypicky uzel je nové uzivana formulace, ktera by méla napomoci ve snazSim
hodnoceni a orientaci v problematice Iézi v tranzitorni zoné (obrazek €. 21). Lozisko nebo
oblast mezi noduly s vyraznéjsi restrikci difuze nez pozadi nebo nodulus s vyrazngjsi
restrikci difuze, nez je jeho pozadi (na high b-value obrazech a ADC mapach), je tfeba
zhodnotit. Dale by mély byt skérovany vsechny fokalni léze, které maji inkompletni
ohranicCeni, CoCkovity tvar nebo je pfitomné jejich jasné invazivni chovani na T2 obrazech.
Ve verzi 2.1 je restrikce difuze sledovana jako pfiznak malignity. Je to proto, Ze i atypické
uzly mohou byt maligni a restrikce difuze nam umozni tyto zmény snaze odhalit. Atypicky
uzel se hodnoti skére 3, pokud DWI skére odpovida 4 (vyrazna restrikce difuze). Nazorné

zobrazeni bodovani lozisek TZ zobrazeno na obrazku ¢. 23.
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PI-RADS pro TZ T2w ADC DWI

PI-RADS 1

PI-RADS 2

PI-RADS 3

PI-RADS 4

PI-RADS 5

Obrazek €. 23 - Nazorné zobrazeni |ézi PI-RADS 1 azZ 5 v oblasti tranzitorni zény.

51



PI-RADS pro periferni zénu

Verze 2.0 obsahovala ne zcela jasnou definici pro skére 2 a 3 DWI, skore 2 na DWI
zahrnovalo ,nezfetelné“ hyposignalni [éze na ADC. Nebyl bran v potaz fakt, ze takové léze
obvykle doprovazi i nezfetelny hyperintenzni vzhled na high b-value DWI. U skore 3 a 4
pro DWI ve verzi 2.0 byl pouzit pojem ,fokalni“. Ne zcela jasné rozdily mezi pojmy
,nhezietelné” a ,fokalni“ vedly nové k presnéjSi specifikaci a modifikaci kritérii. Pojem
nezfetelné hypointenzity zcela vymizel a ve verzi 2.1 u skore DWI 2 byl nahrazen
klinovitymi nebo pruhovitymi hypointenzitami na ADC a/nebo hyperintenzitami na DWI.
Upravou a jasnou specifikaci prodlo i skére 3 u DWI, kde nyni je takovy nalez
charakterizovan fokalnimi hypointenzitami na ADC a/nebo fokalnimi hyperintenzitami na
DWI. Léze mohou byt vyrazné hypointenzni na ADC nebo vyrazné hypersignalni na high

b-value DWI, ale ne oboje. Skoére 1, 4 a 5 pro DWI zUstava beze zmén (obrazek ¢€.24).

PI-RADS pro PZ ADC DWI T2w DCE

PI-RAD5 1

PI-RADS 2

PI-RADS 3

PI-RADS 4

PI-RADS 5

Obrazek €.24 - Dominantnimi sekvencemi pro nalezy v periferni zoné jsou DWI a ADC.
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U verze PI-RADS 2.0 byly nejasné vysvétleny funkce negativniho postkontrastniho syceni
(DCE-) v nasledném hodnoceni Iézi. Nové ve verzi 2.1 se tedy klade vétSi duraz na
vysvétleni negativniho DCE-, jedna se o nepfitomnost ¢asného nasyceni nebo difuzni
nasyceni bez fokalniho korelatu v T2 nebo DWI nebo fokalni nasyceni korespondujici se
znaky benigni hyperplazie v T2. Ve verzi 2.1 jsou kritéria pro DCE+ (pozitivni kontrastni
syceni) beze zmény: Jedna se o fokalni a ¢asné syceni, CasnéjSi nez souasné syceni
okolni tkané, korespondujici korelat na T2 a/nebo DWI. Ackoliv se zda, Ze role DCE v
multiparamentrickém vySetfovani prostaty je spiSe menSi, zkuSenosti ukazuji, Zze v
nékterych pfipadech (5) muze DCE pomoci pfi detekci karcinomu prostaty v PZ i TZ, nékdy
se o téchto sekvencich mluvi jako o ,zalozni“ sekvenci, zejména pokud je DWI/ADC
degradovano artefakty. Ve verzi 2.1 slouzi DCE k odliSeni skore 3 a 4 v periferni zoné.

Mame-li lozisko DWI skére 3 a je pfitomno ¢asné syceni, je nalez upgradovan na skére 4.

Obrazek €. 25 - Pozitivni postkontrastni ¢asné syceni (DCE+) je definovano jako fokalni
Casné syceni, CasnéjSi nez souCasneé syceni okolni tkané a korespondujici korelat na T2w

sekvencich a/nebo DW
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7.3.4. Hybridni zobrazovani u karcinomu prostaty

Ferda, J.; Ferdova, E.; Pernicky, J.; Looseova, M.; Odvody, M.; Hora, M.; Finek, J.; Topol¢an, O.;
Pecen, L.; Hes, O. Zobrazeni karcinomu prostaty pomoci PET/CT a PET/MR s podanim ®Ga-
PSMA-11. Imaging of the prostatic carcinoma using PET/CT and PET/MRI with the application of
68Ga-PSMA-11. Ces Radiol 2021; 75(1): 31—44. Cely text prace dostupny v priloze

Spravné posouzeni rozsahu karcinomu prostaty a jeho diseminace je vyznamnym
kritériem pfi rozhodovani o moznosti provedeni a také volby typu radikalni 1éEby. Podobné
jako u jinych nadorovych onemocnéni v sou¢asnosti hraje roli v zobrazeni CaP vyznamnou
roli pozitronova emisni tomografie (PET) jako soucast hybridnich zobrazovacich metod v
kombinaci s vypocetni tomografii (PET/CT) nebo magnetickou rezonanci (PET/MR). Na
rozdil od vétSiny nadorovych onemocnéni neni mozné u CaP rutinné vyuzivat '8F-
fluorodeoxyglukdzu, nebot naprosta vétSina karcinomu prostaty nevykazuje zvySenou
uroven glykolytické aktivity. V omezeni indikaci jsou vhodnymi radiofarmaky u CaP pro
zobrazeni kostnich metastaz '8F-natriumfluorid bez moznosti zobrazit metastazy uzlinové
nebo vzdalené mimo skelet, dale '8F-fluciclovin, jehoZ limitaci je naopak nedostate¢na
citlivost k zobrazeni metastaz kostnich. Jiz pfes 10 let je registrovano pouziti '8F-
fluorocholinu ('8F-FCh) u CaP, av8ak i zde je pouziti radiofarmaka v nékterych situacich

znacné problematicke.

Hlavnim nedostatkem "®F-FCh, de facto markeru metabolismu lipidd, je jeho obecna afinita
ke vSem tkanim, kde probiha zvySena vystavba fosfolipidovych dvojmembran. Kromé tkani
karcinomu prostaty — jak primarniho nadoru, tak i sekundarnich lokalizaci — je jeho
akumulace zvySena také i v aktivovanych uzlinach, v jejich germinativnich centrech, dale

ve zvySené aktivni kostni dfeni apod.

Vzhledem k nedostatkim radiofarmak u tak ¢astého onemocnéni, jakym je CaP, byla
intenzivné hledana molekula, ktera by se mohla stat prostfedkem anebo cilem zobrazeni.
Pouzitelnou se stala molekula prostatického specifického membranového antigenu
(PSMA). PSMA je povrchova molekula metaloglykoproteinu, ktery je pfitomen v bunééné
membrané tkané prostaty a u vétSiny CaP je pfitomna jeho overexprese. NejCastéji je v
soucasné dobé pouzivano zobrazeni PSMA pomoci ligandu PSMA-11 (HBED), ktery je
mozné oznacit pozitronovym zafi¢em 68-galiem (°8Ga). Tohoto radiofarmaka, 8Ga-PSMA-
11, je tedy mozné vyuzit k zobrazeni tkané CaP v detekci jak primarniho, tak
metastatického, kdy byla ve vice studiich prokadzana jeho vy$Si senzitivita ke stagingu

karcinomu prostaty, nez je tomu u '®F-FCh. PSMA molekula je v normalné exprimovana i
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v nenadorové zménéné tkani, normalné je ve sténé bunék ledvin, terminalnim ileu a

slinnych Zlazach (obrazek €. 27).

Logistika vySetieni s ®8Ga-PSMA-11 v porovnani s vySetienim pomoci '8F-fluorocholinu
ukazuje na nékolik zasadnich vyhod vzhledem k organizaci vySetfeni. Mistni pfiprava
radiofarmaka dovoluje pruzné reagovat na pozadavky na vySetfeni u nemocnych s
karcinomem prostaty — jak v indikacich k vySetfeni stagingu pfi rozhodovani o radikalni
prostatektomii, nebo radikalni radioterapii, soucasné dovoli zafazovat do programu
pravidelné nemocné s biochemickym relapsem po puvodné nulovych hodnotach PSA po
radikalni 1écbé.

Omezené vyrobni kapacity '8F-fluorocholinu a problémy s transportem a také v nékterych
obdobich i nespolehlivosti dodavek Casto limitovaly pfistup nemocnych k vySetfeni v
dostate€ném mnozstvi. Pfiprava na misté tyto nedostatky zcela odstranuje. MoZnost
pfipravovat radiofarmakum i nasledné dalSi eluci po 3 hodinach umozni provést v jeden
den az deset vySetfeni na zaCatku Zivotnosti generatoru, na konci jeho Zivotnosti jesté Sest
vySetfeni denné, je-li provadéno vysSetfeni s vysokou frekvenci, minimalné Ctyfi eluce
tydné.

CaP bunky typicky vykazuji zvySenou expresi genu pro PSMA, proto je mozné tohoto faktu
vyuzit pro cilené zobrazeni. U 88Ga-PSMA-11 (Glu-NH- -CO-NH-Lys(Ahx)-HBED-CC;
HBED = N,N’-bis[2-hydroxy-5-(carboxyethyl)] byla opakované prokazana vysoka afinita k
vazbé na PSMA pii pouziti PET/ CT s timto radiofarmakem. Obecné&, dostatecné
vychytavani radiofarmaka je podminkou vizualizace nadorové tkané jako primarni, tak i
sekundarni, a to zejména ve vztahu k normalni tkani vlastniho organu, tedy prostaty.
Ackoliv u normalniho epitelu prostaty, ale i v mistech benigni hyperplazie prostaty byla
imunohistochemicky prokazana také exprese PSMA, intenzita exprese je studiemi

udavana nizsi, nez je tomu u karcinomu prostaty.

Zatimco v normalni tkani prostaty byla Groveri akumulace %Ga-PSMA-11 v hladinach
SUVmax medianu mezi 2,4 az 3,9, s maximem SUVmax od 6,6 do 8,6, v nadorové tkani
primarniho tumoru se pohybuji ve studiich udavané akumulace do od 2,7 do 90,7. Nizsi
trovné akumulace %8Ga-PSMA-11 jsou typicky u nador(, které nemaji metastazy ani v
uzlinach ani ve skeletu [62]. Ve skupiné 130 nemocnych s intermedialné aZz vysoce
rizikovym CAP, kde byl provadén staging onemocnéni, bylo zjisténo, ze jen 8,4% CAP
nevykazuje zvySeni akumulace %Ga-PSMA-11, nebo je jeji zvySeni jen minimalni,
podobné vysledky udavaiji i dalSi studie [63]. V této studii s 90 karcinomy prostaty bylo
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nemozné odlisit tkan CAP od benigni tkané az v osmi pfipadech (8,9 %), naproti tomu v
82 pfipadech (91,9 %) byla hodnota SUVmax vySSi nez v normaini tkani. Zajimavé je
sdéleni, ze jen 65 primarnich nadoru (72,2 %) dosahovalo vy$si hodnotu SUVmax nez 6,6.

Zajimava je pravé hodnota SUVmax 6,6, jez byla také nejvyssi hodnota SUVmax benigni

tkané zachycené v celém souboru.

Obrazek €.26. - Méfeni hodnoty SUVmax u loZiska CaP

Jak je vidét z danych vysledkl, provedeni PET/CT pfi stagingu onemocnéni lokalné v
oblasti prostaty trpi vaznymi problémy mozna az v " pfipadu. Lze tedy konstatovat, Ze
lokalni staging pomoci PET/CT s 88Ga-PSMA-11 trpi vyznamnymi nedostatky, které
nedovoluji jej vyuzit namisto provedeni magnetické rezonance k odliSeni tumoru a benigni
hyperplazie, nehledé na dalSi zcela podstatnou zavadu PET/CT, tj. nemoznost posoudit

lokalni extrakapsularni extenzi nadoru.

PET/MR vyznamné pfispiva k vysSi diagnostické pfesnosti a vytéznosti pfi primarnim
stagingu z pohledu lokalniho nalezu postizeni prostaty i extrakapsularniho Sifeni. Vyhoda
PET/MR pochopitelné tkvi v jednoznacné spolehlivéjSi zobrazeni nadorové tkané
v prostaté [64].
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8 Vlastni vyzkumna Cinnost

8.1. Cil

1. Cilem prace je porovnani akumulace %Ga-PSMA-11 pii PET/MR vyS$etieni a stanoveni
urovné exprese PSMA pfi imunohistochemickém vySetfeni

2. Zjistit, zdali intenzita exprese PSMA na povrchu nadorovych bunék souvisi s Gleason
skore a jeho hodnotou a jak exprese PSMA na povrchu nadorovych bunék koreluje
s nalezy na MR, respektive PET/MR.

3. Dalsim z cilt je zjistit, zdali exprese PSMA koreluje s nalezy na ADC mapach, jak
koreluje s farmakokinetickymi parametry (Ktrans, iAUC, Ve, Kep) a jestli se da najit
spojitost mezi expresi PSMA a nalezy, které se Sifi extrakapsularné.

4. Najit mozny vztah v chovani tumordzni tkané a absorpci ¥Ga-PSMA-11, pfi porovnani

s Gleasonovym skore a hladinami PSA.

8.2. Metodika prace

Do této prospektivni studie bylo mezi roky 2019 a 2020 zahrnuto 40 dosud nelé€enych
pacientl s prumérnym vékem 65,7 let v rozmezi 50-74 let. Jednalo se o pacienty s nové
diagnostikovanym CaP, ktery byl u subjektt po provedeni transrektalni biopsie prostaty,
ktera byla navadéna ultrazvukem. Vzhledem k nalezu byli tito pacienti doporuceni na

provedeni vysetieni 88Ga-PSMA-11 PET/MR pro primarni staging.

VEKOVE ZASTOUPENI PACIENTU

m50-55 m56-59 m60-65 m66-69 m70-75

Graf €. 1 — Graf vékového zastoupeni pacient(

Pro zhodnoceni typickych markerd byla u téchto pacientl vySetfena hladina PSA,

proPSA a byl vypocten index zdravé prostaty PHI. Nasledovalo jiz provedeni hybridniho
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zobrazeni PET/MR prostaty s naslednymi celotélovymi skeny v ramci stagingového
vySetieni. Pro PET/MR bylo pouZito radiofarmakum $Ga-PSMA-11 a vySetieni bylo

provedeno za standardnich podminek na Klinice zobrazovacich metod FN Plzen.

Kazdému subjektu byla dale provedena radikalni prostatektomie (RAPE) na Urologické
klinice FN Plzen a vzorky prostaty byly pomoci celoploSnych fezt hodnoceny

specializovanym patologem k hodnoceni rozsahu a grade tumoru.

DalS$i vySetfovani fezu bylo zalozeno na imunohistochemické expresi PSMA v nékolika
sloZkach tkané. ProtoZe nebylo z technickych ddvodu mozné obarvit celou oblast fezd,
patolog odebral vzorky z benigni tkané a také histologické sloZky tumoru se zménami
Gleason skére 3, 4 a 5, pokud se v tkani vyskytovaly. Metodiku imunohistochemické
analyzy a jejiho hodnoceni vypracoval zkuSeny histopatolog prof. MUDr. Ondrej Hes,
PhD.

8.3. Zobrazovaci proces

8.3.1 Priprava radiofarmaka a jeho aplikace

Pfi hybridnim zobrazeni PET/MR bylo vyuzivano radiofarmakum %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 useku radiofarmacie Kliniky zobrazovacich metod FN Plzen
68Ga ziskanym eluci z 68-germanium/68-galiového generatoru (Galli Eo, IRE-EIiT, Fleurus,
Belgie). Oznaceni prekurzoru PSMA-HBED-CC bylo provadéno s vyuzitim takzvaného
cold- -kitu (PSMA-11 Sterile Cold Kit, ANMI a Telix Company, Liége, Belgie) v souladu s
doporu€enimi vyrobce tohoto kitu. Ta obsahuji standardni proceduru testovani
radiochemické Cistoty. Radiofarmakum 8Ga -PSMA-11 bylo poté v davce 1,25 MBq na
kilogram aplikovano pacientovi, aplikace musi byt pouze nitrozilné. Po podani a po
vySetfeni byl vyhodnocen Kklinicky stav pacienta. Na nasem pracovisti byla vySetfeni
s radiofarmakem ©Ga-PSMA-11 provadéna ledna 2018 do prosince 2019 v ramci
klinického zkouseni povolené Statnim ufadem pro kontrolu &&iv (SUKL) a dale v roce 2020

na zakladé povoleni Ministerstva zdravotnictvi CR pro Specificky |é&ebny program.
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8.3.2. PET/MR vysetreni

VySetfeni bylo provedeno ve FN v Plzni na Klinice zobrazovacich metod pomoci
integrovaného pfistroje PET/MRI (Biograph mMRI, Siemens Healthineers, Erlangen,
Némecko) v rozmezi 50-60 minut po podani radiofarmaka %8Ga-PSMA-11 pfi jeho aktivité

1,25 MBq na kilogram.

Zobrazovaci protokol pfi PET/MR vySetfeni zahrnuje cilené zobrazeni vlastni prostaty a
panve, s naslednym zobrazenim hlavy a celého trupu. Zobrazeni panve je cilené
zamérfeno na zobrazeni prostaty, okolnich mékkych a kosténych tkani a panevnich uzlin s
vysokym rozliSenim — jak pomoci magnetické rezonance (MR), tak pomoci pozitronové
emisni tomografie (PET). VysSetfeni zacina zobrazenim panevni oblasti s akvizici PET po
dobu 10 min, v rozsahu 250 mm v ose a rekonstrukci dat pomoci point- -spread-function v

poli v matrici 256 x 256 bod(. Béhem toho je provadéna magneticka rezonance panve.

Ve vySetfovacim protokolu MR panve najdeme T2 TSE sekvence v axialni a sagitalni
roving, poté difuzné vazené zobrazeni s pouzitim echoplanarni sekvence s hodnotami b
50, 400 a 800 mm? /s. Nasleduje dynamické postkontrastni zobrazeni (DCE) po aplikaci
4ml gadoliniové kontrastni latky gadobutrol (Gadovist, Bayer Pharma, Berlin, Némecko),

pro které vyuzivame 27 cyklld T1w sekvence gradientniho echa VIBE po dobu 5 minut.

Po ukonceni cileného sbéru panevnich dat nasledovalo zobrazeni celotrupové v péti az
sedmi pozicich v jednotlivych vySetfovacich polohach. Vzdy bylo provedeno vysSetieni T1w
gradientni sekvenci Dixonovou technikou typu VIBE s nacitanim dat se dvéma TE (echo

time), souCasné s akceleraci nabéru dat CAIPIRINHA.

Tato akvizice dat probiha v transverzalni roviné, z ni je kalkulovan tkafiovy model pro
vypocet korekce atenuace dat PET, dale rekonstrukce zobrazeni v Sifi 3 mm s vysokym
rozliSenim v transverzalni roviné a kalkulaci rekonstruovanych zobrazeni ,in-phase®,
,opposed-phase®, ,water‘ a ,fat‘. VIBE CAIPIRINHA zobrazeni je provedeno také v
koronarni roviné s kalkulaci obrazl ,water a ,fat. V transverzalni roviné je souCasné
zhotovena série DWI na pohyb korigovanymi zobrazenimi s b hodnotou 50,400 a 800
s/mm2 a vypoc¢tem ADC mapy i mapy hodnoty b. V kazdé z pozic je naCitan datovy soubor
pro PET, kdy doba akvizice je adaptovana na dobu akvizice MR obrazu, pohybuje se mezi
3—4 minutami. Celkova doba vySetfeni u jednotlivého pacienta dosahuje u PET/ MR délky
celkem 45-55 minut.
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Obrazek ¢. 27 - Priklad celotrupové akumulace radiofarmaka 68Ga—PSMA-11 v plose
v koronarni roviné. Lze odlisit 2 drobna loziska karcinomu prostaty, jedno v levé a druhé
v pravé poloviné prostaty. Dale fyziologickou akumulaci napf. v glandula lacrimalis, parotis

a sublingualis [65].

8.3.3. Analyza dat

Nasledné doslo k analyze dat za pomoci bézné dostupného softwaru Syngovia mMR,
vCetné fuze MRI a PET sekvenci, pfi hodnoceni stagingu pomoci PET/MR byla hodnocena

kritéria lokalniho postiZzeni prostaty pomoci PIRADS skore.

Farmakokineticka analyza byla provedena pomoci modulu Syngovia Tissue4D (Siemens)
k vytvorfeni parametrickych map prenosové konstanty (Ktrans), rychlostni konstanty (kep ),
extracelularnino objemu (ve) a pocCate€ni oblasti pod kfivkou (IAUC). Analyzovana byla
oblast zajmu, ktera byla definovana zvySenou akumulaci 88Ga-PSMA-11 pro vypocet
minimalni hodnoty ADC (ADC min) a hodnot Ktrans, kep, ve a iAUC. Oblast zajmu byla
definovana kruhovou oblasti zajmu ROI (region of interest) s lokalizaci v tumordzni tkani a
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tkani benigni. PFficemz velikost oblasti zajmu ROI byla volena tak, aby zahrnovala pouze

nejvice akumulujici ¢ast tumoru. Doslo také z vyhodnoceni dat jako je SUVmax a k analyze

minimalnich hodnot ADC v oblasti zajmu.

Obrazek €. 28 - Tumor prostaty v periferni zo6né vlevo, zobrazeny jsou sekvence T2 TSE

axialni rovina, mapa ADC a high-b DWI.

Obrazek €.29 - Farmakokineticka analyza, horni fadek Ve, Kep. Dolni Fadek Ktrans, iAUC.
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Obrazek €. 30 - Objemny tumor pravé poloviny prostaty prominujici z TZ do PZ.

Obrazek €. 31 - Farmakokineticka analyza vySe popisovaného tumoru, ROI (oblast zajmu)

zacilena do oblasti nadorové tkané.
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Obrazek ¢. 32 - Nasleduje stejny fez jako na predchozim obrazkd, jen je oblast zajmu

zacilena do oblasti tkané prostaty s benignimi charakteristikami.
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Obrazek €. 33 - Zhodnoceni kfivek syceni z vySe patrného loziskového postiZzeni. Oblast
zajmu ROI1 a ROI3 koresponduji s tumordznim loziskem, s typickym rychlym narGstem
syceni tumoru. ROI4 pak s kfivkou majici na MR sekvencich i mapach farmakokinetické

analyzy benigni charakteristiky.

Obrazek €. 34 - Oblast zajmu a analyza minimalnich hodnot ADC spolu s vyhodnocenim

SUVmax, které bylo definovano jako fokus se zvySenou akumulaci ®Ga-PSMA-11 pfi
PET/MR vysetieni.
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8.4. Imunohistochemicke vysSetreni

Imunochemické barveni bylo provedeno cilené na molekulu PSMA standardizovanym
postupem, po prvotnim barveni hematoxylinem eosinem. Analyza intenzity specifického
barveni PSMA byla vyhodnocena semikvantitativné velmi zkuSenym patologem,
celosvétové uznavanym a erudovanym specialistou na karcinom prostaty. Uroven
pozitivity nabarveni tkané byla dana hodnotou vymezenou mezi 0 a 4. A to v nasledujicich
oblastech (pokud byly ve vySetfované tkani pfitomny. Normalni zlazova tkan prostaty, dale

Gleasonlv vzor 3, 4 a 5.

8.5. Statistické hodnoceni

Kromé zakladnich deskriptivhich metod byly statistické analyzy provedeny pomoci SPSS
verze 22.0 (IBM Corp., Armonk, NY, USA). Byla pouzita hladina vyznamnosti alfa 0,05.
Byla popsana asociace mezi akumulaci 8Ga-PSMA-11 v SUV max, mirou specifického
barveni PSMA v histopatologii, ADC min, K @S, kep, ve @ IAUC, sérovymi hladinami PSA,
proPSA a PHI (Spearmantv korelaéni koeficient, Spearman Correlation Coefficients
prob> |r| pod HO: Rho = 0).

8.6. Vysledky prace

U pacientl po resekci prostaty byly nalezeny nasledujici Gleason skore

Gleason skére | 3+3 | 3+4 | 4+3 | 4+4 | 4+5 | 5+3 | 5+4

Pocet pripadu 5 15 9 5 2 2 2

Tabulka €.5 znazorfiuje poCet zachycenych lozisek s pfislusnym Gleason skore

Korelace exprese PSMA, hodnocena pomoci PSMA-specifické imunohistochemie s
akumulaci 88Ga-PSMA-11, byla nalezena pomoci Spearmanova korelaéniho koeficientu
(p = 0,0011). LepSi hodnota korelace byla u pacientd s Gleason grade 3 nebo 4
(p = 0,06). Na podkladé namérenych hodnot bylo zjisténo, Ze celkova akumulace %Ga-

PSMA-11 v nadorové &i nenadorové tkani je vyznamna (p =0,0157).
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PSMA

Eislo ) velikost PSA ) akumulace PSMA grade u

. vek| tumoru Gleason skore PSMA-11 ADCin | gradeu .

pacienta (nmol/ml) benigni

(cm) (SUVmax) CaP Cx
tkané

1. 72 2,5 7,0 3+4 11,28 652 3 3
2. 67 4,5 14,81 343 55,11 420 3 0
3. 60 1,5 17,17 3+4 8,0 830 3 2
4. 65 2,3 10,56 3+4 8,28 724 3 0
5. 64 1,7 8,77 443 20,66 650 3 3
6. 60 1,0 7,19 3+3 6,97 771 3 2
7. 62 3,6 5,81 4+4 35,18 626 3 0
8. 74 1,9 30,63 4+3 9,49 631 1 0
9. 57 2,3 19,01 343 6,5 610 3 2
10. 71 1,5 5,48 343 3,54 734 0 0
11. 66 2,7 6,0 4+4 11,14 650 3 1
12. 67 3,4 50,86 3+4 4,43 563 3 3
13. 66 2,6 18,16 4+3 7,75 754 0 0
14. 70 2,0 14,81 4+4 26,76 418 0 0
15. 68 2,2 5,76 5+3 4,5 544 0 0
16. 71 3,1 40,66 4+3 19,0 620 3 0
17. 69 1,4 8,92 4+3 6,7 776 3 1
18. 68 1,6 8,43 3+4 6,8 723 1 1
19. 68 3,2 24,84 5+3 7,22 493 3 3
20. 68 2,8 6,75 3+4 2,45 998 0 0
21. 67 2,1 44,14 5+4 5,9 385 3 0
22. 67 2,0 18,16 3+4 3,47 740 1 0
23. 56 1,0 13,79 3+4 9,63 820 3 0
24, 66 2,2 13,22 4+3 11,0 670 3 0
25. 73 2,2 15,04 4+3 7,2 470 1 0
26. 60 0,8 5,11 3+3 2,0 840 1 0
27. 64 1,3 22,85 5+4 11,5 549 3 0
28. 68 1,2 5,23 4+5 13,5 593 3 0
29. 60 1,0 18,32 3+4 32,7 497 3 0
30. 69 3,0 4,54 4+4 16,6 843 3 0
31. 60 0,8 9,23 3+4 3,2 1000 0 0
32. 67 4,0 10,74 445 8,5 680 3 0
33. 65 0,9 9,43 3+4 5,89 838 1 0
34. 67 2,7 21,37 3+4 11,2 448 1 0
35. 73 3,0 23,28 3+4 10,0 478 3 0
36. 65 3,2 9,85 4+3 19,3 719 2 0
37. 64 1,5 17,52 4+3 8,7 701 3 0
38. 50 1,0 43,52 3+4 2,5 1129 1 0
39. 67 2,1 8,72 4+4 19,8 840 3 0
40. 70 1,1 6,01 3+4 4,7 559 2 0

Tabulka €. 6 - Shrnuje nékteré namérené vysledky v korelaci s hodnotami Gleason skore.

Pro porovnani je pfitomna hodnota akumulace, mapy aparentniho difuzniho koeficientu,

hodnoty PSA, Gleason skore a histopatologicka klasifikace tumorozni a benigni tkané.

66




pramér| Smérodatna odchylka| Median| Minimum | Maximum
vék 65.77500 4.98967 67.0000 | 50.00000 | 74.00000
0
vaha 92.08000 10.65542 93.0000 | 72.00000 | 118.00000
0
PSMA_max 11.72700 10.49045 8.39000 | 2.00000 | 55.11000
ADC_min 674.65000 168.13922 661.000 | 385.00000 1129
00
velikost 11.82175 11.20877 8.50000 | 1.00000 | 40.00000
tumoru
PSA 15.79225 11.72508 11.9800 | 4.54000 | 50.86000
0
FIT 11.58925 6.32070 9.40500 | 2.96000 | 30.32000
proPSA 35.24725 42.48064 21.8500 | 0.48000 |161.00000
0
PHI 112.14700 63.64687 104.465 | 13.63000 |290.49000
00
GS 7.25000 0.80861 7.00000 | 6.00000 9.00000

Tabulka €. 7 — Popisna statisticka data

Gleason grade 5 byl zastoupen pouze v 5 pfipadech, proto nebylo mozné provést analyzu
s vyznamnymi vysledky, ale podil neakumulujicich se tumort s Gleason grade 5 byl vySsi

nez u Gleason grade 3 a 4.

Pfi hodnoceni farmakokinetickych parametrd podle akumulace $8GA-PSMA-11, byla
nalezena vyznamna souvislost jen s konstantou Kep a to vice v Gleason grade 4 nez
v Gleason grade 3. Nalezena byla slabsi korelace mezi akumulaci 88Ga-PSMA-11 a
hodnotami Kitrans v Gleason grade 4. Nebyl nalezen Zzadny spolehlivy vztah mezi
akumulaci 8Ga-PSMA-11 a hodnotami iAUC, Ve, ADC min, velikosti nadoru, hladiné PSA
nebo hladiné proPSA.

Kromé akumulace $8Ga-PSMA-11 byla otestovana i korelace mezi parametrem ADCnmin,
hladinami PSA a hladinami proPSA s Gleasonovym grade a velikosti nadoru. Zde byl
nalezen jediny vyznamny vztah, a to mezi hodnotami ADC min @ Gleason grade 3 a 4
(p = 0,0074).
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Graf €.2 — Zahrnuje naméfené hodnoty ADCnmin v porovnani s Gleason skore.

Korelace mezi indexem zdravi prostaty PHI a mezi ADC min je slaba p = 0,0391). Celkova
velikost nadoru korelovala s hladinami proPSA (p <0,0001) a extraprostatické extenze

nadoru pak dobfe korelovala s hladinami proPSA (p <0,0001).
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8.7. Diskuze
Mozné kontraindikace vysSetreni

Béhem vySetfovaciho procesu nebyl ani jeden z pacientd kontraindikovan k provedeni
vySetfeni PET/MR. Obecné kontraindikace vySetfeni jsou napf. neschopnost klidné lezet
40-60 min, alergicka reakce na radiofarmakum nebo jeho slozky. Dale by to mohla byt
klaustrofobie nebo napf. obezita, kdy by pacient s vy$§im BMI neproSel skrze otvor
PET/MR skeneru [66]. Dale jiz nasleduji absolutni a relativni kontraindikace vzpominané

jiz v kapitole o MR.
Akumulace %8Ga-PSMA-11 v jiné tkani

68Ga-PSMA-11 se fyziologicky distribuuje i ve tkanich, kde je vyrazna koncentrace PSMA,
nejen v nadorem prostaty zménéné tkani. NejvyraznéjsSi akumulaci najdeme ve zlazach
jako je glandula parotis, glandula sublingualis, glandula submandibularis a v glandula

lacrimalis [67].

MenSi, ale detekovatelna akumulace byva patrna i v oblasti nosni a tracheobronchialni
sliznice. ZvySena akumulace je pfitomna i v oblasti tenkych kliCek, v jatrech a ledvinach a

vy$Si vazba 68Ga-PSMA-11 se vyskytuje také v pribéhu sympatickych ganglii [68].

68Ga-PSMA-11 se akumuluje i v jinych patologickych procesech, v literatufe najdeme
zminky o akumulaci v tkani melanomu, ¢etnych tumorech CNS, dale pak napf. v renalnim

karcinomu [69].

Srovnani 8Ga-PSMA-11 s ostatnimi farmaky

Pouziti %Ga-PSMA-11 ma oproti ostatnim radiofarmakim fadu vyhod. Jako
radiofarmakum je %8Ga-PSMA-11 bezpecné, a ve srovnanim s ostatnimi, je jeho
diagnosticka vytéznost vySsi, prace s nim je logisticky snadnéjsi a velkou vyhodou je urcita

c¢asova flexibilita.

Natrium fluorid je radiofarmakum, které se s dobrymi vysledky uziva pro zobrazeni
kostnich metastaz. Mnozstvi akumulujiciho se radiofarmaka v kostni tkani se odviji od
pritomné vaskularizace kosti a na probihajici kostni pfestavbé. Radiofarmakum se
navazuje na mista, kde dochazi k novotvorbé kostnich formaci a zobrazuje tak uroven
osteoblastické aktivity [70]. Kde naopak toto radiofarmakum misty selhava, je pfi pouziti u

chemorezistentniho CaP. Naprosto nepouZitelné je pak u organové ¢i lymfatické
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diseminace onemocnéni. Pfi porovnani s 88Ga-PSMA-11 ma tedy fadu nevyhod a Zadnou

vyhodu.

18F-fluorocholin je cholinové radiofarmakum, které je vhodné pro zobrazeni CaP. Cholin je
molekula, ktera je normalni slozkou v bunécnych bifosfolipidovych membranach.
Pfredstavuje tak marker proliferace bunék. Pfenos tohoto radiofarmaka je zavisly na perfuzi
v dané tkani. Ve tkani, kde je vysoké prokrveni dochazi k vazbé farmaka velmi rychle. Diky
tomu dochazi pak k vétSi mife akumulace F-fluorocholinu v aktivovanych lymfatickych
uzlinach, tkani benigni hyperplazie prostaty a podobné [71]. Naopak, u radiofarmaka %Ga-
PSMA-11, je absence téchto nevyhod. Vyhodou %Ga-PSMA-11 proti '8F-fluorocholinu je
dobra vazba na tumorozni tkan i pfi stoupajici rezistenci k terapii a vyrazné niz8i akumulaci

v normalni tkani jako jsou napfiklad normalni uzliny.

18F-fluciclovin je jedno z dalSich radiofarmak, které je dostupné pro zobrazeni CaP. Jedna
se o syntetickou aminokyselinu, analog leucinu, ktera mapuje proteosyntézu. Cilem
radiofarmaka je zachyt anabolicky aktivni tumordzni tkané. Pouziva se pfedevsim pro CaP,
ale akumuluje se i v bunkach nékterych mozkovych tumort [72]. Mira akumulace v tkani,
at uz normalni ¢i maligné zménéné, je dana vyjadrenim aktivity dvou membranovych
prenasecu aminokyselin. '8F-fluciclovin je do bunék CaP pFenasen Na+ zavislymi
pfenaseCi a Na+ nezavislymi prfenasSeCi aminokyselin. Vstup do bunék Na+
independentnimi prfenasSeci je potencovan nizkym pH, které je pfitomno v tumordzné
zménéné tkani. Hlavni uziti nachazi v detekci CaP, zejména pfi jeho biochemickém relapsu
a pri detekci uzlinovych metastaz. Nevyhodou tohoto radiofarmaka je fakt, Ze ma slabou
afinitu ke kostnim metastdzam, zejména tém, které maji vysSi podil osteosklerotické
slozky. Diky tomu neni '8F-fluciclovin vhodné radiofarmakum pro posouzeni rozsahu
diseminace [73]. Pfi vétSi srovnavaci metaanalyze studii s fluciclovinem a studii s PSMA
radiofarmaky bylo zjisténo, Ze vySetfeni s pouzitim PSMA ma vyssi detekabilitu loZisek nez

pouziti "8F-fluciclovinu [74].
Zhodnoceni ziskanych vysledki

Provedena byla prospektivni studie hodnotici chirurgicky odstranéné prostaty s jiz
biopticky prokazanym karcinomem prostaty u 40 pacientd. Cilem bylo zjistit, zda
akumulace %8Ga-PSMA-11 a posouzeni vaskularizace tumord muze spolehlivé a presné
posoudit uroven agresivity karcinomu prostaty, a také korelovat uroven vychytavani

radiofarmaka s pfitomnosti PSMA molekuly.
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Celkova shoda v PET akumulaci 88Ga-PSMA-11 s tUrovni PSMA specifického barveni byla
velmi vysoka, toto zjisténi potvrzuje, Ze akumulace 8Ga-PSMA-11 je stabilni metodou pro
hodnoceni pfitomnosti PSMA a je tak vhodnou metodou pro hodnoceni stagingu,

restagingu i hodnoceni ucinku terapie u nemocnych s CaP.

Stabilita vysledkl napfi€ Gleason skoére dokazuje, Ze hlavni vyhodou méfeni
akumulace %8Ga-PSMA-11 na PET/MR je jeho pomoc pfi identifikaci nadorové tkané. Je
minimalné pravdépodobné, Ze by nador mohl zlstat neidentifikovan pfi provedeni pouze
hodnoceni akumulace 8Ga-PSMA-11. Tato tvrzeni plati zejména pro Gleasonovo skore
3 a4

Zasadni otazkou je, jestli je uroven exprese PSMA u karcinomu prostaty odpovida mife
jeho agresivity, respektive jestli mira exprese odpovida stupni agresivity. Méfeni odhalila,
Ze Spatné diferencované nebo anaplastické nadory s Gleason skére 5 maji pouze slabou
korelaci s akumulaci 88Ga-PSMA-11 na PET/MR vySetteni.

Otazkou je, pro¢ tomu tak je. Jednim z divodu mulze byt fakt, ze by slaba korelace
s akumulaci odrazela odliShou organizaci cévniho FeCiSt€ u nové vytvofenych
anaplastickych nadoru. Jako druhé mozné vysvétleni je fakt, Ze nadorem vysoce zménéné
buriky pfestanou exprimovat na svém povrchu molekuly PSMA, protoze se vraceji do stavu
primitivnéjSi bunécné membrany.

Pro nadory Gleason grade 5 je typické, Zze ztraceji glandularni architektoniku a nasledné i
svUj extracelularni prostor. To pak ma za nasledek omezeni pohybu volnych molekul.
Nebylo tedy Zzadnym pfekvapenim, Ze byla nalezena korelace mezi minimalnimi méfenymi
hodnotami na mapach ADC (v oblasti zajmu) a Gleason grade, vzhledem k tomu, Ze

nejnizsi urovné ADC byly nalezeny v tumorech s grade 5.

Je zajimavé poznamenat, jak parametry DCE odpovidaji akumulaci 88Ga-PSMA-11.
Naméfené hodnoty jsou dalSim dikazem, Ze organizace cévniho fecisté hraje kli¢ovou roli
v akumulaci ®®Ga-PSMA-11. ProtoZe cévni fecisté maligniho nadoru vykazuje zvy$eny tok
molekul pfes endotel do extracelularniho extravaskularniho prostoru (a naopak ), zda se,

Ze velikost prenosové konstanty K @S odrazi extravaskularni tnik molekul [75].

Dulezité je, ze byl nalezen nezavisly parametr ukazujici lokalni agresivitu karcinomu
prostaty. ProPSA byl velmi dobrym indikatorem zvétSenych nadorl a také

extraprostatického roz$ifeni. Tento parametr muze pomoci podpofit nalezy zobrazovacich
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metod a potvrdit pfitomnost extraprostatické extenze nadorl, coz jsou velmi dualezité

faktory pro naslednou terapii a vlastni pfistup k pacientovi [76].
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9. Zaver

Akumulace %¥Ga-PSMA-11 je stabilni metodou pro hodnoceni pFitomnosti PSMA na
povrchu nadorovych bunék. Z provedené studie vyplyva, ze akumulace $Ga-PSMA-11
souvisi s expresi PSMA na tumorézné zménéné tkani. Gleason grade 3 a 4 ma vySSi
korelaci s hladinami ®8Ga-PSMA-11 nez Gleason grade 5, protoze dediferencované tumory

s Gleason grade 5 maiji slabou korelaci s akumulaci ®Ga-PSMA-11.

Ziskané vysledky davaji moznost pouziti 8Ga-PSMA-11 a PET/MRI pfi hodnoceni
agresivity nadorové tkané a ukazuji moznost fidit cilenou biopsii podle urovné akumulace
radiofarmaka v prostatické tkani na zobrazeni pomoci PET/MR s pouzitim tohoto traceru.
Hladina proPSA dobfe koreluje s méfenou velikosti tumoru a tento marker tak mize byt

bran jako pomocny ukazatel pro pfipadnou extraprostatickou extenzi tumoru.
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: Hlawni stanovisko price
i Hodnoceni pomoci PI-RADS 2.1 odstranuje

nepresnasti a upresnuje definice pfedchazich
verzi a umozauje standardizovany pristup

k hodnoceni lodiskowich procesi v prostaté.

- SOUHRN

Pernicky J, Tupy R, Cibulkova J, Ferda J.
Zmény v hodnocend nalezii v prastaté pomoci
klasifikace PI-RADS 2.1

PI-RADS (prostate imaging reporting and data
system) je strukturavany schematicky zplsob
hodnocenia popisu multiparametrickéha
wysetieni prostaty magnetickou rezenanci

u pacienti s podezrenim na karcinom pro-
staty. Zavedeni klasifikace v roce 2012 vedlo

k standardizované interpretaci. PI-RADS 2.1

z roku 2019 aktualizuje systém hodnoceni

na zaklad whodnoceni wznamu jednotlivych
zmén a odstranuje nakteréd nejednomatnost
pfedchozich verzi, PI-RADS verze 2.1 pouZiva
pétibodovou skilu rizika pritomnost karcino-
mu ziskanou kombinaci Zidténych zmén pfi
multiparametrickém vySettent v T2w, ADC/DWI
a DICE, v kazdé podezield lézi v parenchymu
#lazy.

Kligovd slova: karcinom prostaty, PI-RADS 2.1,
magneticka rezonance, multiparametrické

i zobrazeni,

uvoD

Karcinom prostaty (Ca prostaty) je
celosvétove druhym nejcastéjsim ma-
lignim onemacnénim muzské populace.
v Ceské republice je karcinom prostaty
{incidence v roce 2016 byla 140,7/

100 000, dle www.uzis.cz) nejéastéjsim
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Major statement

Evaluation using PI-RADS 2.1 repairs incert-
eneity and improves definitiens of previous
issues, scoring system improves standartized
approach in the assessment of the prostatic
lesions.

SUMMARY

Pernicky J, Tupy R, Cibulkovd J, Ferda J.
Changes in the prostate assessment using
classification PI-RADS 2.1

PI-RADS {Prostate Imaging Reporting and Data
System) is a structured schematic descrip-
tan of multiparametric magnetic resonance
imaging of the prostate in patients suspected
of having prostate cancer. The intraduction of
this classification in 2012 led to more stand-
ardized interpretations of findings. Since then,
ratings have been upgraded several imes.
PI-RADS wersian 2.1, issued 2019 improved the
classification systém and repaired the incon-
sistencies of previous versians. PI-RADS ver-
sion 2.1 uses 5-point scale of risk of carcinoma
presence obtained by combining the ebserved
changes in multiparametric examinations in
T2w, ADC/DWL and DCE, in each suspicious le-
sion in the glandular tissue.

Key words: prostate cancer, PI-RADS 2.1,
magnetic resonance imaging, multiparametric
imaging.

nadorem u muzd od roku 2005 {s wjim-
kou diagnozy. C44 - jiny zhoubny no-
votvar kiize”). Rapidni nardstincidence
karcinomu prostaty je v Ceské republice
pozorovan od zaéatku devadesdtych

let 20. stoletd, kdy po roce 2000 nérist
jesté akceleroval a v poslednich letech
je zaznamenan mirny pokles. Mira
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umrtnosti na Ca prostaty od roku 2004
dlouhodobé klesala, v poslednich letech
je stabilizovana. Karcinom prostaty se
nechova jednotné, pfedstavuje naopak
fadu wvariant, a to od pomalu rostoucich
po agresivni formy tumoru. Diagnos-
tické algoritmy se zaméfuji na jeho
detekd, lokalizad, miru jeho agresi-
vity a podobné. Iz téchto divodd se

v posledmich letech zamérila pozornost
na vyuziti zobrazovacich metod, a to
zejména na mpMR (multiparametricke
wysetrent magnetickou rezonanc).
Vzhledem k ni jsme schopni posoudit lo-
kalizaci tumoru, jeho staging a odliSent
lokalizovaného az lokalné pokrocilého
tumoru (1).

PI-RADS

Hodnocen{ PI-RADS lze charakterizovat
jako komunikacni nastroj mezi radio-
logy, patology, urology a onkology

a vyjadiuje vztah mezi morfologickym
nilezem a pravdépodobnosti postize-
ni prostaty signifikantnim tumorem.
Celosvétové byla provedena analyza dat
(2) ziskanych z 13 studiich na 1738 pa-
centech s odbioptovanymi 2462 lézemi
5 predeilym hodnocenim lozisek dle
PI-RADS verze 2.0. Je-li léze oznacena
jako PI-RADS 1 nebo 2, biopsie se nedo-
porucuje, pokud je takto postupovanao,
neni zachyceno pouze 6% klinicky sig-
nifikantnich lézi. Naopak, je-1i loZisko
oznaceno dle verze 2.0 kategorii
PI-RADS 5, s wysokou pravdépodobnosti
pro pritomnost karcinomu, je tomu tak
ve skutecnosti jen v 72 % pripadd. Verze
2.0 je tedy zatizena wysokym podilem
falesné pozitivnich pripadi. Naopak,
hodnocenim PI-RADS 2.0 v kategorii 3
dochdzi k minuti az 12-15 % €z, kdy
tato okolnost ukazuje na relativné vy-
soky podil faleiné negativnich nalezd.
Proto bylo pristoupeno k prehodnoceni
kritérii a wytvorent verze PI-RADS 2.1,
kterd pouziva opét pétibodovou £kdlu
rizika piitomnost karcinomu ziskanou
kambinaci zjisténych zmén pri multi-
parametrickém vysetfeni v T2 vdzenych
obrazech rychlého spinového echa,
difuzné vdzenym zobrazenim {DWI)
vietné hodnoceni obrazi s vysokou
hodnotou b a hodnocenim map apa-
rentniho difuzniho koeficientu (ADC),

a konecné dynamického postkontrastni-
ho zobrazent gradientnimi sekvencemi
(DCE). Hodnoceni skdre je nutné v kaz-
dé podezfelé lézi v parenchymu Zlazy.
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PI-RADS 1a 2 znamend velmi malo

a malo pravdépodobny klinicky signi-
fikantni karcinom prostaty, PI-RADS 3
suspektni klinicky signifikantni karci-
nom prostaty a PI-RADS 4 a PI-RADS &
pak pravdépodobny a velmi pravdépo-
dobny klinicky signifikantni karcinom
prostaty (3). Oproti minulé verzi 2.0 je
ve verzi 2.1 nové zafazeno hodnoceni
léze v centralni zoné (CZ) a v prednim
fibromuskuldrnim stromatu (AFMS).
Dale jsou zmény pii hodnoceni precho-
dové zdny (TZ), doslo k revizi kritérii pro
skore DWI 2 a 3 a blize se specifikoval
rozdil mezi pozitivnim a negativnim
postkontrastnim sycenim (DCE). Jsou
presné stanoveny rozméry, ve kterych
se ma méfit objem prostaty, nové byla
wytvofena standardizovand predloha
pro hodnoceni prostaty a doslo k revizi
sektorowych map.

SEKTOROVE MAPY
A ANATOMIE PROSTATY

Segmentarni model prostaty ve verzi
PI-RADS 2.1 zahrnuje dohromady 41
sektor( - 38 oblasti prostaty, dvé oblasti

Sektorovy model prostaty pro
verzi 2.1 pouZiva dohromady

ktord pro prostaty [

2 pra semenne
pro membrar
Dproti ve

PZpm {poster

uretry
yl sektor
r medidlni)

oboustranné v ablasti biaze
prostaty. Di

The prostate sector model for
version 2.1 uses a total of 4

has been modified to match
ersion 2.1, t
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pro semenné vacky a jeden segment pro

membrandzni éast uretry. V predeslé

verzi 2.0 byl opomenut region poste-
ramedidlni (PZpm) na bdzi prostaty,

ve zbylyjch sektorech se verze shoduji.

Histologické déleni rozdéluje prostatu

na ctyfi dsti:

1. Tranzitorni zona obklopuje prosta-
tickou uretru, u muzd vyisiho véku
dochdzi pravidelné k jejimu zvétseni
s charakterem benigni hyperplazie
prostaty pod obrazem adenomyoma-
tozni hyperplazie.

2. Centrdlni zdna lezi v bazi prostaty
za tranzitorni zénou a zahrnuje levy
a pravy ductus ejaculatorius, zahrnu-
je zhruba 20% zlazove tkane.

3. Predni fibromuskularni stroma
[AFMS) je mald cast thané situovand
na predni casti prostaty, neobsahuje
Zlazovou thkan.

4. Periferni zdna obsahuje az 75%
zldzove thkané a tvoii zadni a po-
stranni édsti prostaty. Prostata je
ohranicend vnéjsim pasem koncen-
trické fibromuskularni tkdné, ten
chybi apikdlné a v pfedni &8st, jedna
se o prostatickou pseudokapsulu. Pri
jeji infiltraci dochézi ke zwieni jejiho
jinak nizkého signalu (2) {obr. 1).

@,

.'/_‘.":
Y
= Seminal Vesicles

R

Urethra



o Castifi neZ samotny karc m vychdzejic

tumoru ze zony periferni nebo tranzito
More often than
pheralor transitio

Revize doporuéeni pro akvizici dat

Vysetfeni jako takove je zaméfeno
pouze na prostatu, neni doporucenc
pouzivani endorektalni civky. K provede-
ni wysetrent je vhodny pristro] magne-
ticke rezonance jak s indukd pole 1,5T
tak 3T. T2 vdzené obrazy jsou jednou

z hlavni soucasti wietrovaciho protokalu
aveverzi 2.1, Musi byt provedeny v axial-
ni roviné a dale minimalné v sagitdlni
a/mnebo korondlni roving, v predeslé
verzi 2.0 byly standardem viechny tii
roviny. Technické specifikace tykajici se
difuzné vazenych sekvend byly ve verzi
2.1 také obmeénény. Pro wipoet mapy
ADC je doporuceno pouzit nizkou hodno-
tu b-value nastavenou na 0-100 s/mm?,
jedno méfeni se stfedni hodnotou b,
napriklad 400 s/mm? a jedno

méfeni s hodnotou nastavenou

na 800-1000 s/mm* (tzv. high b-value).

z centrilni zény (CZ) nebo pf

b. 1. Schematické znazornéni

1. Schematic difference between P1-RADS versions 2.0 and 2.1. In ve

PI-RADS v2.0

rozdilt PI-RADS ve
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tho fibromuskuldrniho stromatu (AFMS5) najdeme propagac

inoma coming from the central zone (CZ) or anterior fibromuscular stroma (AFMS), tumor propagates from the peri-
zone. T2 tur evident in the scheme an AEMS

PI-RADS v2.1
Skére Tranzitorni zéna (TZ) Skire | Tranzitorni zéna (TZ)
R, normalni vzhled T2 { vzdcnéji)
homagenni stiedni signalni inten- p v .
1 ita I 1 | mebo kulaty kompletné kapsulovany
i | nadul - TYPICKY uzel
a) z vetEi édsti enkapsulovany uzel
chraniceny hypointenzni nebo b} nebo homagenni ohraniceny uzel bez
2 | heterogenni enkapsulovany ? | kapsuly = ATYPICKY uzel
nodulus (BHP) ¢) nebo hamagenna stredné hypointenz-
ni okrsek mezi noduly
hEteng_m." stgnj.l.m Terterurita heteragenni signdlni intenzita s neost-
s neostrymi okraji, s i
3 el - 3 | rymi okraji,
zahrnuje vie co nespliuje obraz A 5
o zahrnuje vie co nesplauje obraz 2.4 a5
| cockavité nebo nechraniceng, [ dockavité nebo neohranicené, homo-
4 | hmogenni, mirné hypointenzni & | genni, mirmé hypointenzni léze < 1.5 em
| 18ze < 1,5¢cm v nejdeliim rozméru | v nejdelsim rozméru
to samé jako &, ale = 1,5cm v nej- to samé jako 4, ale = 1,5cm v nejdeliim
5 | delsim rozméru, nebo jednoznac- 5 | rozméru, nebo jednoznacné se Sifici

né se Siiici extraprostaticky
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extraprostaticky
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PI-RADS skdme 1 2

T2w ADC

PI-RADS 1

PI-RADS 2

PI-RADS 3

PI-RADS 4

PI-RADS &

87

e

e 1. 5chematic diagram of nodes in TZ
including and DWI sequer and their
corresponding PI-RADS scores. |

Nazorné zobrazeni lézi PI-RAD5 1 az 5
v oblasti tranzitorni zany

strative pictures of lesions PI-RADS
1-5 in area of tranzition zone. T 1

Hodnocend lézi v centralni zoné (CZ)
a fibromuskuldrnim stromatu
(AFMS)

I pres fakt, Ze vétéina nalezd karcinom(
prostaty pochazi z periferni & tranzitor-
ni zony, je treba neopomijet i zanu cen-
tralni & pfednf fibromuskuldrni stroma.
Iz téchto struktur se mdze v meniim
procentu piipadi wywinout Ca prostaty.
Normalni CZ je dobfe patrna na T2w
sekvencich a ADC jako oboustranné
symetrické snizeni intenzity signalu,

na korondrni roviné piipomina typicky
pismeno M. Skrze centralni zdnu pro-
chdzi ductus ejaculatorius ocboustranng,
v oblasti verumontanum dochazi k jejich
spojeni. Centralnf zéna vznikd jako
nepouivané atrofickeé semenné vacky,
zwyraznuje se s vékem. Normalné je
symetrickd, stredné hyperintenzni

na DWI, lehce hypointenzni na ADC,
nedochdzi k jejimu postkentrastnimu
asnému syceni. Castéji nez samotny
karcinom wychdzejici z centrdlni zdny
najdeme propagaci tumoru z PZ& TZ.
Inamky tumoru v (2 jsou casté post-
kontrastni syceni asymetricke vad

levé a praveé strané, asymetrie by méla
byt pfitomna i na T2w, ADC nebo high
b-value obrazech. Druhou moznost

je asymetrie stran na ADC/DWI bez
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piftomného postkontrastniho syceni
léze, Micméné asymetrie jako takova
mize byt dana zménami, které jsou
piftomné casto v terénu BHP. Zde do-
chdzi k wyraznému zvétieni tranzitorni
zony a tim padem 1 tlakowym zménidm
a deformitdm ostatnim zdn prostaty
{obr. 2).

Revize kritérii pro T2w sekvence u TZ

Tranzitorni zéna je swym vzhledem velmi
proménlivd v fase, s vékem podléha
stromalni a zldzové hyperplazii, coz se
projevuje jako rizny pocet hyperplas-
tickych uzld a zvétseni jeji velikosti

5 Utlakem ostatnich zdn. Jejich hod-
noceni je vZdy velkou wjzvou a je obéas
naroéné uréit, které noduly hodnotit

a které ne. I proto se nejwétsi zmény

v hodnoceni PI-RADS 2.1 tykaji prave TZ,
snahou bylo giednodusit jeji hadnoceni
ajasné stanovit pravidla pro hodnoceni
uzli. Pro hodnoceni TZ jsou dominantni
T2 vazené obrazy a dile dochazi k pri-
padné madifikaci podle DWL/ADC obrazd.
Pokud TZ wypadad normalné nebo jsou
ndlezy obdobné jako pozadi, nenf tfeba
skdre hodnotit. Bez skdre mize zistat

i typicky uzel pfi benigni hyperplazii
prostaty (2), md kompletni kapsulu, je
dobfe ahramifeny, a i kdyZ mize vykazo-
vat lehkou restrikel difuze, je hednocen
skare PI-RADS 1. Typicky a netypicky uzel
je nove uzivand formulace, kterd by méla
napomoci ve snazsim hodnoceni a arien-
tad v problematice lézi v tranzitornt
zdné (schéma 1).

Lozisko nebo oblast mezi noduly
swyraznéjsi restrikci difuze nez pozadi
nebo nodulus s wraznéjsi restrikei
difuze, nez je jeho pozadi (na high
b-value ochrazech a ADC mapdch), je
treba zhodnotit. Dale by mély byt sko-
ravany viechny fokalni léze, které maji
inkompletni ohraniceni, Cockowvity tvar
nebo je pritomné jejich jasné invazivni
chovdni na T2 abrazech. Ve verzi 2.0
byly typické uzly u benigni hyperplazie

lab. 2 Verze 2.0 obsahovala ne zcela jasnou definici p
ezfetelné” a  fokdlni™ nebyly konkrétné definovany. Nowé ve verzi 2.1 vymizel pojem nezfe-

dre 1, 4 a5 pro DWL zistavd baxe

iferni zéné. Ma T2w i ADC |

i hyperintenzitou. Baz ziejmehc 16ha syceni T

telné hypointenzity u skdre DWI 2 a byl nahrazen pojmem klinovité nebo pruhovité hy
zrity na ADC a/nebo hyperintenzity na DWL Up pecifikac T i

3

2

zmen. Dbraz

o shore 2 a 3 DWL, rozdily mezi pajmy

vou a jasnou specifikac proslo 1 skare 3 u DWLL

lable 2. Version 2.0 included a not entirely clear definition for DWI scores 2 and 3, the

differences between indistinct™ and ,focal” were not specifically d
ointensity for the DWI 2 score has disappeared and has been
=shaped hypointensity on ADC and for hyperintension on DWL

2.1, the notion of indistinct
replaced by the notion of we

ined. Newly in version

The DWI score 3 also underwent a clear specification. The DWI scores 1, 4 and 5 remain unch-
anged. The pictorial documentation above the table shows a lesion score of version 2.1 in the

peripheral zone. On both T2w and ADC, we

-shaped

intension was present, on DWI with

corresponding focal hyperintension. Without obvious early enhancement on DCE.

PI-RADS v2.0 PI-RADS v2.1
Periferni (PZ) nebo tranzitorni Periferni (PZ) nebo tranzitorni zdna
Skire Skire
26na (12) (12)
1 bez abnarmalit (t.j. normal) 1 bez abnormalit (tj. normal)
v ADC/DWI v ADC/DWL

2 |mezietelné hypointenzity v ADC

fokalni slabé nebo mirné hypoin-
3 |tenzity v ADC a izointenzni nebo
slabe hyperintenzity v DWI

klinovité nebo pruhowvité hypointenzity

| na ADC a/nebo hyperintenzity na DWI
fokalni hypointenzity na ADC afnebo
fokalni hyperintenzity na DWI;

3 | mohou byt wrazné hypointenzni

na ADC neba wyrazné hypersignalni

na high b-value DWL, ale ne oboje

fokdlni zietelné hypointenzity
v ADC a zietelnd hyperintenzi-
ty v DWL < 1,5 cm v nejdelsim
praméru

fokalni zietelnd hypointenzity v ADC
4 | azietalné hyperintenzity v DWI
< 1,5om v nejdelsim praméru

to samé jako 4, ale = 1,5 cm v nej-
5 | deliim rozméru, nebo jednaznaé-
né se difid extraprostaticky

prostaty hodnoceny skdre 2, z nabytjch
zkuSenosti (4) se ale zjistilo, Ze tyto na-
lezy nevykazuji pravdépodobnost vzniku
(Ca prostaty, proto je v nové verzi 2.1
hednacen takowte uzel skdre 1 - tento
typ vzl neni treba hodnotit samostatne.
Hodnotit by se mély ndlezy wyisi nez
skare 1. Pokud takove nejsou, Lze oznaéit
nalez typicky pro benigni hyperplazii
prastaty (eventudlné adenomyomatdzni
hyperplazit), tedy loZisko karcinomu
prastaty wysoce nepravdépodobné.
Hlavnimi zménami je cdliseni skdre 2a 3
v tranzitorni zdné: Pokud je uzel nedplné

88

to samé jako 4, ale = 1,5 cm v nejdelsim
5 | rozméru, nebo jednoznadné se Sifid
extraprostaticky

ohranicen kapsulou nebo je heterogenné
hypointenzni na T2 vazenych obrazech,
mize spadat jak do skdre 2, tak 3. Ve verzi
2.0 neméla restrikee difuze svou specific-
kau roli v adliseni l&zi téchta kategorii,
ve verzi 2.1 je viak restrikce difuze sledo-
vana jako priznak malignity. Je to proto,
Ze i atypické uzly mohou byt maligni

a restrikee difuze ndm umozni tyto zmeény
snaze cdhalit. Atypicky uzel se hodnoti
skire 3, pokud DWI skdre odpovida 4
(wyrazna restrikee difuze). Modifikace
bodovani TZ zobrazena v celkovém sché-
matu (tab. 1, schéma 1, obr. 3).
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ADC owl

PI-RADS 1

PI-RADS 2

PI-RADS 3

PI-RADS 4

PI-RADS &

Iména kritériiproDWI 2a 3

Verze 2.0 obsahovala ne zcela jasnou
definici pro skdre 2 a 3 DWI, skdre 2

na DWI zahrnovalo ,nezietelné” hypo-
signalni léze na ADC. Nebyl bran v potaz
fakt, ze takové léze obvykle doprovazi

i nezietelny hyperintenzni vzhled

na high b-value DWL U skdre 3 a 4

pro DWI ve verzi 2.0 byl pouZit pojem
Jfokdlni”. Ne zcela jasné rozdily mezi
pojmy nezfetelné” a ,fokilni” vedly
noveé k presnéjsi specifikac a modifikac
kritérii. Pojem nezfetelné hypointenzity
zeela vymizel a ve verzi 2.1 u skdre

DWI 2 byl nahrazen klinovitymi nebo
pruhovitymi hypointenzitami na ADC
a/nebo hyperintenzitami na DWL. Upra-
vou a jasnou specifikaci proslo 1skare 3
u DWI, kde nynije takovy nélez charak-
terizovan fokdlnimi hypointenzitami

na ADC a/nebo fokilnimi hyperintenzi-
tami na DWL. Léze mohou byt wrazné
hypointenzni na ADC nebo wrazné
hypersignalni na high b-value DWI, zle
ne oboje. Skdre 1, 4 a 5 pro DWI zhstavd
beze zmén (tab. 2, obr. 4).

52

T2w DCE

Specifikace rozdili mezi
pozitivnim a negativnim
postkontrastnim sycenim

U verze PI-RADS 2.0 byly nejasne
wysvetleny funkee negativniho postkon-
trastniho syceni {DCE-) v ndsledném
hodnoceni Lézi. Nove ve verzi 2.1 se tedy
klade vétsi diraz na vysvétleni nega-
tivniho DCE-, jednd se o nepfitamnost
casného nasyceni nebo difuzni nasyceni
bez fokilniho koreldtu v T2 nebo DWI
nebo fokalni nasyceni korespondujic se
znaky benigni hyperplazie v T2. Ve verzi
2.1jsou kritéria pro DCE+ (pozitivni
kontrastni syceni) beze zmény: Jedna
se o fokélni a casné syceni, €asnéjsi nez
soucasné syceni okolni tkané, korespon-
dujici koreldt na T2 2/nebo DWL. Ackoliv
sezdd, Ze role DCE v multiparament-
rickém wySettovdni prostaty je spise
mensi, zkusenost ukazuji, ze v nékte-
rych pripadech (5) mize DCE pomoc

pii detekc karcinomu prostaty v PZiTZ,
nekdy se o téchto sekvencich mluvi jako
o ,zaloZni” sekvenci, zejména pokud

je DWL/ADC degradovdno artefakty.

Ve verzi 2.1 slouzi DCE k odliseni skore
3a 4 v periferni zéné. Mame-li loZisko
DWI skdre 3 a je pritomno casné sycen,
je nalez upgradovdn na skare 4 (&).
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Dominantnimi sekvencemi
pro nalezy v periferni zoné
jsou DWI a ADC.

PI-RADS 3

CER
The dominant sequences for
the findings in the periferal
zone are DWI and ADC. |

Standardizovana predloha pro
hodnoceni

Snahou ve verzi 2.1 je utvorit ucele-

ny wystup z hodnoceni magneticke
rezonance prostaty, takowy, kterému
budou rozumét kdekoliv na svété, jak
radiologove, tak jejich klinicti part-
nefi - urologové i tfeba onkologaove.
Tento standardizovany prehled by mél
oo nejvice zjiednodusit orientad a jasné
urfit kde popisovand Léze je, jak se cho-
va, jak je velkd, jaky ma vzhled na riz-
nych sekvencich. Neméné dileZité jsou
iinformace morfologické, jak daleko je
léze od nervové cévniho svazku, jestl
je pritomno Siteni pres pseudokapsulu
prostaty nebo zda je jiz patrnd infiltrace
nervové-cévniho svazku & metastaticks
diseminace.

ZAVER

Behem nekalika let od zverejnéni
kritérif PI-RADS bylo dosazeno diledi-
té standardizace pfi ziskdvani obrazu
ainterpretace nalezd na MR prostaty.
Zaroven bylo toto hednocent zaclenéno
do vysetrovacich doporucent pri pode-
zieni na Ca prostaty a bylo lékarskou



spondujici koreldt na T2w sekvencich a/nebo DWI. Na snimcich Lze n

na DLE je zretelné casné postkontrastni syceni. Léz
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ire PI-RADS & pro periferni zdnu.

Paositive DCE is defined as focal and early enhancement, earlier than simultaneous saturation od surrounding tissue, correspondens to

suspicious finding on T2 and for DWI.

MR prostaty

Provedeno na 3T piistrofi nativné w T2 TSE
{ax., sag., kor.), T1 TSE (ax.), DWI (ax.), 1H
chemical shift multivoxel 30 spektroskopie
a po aplikaci extraceluldrni KLiw. w T1VIBE
{ax.) dynamicky a v T1 STARVIBE FS (ax.).
Nilez

prostata velikesti: 50 = 36 = 37 mm, chjem
cca 34 ml

hemaragie: neni

periferni zona: mirné heterogenné vyiiiho
signalu, fokilni nilez viz nize

tranzitorni zdna: heterogenni obraz v soula-

du 5 BHF, fokalni ndlez viz nize

Léze 1
lokalizace: TZa stiednihio laloku vpravo
velikost: 11 = 7 mm
T2w: homogenni, stredné hypointenzni
lozisko s extraprostatickym Sifenim
DWI: fokdlné wyrazné hyperintenzni na high
b-walue DWI a wrazné hypasignalni na ADC
DCE: fokilni casné syceni, DCE+
pseudokapsula: extraprostaticke Sifeni
ventrilng

. léze kategorie: &
Léze 2
lokalizace: P2pl vleva apikilné
velikost: 8 = 7 mm
Tew: ahranicend, homagenni, mirné hypoin-
tenzni lofisko
DWI: fokdlné wirazné hyperintenzni na high
b-walue DWI a mirné hypointenzni na ADC
DCE: fokilni casné syceni, DCE+
peeudokapsula; nedosahuje k hranici pseudo-
kapsuly
léze kategorie: 4
nervova cévni svazek: vzddlenost od léze £. 2
je @ mm
semennd vacky: intaktni
lymfaticks uzling: bez lymfadenopatie
skelet: bez zretelnych metastaz
astatni orgdny pdnve: normalni
Livér: valmi wysokd pravdépodobnost kar-
cinomu TZa stiedniho laloku vprave, loziske
v PZplvleva apikilne PI-RADS skare 4

DWI skdre T2w shire

narmélni vzhled { vzacnégi)
nebo kompletné kapsulovany

* PI-RADS1 (=

bez abnarmalit - normalni

nodul = TYPICKY uzel
atéi casti enkapsulovany uzel
klinovité nebe pruhovité 2 : g
DWL=3
hypointencity na ADCa/ nebo | > PLRADS2 <, 00 homogennohvamceny
hyperintenzity na DWI A o/ ATYPICKY uzel

DwIss /
fokalni hypointenzity na ADC
afnebo fokdlni hyperintenzity

na high b-value DWI; mahou

¥ )
DCE oWl =4 heterogenni signalni intenzi-

byt wirazné hypointenzni =~ © "> PI-RADS 3 = ta s neostrymi okraji. Vie co
na A0C nebo wyrazné hyperin- nespliuje obraz 2, 4a 5.
tenzni na high b-value, ale i '
ne oboje  DCE+ DWISs /
fokdlni zietelné hypointenzity 4 ¥ cockovité nebo nechranicené,
v ADC a zretelné hyperinten- | hamogenni, mirné hypointenz-
; oA = PI-RADS 4 0 e peiigmen
zity v DWI do velikosti 1,5 cm Jﬂt ni léze do 1,5 cm v nejdeliim
v nejdeliim priméru " - razmérnu
to samé jako v 4, ale wétsi nez r to samé jako v &, ale vétsi nei
1.5 em v mejdeliim rozméru = PI-RADS 5 1.5 em v nejdeliim rozméru
nebo extraprostaticke Siteni = > nebo extraprostatickeé sifeni

Schéma 2. Kaidd léze v periferni zoné {PZ) nebe tranziterni zdné (TZ) mdze byt hodnocena
skdre o hodnotdch 1 aZ 5 na DWI a na T2w sekvencich, s pfipadnou korelaci pii Easném syceni

t zrborni zc

casného postkontrastnibo sy
Scheme 2. Each lesion in the peripheral zone (PZ) or transitional zone (TZ) can be scored at

1-5 on the DW1 and T2w sequences, with possible correlation with early enhancement of the
lesion. an the m ch the bearing i
transit

The rating d. For lesions in the

ances and sometimes
| by finding on DWI
atiom.
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ivedeckou obd pfijato s povdékem.
Zkusenosti s posledni verzi 2.0 napo-
mohly odhalit fadu nejasnosti a omeze-
ni, které byly zdokumentovdny v litera-
tufe s nabidkou moznych feseni. Diky
tomu byla vydana novd kritéria PI-RADS
verze 2.1, Ocekdvd se, Ze tyto dpravy
zpiehledni a zjednodusi hodnoceni pro-
staty a ndslednou wypovédni hodnatu
wysetfeni. I nadile se vizak pokraduje

ve vyvoii a Casem, aZ se nashromdzdi
potfebni ddaje a klinickeé studie, se
nejspise dockame iverze 3. @
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Zobrazeni karcinomu prostaty pomoci PET/CT
a PET/MR s podanim **Ga-PSMA-11

Imaging of the prostatic carcinoma using PET/CT and PET/MRI
with the application of ®Ga-PSMA-11

Jiti Ferda®, Eva Ferdova®, Jan Pernicky’, Marika Looseova®, Martina Odvedy®, Milan Hora?®, Jindrich Finek®, Ondrej Topoléan®,
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¢ Hlavmi stanovisko prace

i HGa-PSMA-11 je bezpetné a spolehlivé radia-

: farmakum pro hodnoceni stagingu, restagingu

i i hedneceni déinke terapie u nemacnych s kardi-
i nomem prostaty, pfi shodné dostupnosti obou
metod je preferovanou indikac PET/MR v pri-

. padé stagingu co do absolutnibo poctu 1 podilu
i wydetfeni, naproti tomu PET/LT je preferavins

: u nemocnych wietferych v indikacich kontroly
i efektu terapie pi restagingu onemocnéni.

. SOUHRN

¢ Ferdal, Ferdovd E, Pernicky J, Looseovi M,

: Odvody M, Hora M, Finek J, Topoléan 0, Pecen L,
i Hes 0. Zobrazenf karcinomu prostaty pomoci

: PET/CT a PET/MR s podédnim “Ga-PSMA-11

i Cil: Phodnotit zkusenost s provadénim PET/
¢ CTa PET/MR s poddnim "Ga-PSMA-11 u ne-

¢ mocnych v dizgnostice karcinomu prostaty

i sezaméfenim na rozdily v indikacich PET|/

i CTa PET/MR, dile se zaméfenim na logistiku
i & bezpecnost vydetreni a zafazeni wyietfeni

i do diagnaostickych algeritmd u primérni dia-
gnostiky karcnomu prostaty.

Metodika: 0d ledna 2018 do prosince 2020

i bylo provedena celkem 500 wyietfeni u 449

: mudd s podanim ®=Ga-PSMA-11 pomoci PET/

| CT (200 wyietieni) a PET/MR (300 wietfeni).
i Wyietfeni byla provadéna po podani
“ha-PSMA-11 v ddvee aktihvity 1,25 MBg/ky

¢ hmotnosti s pousitim jak PET/CT, tak PET/MR.
{ W piipadé PET/CT byla provadéna vyietieni

i wrozsahu trupu a hlavy, pouze v piipadé

1 wySetieni z divodu biochemickéha relapsu

i apred zvaenim terapie radioligandem PSMA
177-lutecia byla provddéna celotélova vwyiet-
: feni, PET/MR vyietfeni u nemocmjch, u nichz
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Major statement

“'5a-PSMA-11 is safe and valuable radio-
pharmaceutical in staging, restaging and
assessment of the therapy response in patients
with prostatic carcnoma. When the availability
of PET/CT and PET/MRI is the equal, PET/MRLis
preferred in staging of the disease, in opposite
side, PET/CT in the assessment of the effect of
therapy or restaging.

SUMMARY

Ferda J, Ferdovd E, Permicky J, Loaseovd M,
Ddvody M, Hora M, Finek J, Topol€an 0, 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/
MRL and PET/CT with the application of
“"Ga-PSMA-11 in patients with diagnostics of
prostatic carcnoma, the assessment targeted
the logistic, safety, and the inclusion of
“ha-PSMA-11 into the diagnostic work -up.
Method: 500 examinations with the applica-
Hon of #*Ga-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 actvity desing 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 bischemical relapse, when it was
used the whole-body examination. In PET/MRL,
thetargeted pelvic imaging was performed be-
fare the trunk and head examinations, with the
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i mebyla provedend radikalni prostatektomii,
¢ bylo nejprve provedenn cilené vyZatfeni panve,
i poté doplnéno vyEetieni trupu a hlawy.

Wisledky: Piwvyietieni nebyly prokaziny

: zivainé komplikace £ relevanci k poddni
“ha-PSMA-11. PFi wyietreni PET/CT byla nej-

: {53%, 106 wietieni), ndsledovand stagingu

¢ (3%, B2 vyietieni), naopak piivyietieni

i PET/MR dominovala indikace stagingu (67 %,
{201 wyietiend)), restaging byl indikaci jen

1 owe 20% (50 wwietfeni). U obou modalit byly

i srovnatelné podobné podily i absolutni patty
i wyietieni méla indikace u biochamického

¢ relapsu: o PETACT 11% {22 wydetfeni) PET/MR
| B (24 vydetieni).

Zéwér: "ha-PSMA-11 je bezpeiné a spoleh-

livé radiofarmakum pro hodneceni stagingu,

: restagingu i hodnocent déinku terapie u ne-

i macnych s karcinomem prostaty, pii shodné

¢ dostupnesti ohou metod je preferovanou

¢ indikaci PET/MR v piipadé stagingu co do abso-
! lutniho poftui podilu vwietfeni, naprot tomu

¢ PET/LT je preferovans u nemocnyjch vysetie-

¢ mych vindikacich kontroly efektu terapie pfi

¢ restagingu onemocnéni.

© KlfZova slova: =Ga-PSMA-11, PET/CT, PET/MR,

. karcinem prostaty.

uvoD

Ackoliv je karcinom prostaty (CAP)
celosvétové druhym nejéasté]i diagnos-
tikovanym malignim nadorem v muZské
populaci aje v ni pdtou nejéastéjsi
pricinou dmrti na onkologickou dia-
gndzu, jeho diagnostika a terapie Celf
stile vice nedofelenym problémam.
Nejwyznamnéjsimi je vasnd a spravnd
detekee téch nddori, které predstavuji
pro nemocného wznamné ohroZeni
fivota, a odliseni onemocnéni, kterd
naopak maji tendend k pomalému wvo-
ji @ vyznamnéjsi komplikace predstavuji
pro nemocného vedlejsi efekty terapie.
I kdyZ v soucasnosti doslo kwznamné-
mu posunu v diagnostice laboratornimi
metodami od pouhéha stanoveni pro-
statického specifického antigenu (PSA)
ke stanoveni hladiny pro-PSA a zejména
od néj odvozenych indexd, stile nelze
laboratorné stanovit diagndzu na drav-
ni spolehlivého screeningového testu.
Dalsim postupem stanoveni diagndzy je
unemocnych s podezielym laborator-
nim nebo klinickym nalezem je obvykle
provedeni biopsie. V soucasnosh je sta-
le vice upfednostnovdn postup, ktery je
zalozen na vedeni biopsie zobrazovad
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exception of cases when the radical prostatec-
tormy was used, then the targeted examination
was targeted.

Results: Mo serious complication related to
the application of “Ga-PSMA-11 were regis-
tered. In PET/LT, the most frequent indica-
tion was restaging during therapy (53%, 106
cases), followed by the staging examination
{31%, 62 examinations), in opposite PET/MRL
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 equal in indication of biochemical
relapse (PET/CT in 22 cases, 11%, PET/MRLin
8%, 24 examinations).

Conclusion: “Ga-PSMA-11 15 safe and valu-
able radiopharmaceutical in staging, restaging
and assessment of the therapy respanse 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/CT in the assessment of
the effect of therapy or restaging.

Key words: "Ga-PSMA-11, PET/MRI, PET/CT,
prostatic carcinoma.

metodou. V poslednich 10 letech se
dostavé do popredi diagnostika pomeci
magnetické rezonance (MR}, provedeni
cileného vySetfeni prostaty dovoluje
zejména odbér vzorku biopsie z pode-
zielé lokality a ddle také u nddorovich
onemocnéni posoudit lokalni staging
onemocnéni. Vyznamnym prinosem MR
je moZnost posoudit prordstani nado-
rové tkané do semennych vacka nebo
invaze pres pseudokapsulu s infiltraci
okolnich struktur, jako je nervové cévni
svazek, sténa rekta, mocového méchyre
¢i dokonce svaly pdnevniho dna. Zobra-
zeni MR ve smyslu kompletniho stagin-
gu onemacnéni CAP nardzi na problémy
nedostateéného rozsahu wyietfeni

s limitaci na oblast panve. Vlastni MR
prastaty tak nedovoluje odhaleni jed-
nak uzlinowych metastdz mimoe oblast
panve, ale predeviim kostnich me-
tastdz. Spravné posouzeni systémového
onemocnéni s roziifenim anemocnéni
do uzlin mima panev a také skeletu je
wyznamnym kritériem pfi rozhodovdni
o moznosti provedeni a také valby typu
radikalni Lé€by karcinomu prostaty.
Kromé roziireni nadorového onemoc-
néni ma pii volbé terapie vyznam také
pasouzeni rizika nepriznivého wyvoje



anemocnéni. Za rizikové CAP jsou ob-
vykle oznacovany ty, které maji hladinu
prostatického spedfickéha antigenu
(PSA) pii stanoveni diagndzy nad 20
ng/mla/nebo Gleasonovo skdre 8 {4 +
4) awyisi, u téchto je moZné predpokla-
dat zwySenou pravdépodobnost lokalné
pokrodilého onemocnéni a wznamnéjsi
rziko diseminace.

Podabné jako u jimich ndadarowych
anemaocnéni v soudasnosti hraje roli
v zobrazeni CAP vwznamnou roli pozi-
tronovd emisni tomografie (PET) jako
soutdst hybridnich zobrazovacich me-
tod v kembinaci s wpodetni tomografii
(PET/CT) nebo magnetickou rezonand
(PET/MR}) (1). Na rozdil od vétsiny nd-
derowvych cnemocnéni neni mozné u CAP
rutinné wyuZivat *F-flucrodeocxygluka-
zu, nebot naprosta vetsina karcinoma
prostaty nevykazuje zvyienou droven
glykolytické aktivity. V omezeni indikaci
jsou vhodnymi radiofarmaky u CAP
pro zobrazenf kostnich metastiz
“F-natriumfluorid bez moznosti zob-
razit metastazy uzlinové nebo vzda-
lené mima skelet, déle **F-fluciclovin,
jehoz limitad je naopak nedostateénd
citlivost k zobrazeni metastdz kostnich.
Jiz pres 10 let je registrovano pouditi
“F-fluorocholinu (**F-FCh} u CAP, aviak
izde je pouziti radiofarmaka v nékte-
rych situacich problematické. Hlavnim
nedostatkem *F-FCh, de facto markeru
metabolismu Lipidd, je jeho obecna
afinita ke wiem tkanim, kde probiha
zwysena vystavba fosfalipidowych
dvojmembran. Kromé tkani kardino-
mu prostaty - jak primdrniho nadoru,
takisekundarnich lokalizaci - je jeho
akumulace rwyiena také i v aktivova-
mych uzlindch, v jejich germinativnich
centrech, daile ve zvwySené aktivni kostni
dieni apod. Vzhledem k nedostatkim
radiofarmak u tak castého onemocnéni,
jakym je CAF, byla intenzivné hleda-
na molekula, kterd by se mohla stat
prostiedkem anebo olem zobrazend.
Pouzitelnou se stala molekula prosta-
tickéha specifického membranového
antigenu {PSMA). PSMA je povrchova
molekula metaloglykoproteinu, ktery je
pittomen v bunécné membrané tkané
prostaty a u vétSing CAP je piftomna
jeho overexprese. Nejéastéi je v sou-
Casné dobé pouzivano zobrazeni PSMA
pomoci ligandu PSMA-11 (HBED), ktery
je mozné oznadit pozitronowym zaficem
G&-galiem (**Ga) {1-3). Tohoto radio-
farmaka, ®Ga-PSMA-11, je tedy moiné
wyuzit k zobrazeni tkiné CAP v detekci

jak primarniho, tak metastatickéhao,
kdy byla ve vice studiich prokazana jeho
wyiEi senzitivita ke stagingu karcinomu
prostaty, nez je tomu u *F-FCh.

Dalsi vyznamnou kapitolou diagnos-
tiky onemacnéni karcinomem prostaty
je také detekee a sledovani wyvoje
rekurentniho onemocnéni po radikalni
léché - af jiz chirurgické provedenim
radikalni prostatektomie, nebo pomod
radikdlni radioterapie (4-7). V &asnyich
stadiich po kurativni terapii je zésadni
stanoveni rezidudlni hladiny PSA, které
md po skutecné radikalni chirurgické &
radioterapeutické léché dosdhnou nu-
lovych hodnot. Neni-b hladina nulova,
nedoslo k odstranéni & likvidaci thané
karcinomu prostaty in toto. Rezidualni
nebo rekurentni onemocnéni se tedy
projevuje produkc PSA a dkolem zobra-
zovacich metod je odhalit morfologicky
substrat této produkce. Pfi rozhodovani
o nasledné terapii je nutné odlisit chi-
rurgicky odstranitelnd loZiska posti-
zeni v uzlindch nebo lokdlni rekurenc
ad systémaového onemocnéni se vedale-
nymi metastizami. K tomu je treba mit
k dispozici spolehlivy test pro disemina-
ci karcinomu prostaty pomod zobrazo-
vadch metod. Také ujiz prokdzaného
rekurentniho nebo diseminovaného
anemocnéni je podstatnou informaci
zména rozsahu nebo zména chovani
nadorového procesu. Z wvoje onemoc-
néni je tieba odligit pfedeviim progresi,
ktera ma piicinu v pravdépodobné
chemorezistend, a ddle sekunddrni
diseminaci enemocnéni po jednotlivich
liniich léchy. Zakladem léchy u meta-
statického karcinomu prostaty je lécha
androgenni deprivaéni terapii (ADT)

s blokddou endogenni syntézy testoste-
ronu, napf. podanim analoga LHRH (lu-
teinizacni hormon releasing harmon),
pripadné i chirurgickd kastrace. Medidn
adpovédi na kastradni terapii je 2 roky,
postupné se viak na ni vyviji rezisten-
ce, dochdzi ke vzniku metastatického
kastratné rezistentniho onemocnéni
karcinomem prostaty (mCRPC), které je
charakterizované kastracnimi hladinami
testosteronu a elevaci PSA. Dalsi line
léchy mCRPC se odwviji od pritomnosti
symptomi, u asymptomatickych nemoc-
nych v kastragné rezistentnim stadiu
anemocnéni je mozné v prechemoin-
dikaci podat ARTA (androgen receptor
targeted agents), napf. abirateron
acetat s prednisonem, enzalutamid,

Ci v pripadé symptomd zahdjit [écbu
docetaxelem spolu s ADT. V dalsi linii
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je moZné podat ARTA po ARTA, caba-
zritaxel jako taxanové cytostatikum.
Pouze u kostniho postizeni je moZné
podat **Ra-radiumchlorid, v klinickych
studiich je také pouzivina lécha
TLu-PSMA-ligandy. U téchto ne-
macnych lze rovnéz s whodou wyuzit
“Ga-PSMA-11, a to jednak u takzvané-
ho biochemickéha relapsu, tedy nové
opét méritelnou hladinou PSA, nebo
unemacnych s perzistenci hladiny PSA
po radikdlni léche, ale i u nemocnych

s metastatickym onemocnénim CAP,
véetné mCRPC. VWyhoda vyietfeni

s “Ga-PSMA-11 se pak projevuje zejmé-
na z divodu vyisi akumulace radicfar-
maka se stoupajici mirou rezistence
naderove tkané (8, 9).

V praci predkladame viastni zku-
senosti s provedenim 500 vysetreni
pomoci *Ga-FSMA-11, kterd zahrnuji
zobrazeni pomoci PET/CT a PET/MR, pré-
ce je zamérena na shrnuti wysledki z po-
uEiti latky v rdmai klinického zkoudeni
a dale specifického lécebného programu
na pracovisti. Price je zaméfena pre-
deviim na porovndni indikac vyietfeni
pfi stagingu, biochemickém relapsu
nebo u nemocnych s mCRPC a distribuci
vySetfeni mezi PET/MR a PET/CT. V dal-
&ch navazujicich analyzach se budeme
zamérovat na ovéfeni validity zobrazeni
lokalniho stagingu a celkowvého stagingu
ve vztahu k posouzeni strategie L&chy.

METODIKA

Soubor nemocnyich a koncept
studie

Od ledna 2018 do prosince 2019 byla
provadéna vysetfeni v rama klinickéha
zkouseni povolené Statnim Gfadem pro
kontrolu lédiv a dile v roce 2020 na zd-
kladé povoleni Ministerstva zdravotnic-
tvi CR pro Specificky lécebny program.
V ramci klinického zkoudeni bylo pro-
vedeno celkem 300 vySetfend, v rdmdi
specifickéha lééebného programu 200
wysetfend. Celkové bylo provedenao 200
wysetfeni pomoci PET/CT a 300 wyietieni
pomeci PET/MR. Celkovy koncept retro-
spektivni studie je zaméfen na evaluaci
indikacnich kritérii k wyietfeni, bezpec-
nostniho profilu podani #Ga-PSMA-11

a porovnani indikaci a whod a nevyhod
obou metod hybridniho zobrazen{
PET/CT a PET/MR s podanim daného
radiofarmaka ve srovnani mezi sebou.
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Zaméfili jsme se na analyzu, v jakych in-
dikacich je whodn&jsi zobrazeni pomoc
PET/CT a v jakyich PET/MR ve smyslu
vysetreni pred stanovenim histologic-
ké diagndzy karcinomu prostaty, ddle
pii stagingu onemocnéni, hodnoceni
restagingu s vydélenim skupin ne-
mecnych pid indikad pro biochemicky
relaps, indikacemi teranostické terapie
177-luteciem znacenymi ligandy PSMA
a ddle u nemacnych se stanovenocu
diagndzou a aktivnim sledovanim
onemocnéni. ¥ ramci podskupiny kli-
nického zkouseni byla hodnocena také
labaratorni kritéria jaternimi a rendl-
nimi testy, déle byl sledovan wyskyt
zavainych dalsich komplikaci v obdobi
30 dni po poddni radiofarmaka. V ramei
pripravy radiofarmaka byla sledovéna
dspésnost oznaceni kitu radionuklidem
a selhani farmaceutického procesu
oznacent s ndslednou nemoZnosti pro-
vest vySetiend.

Priprava radiofarmaka
a jeho aplikace

Pfi zobrazeni bylo pouzivdno radia-
farmakum *Ga-PSMA-11. Ligand PSMA
PSMA-11 [{Glu-NH-CO-NH-Lys(Ahx)-
-HBED-CC; HBED = N,N’-bis[ 2-hydrosxy-
-5-{carboxyethyl}] byl oznacen v dseku
radiofarmacie Kliniky zobrazovacich
metod FN Plzefi ®Ga ziskanym eluct

z 68-germanium,/68-galiového genera-
toru (Galli Eo, IRE-ENT, Fleurus, Belgie).
Oznadeni prekurzoru PSMA-HBED-CC je
provddénao s vyuzitim takevaného cold-
-kitu {PSMA-11 Sterile Cold Kit, ANMI

a Telix Company, Liége, Belgie) v soula-
du s doporugenimi wrobce kitu, kterd
zahrnuji standardni proceduru tech-
nikou tenkovrstvové chromatografie
(TLC) testovdni radiochemicke Cistoty.
Radiofarmakum ®Ga-PSMA-11 v davce
1,5 MBg/kg je aplikovdno nemocnému
piisné intravendzné, béhem podani

a po ném je vyhodnocen klinicky stav
nemocného.

PET/CT zobrazovaci protokol

PET/CT provddime pomod piistroje PET/
T s integrovanym CT subsystémem

s moznosti akvizice 128 datowych stop
na jednu otdcku a PET subsystémem

s moZnosti wuZiti technik rekonstrukce
dat time-of-flight a point-spread-
-function {Biograph mCT 128 ultraHD,
Siemens Healthineers, Erlangen,
Mémecka). Vlastni wyietfeni je zahdjeno
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akvizic dat CT s pouZitim submilime-
trové akvizice dat v rozsahu hlava a2
kolena v poloze s hornimi konéetinami
nad hlavou, v piipadé dozimetrického
zobrazeni pred l&¢bou radiopeptidy tota
vysetfeni zahrnuje zobrazeni celého
téla v poloze na zadech s hornimi kon-
fetinami podél téla. Pokud tomu nejsou
kontraindikace (alergickd anamnéza

po podani jodové kontrastni latky,

nebo rendlni insuficience), providime
wysetfeni po poddni jédove kontrastni
latky iopromidu s koncentraci 370 mgl/
ml (Ultravist 370, Bayer Pharma, Berlin,
Némecka). Kontrastni latku poddva-
me v ohjemu 80 ml, pritokem 4 ml/s.
Rekonstrukee CT dat zahrnuje datowy
set pro korekoi atenuace, ddle pak pro
diagnostiku CT zobrazeni v 3if 0,75 mm
s inkrementem 0,5 mm algoritmem pro
mékke tkané a dile pro skelet a plicni
parenchym. Pro rekonstrukd dat pro
zobrazeni plicni tkdné uzivame rekaon-
strukci v mensim zobrazovadm poli tak,
abychom ziskali maximalni rozlideni

v kvalité HRCT. Data pozitronoveé emisni
temaografie jsou ziskavana technikou
step-and-go v jednotlivich pozicich

v poctu 7 az 12 dle rozsahu wySetfent.
AkviziEni £as pro jednu pozid jsou 2,5
minut, obrazy rekonstruujeme techni-
kou time-of-flight a soucasné point-
-spread-functin a ziskdvame po korekci
atenuace dvé datové sady o £Fi 3mm

5 wyisim prostorovym rozlisenim s mat-
rici 400 = 400 bodd v poli 500 mm, ddle
druhou s nizéim rozlifenim prostarowym
s matrici 256 = 256 bodl v celém filed-
-of-view pristroje, tedy 700 mm.

PET/MR zobrazovaci protokol

PET/MR provddime na integrovaném
piistraji PET/MR (Biograph mMRL,
Siemens Healthieneers, Erlangen, Né-
mecko). Zobrazovaci protokol PET/MR
zahrnuje cilené zobrazeni vlastni pro-
staty a pinve a naslednym zobrazenim
hlavy a trupu prehlednym zobrazenim
technikou step-and-go. Cilené panevni
zobrazeni je zaméreno na zobrazeni
prostaty a pinevnich uzlin s vysokym
rozlifenim - jak pomoci magnetické
rezonance, tak pomaci pozitronavé
emisni tomografie. Vlastni clené
zobrazeni zahajuje akvizice sekvenci pro
wypofet modelu thdné, ktery je uzivan
pro korekel atenuace. Jde o T1 vaZenou
gradientni sekvenci Dixonovou techni-
kou typu VIBE s akceleraci ndbéru dat
CAIPIRINHA. s pouzitim obraza TSET2
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v axidlni, sagitdlni roving, dale difuzné
vazenymi abrazy (DWI) s b hodnotou 0,
400 a 800 s/mm’s kalkulaci mapy di-
fuzniho aparentniho koeficientu (ADC)
a vypoctu mapy hodnoty b. Nasleduje
dynamické po aplikad 4 mljednomolar-
ni gadoliniové kontrastnf Litky gado-
butrol {Gadovist, Bayer Pharma, Berlin,
MNémecko), pro které vwyuZivdme 27 cykli
T1vizené sekvence gradientniho echa
VIBE po dobu 5 minut. V panevni oblast
je zhotoven cileny datowy nabér pro PET
po dobu 15 minut v rozsahu 250 mm
v ose a rekonstrukel dat pomoci point-
-spread-function v poli v matric 256 =
256 bodd.

Nisleduje wyietfeni celotrupové
v péti aZ sedmi pozicich v jednotlivich
polohdch. Vidy je provedeno vysetreni
T1 vazenou gradientni sekvenci Dixo-
novou technikow typu VIBE s naditdnim
dat se dvéma TE, soucasné s akceleraci
nabéru dat CAIPIRINHA. Tato akvizice
dat probihd v transverzalni roving, z ni
je kalkulowvdn tkanowy model pro wpo-
et korekce atenuace dat pozitronové
emisni tomografie, ddle rekonstrukee
zobrazeniv §iFi 3mm s wysokym rozli-
senim v transverzalni roving a kalkulad
rekonstruovanych zobrazeni in-pha-
se”, ,opposed-phase”, ,water” a fat”.
VIBE CAIPIRINHA zobrazeni je provede-
no také v korondrni roving s kalkulac
obrazd ,water” a fat”. V transverzdlni
roviné je soucasné zhotovena série DWI
na pohyb karigovanymi zobrazenimi
s b hodnotou 50 a 80O s/mméa wj-
poctem ADC mapy i mapy hodnoty b.
W kazdé z pozic je naditin také datowy
soubor pro PET, kdy doba akvizice je
adaptovana na dobu akvizice MR ob-
razl, pohybuje se mezi 3-4 minutami.
Celkovd doba wySetfeni dosahuje u PET/
MR celkem 45-55 minut.

Hodnoceni nalezi

PET/MR i PET/CT wyietreni byla hodno-
cena pomoc multimodalitniho rozhrani
SyngoVia molecular multimodality ima-
ging (Siemens Heathineers, Erlangen,
MNémecko). PouZita byla fiize zobrazeni
PET a CT, resp. PET a MR s moZnosti para-
lelniho zobrazeni fize mezi jednotli-
wymi rekonstrukcemi CT obrazd nebo
sekvencemi magnetické rezonance.
Hodnoceni prabihalo standardizova-
nym popisem 5 posouzenim lokdlniho
nalezu, uzlinového, kostniho piipadné
jiného vzdaleného postizeni s doplné-
nim nalezu ostatnich patalogii.



Pfi zobrazeni PET/CT byla vétSina nd-
lezli zaméfena predeviim na uzlinovou
a skeletdlni disseminaci, méné casto
£lo o vynucené hednoceni lokdniho
stagingu pii nemoznost provést MR
i primarné diagnostikovaného Ca. P
hodnaceni stagingu pomoci PET/MR
byla hodnocena kritéria lokdlnho posti-
zeni prastaty pomoci PIRADS verze 2.1.
Vizdy byla hodnocena restrikce difuze
jako wraz celularity pomoci DWI, déle
extrakapsularni extenze, infiltrace ner-
vové-cévnich svazki, infiltrace semen-
nych vacki, modovéha méchyte, rekta
nebo svall pdnevniho dna jako u regu-
lérné provedeného vyietfeni magne-
tickou rezonanci. Hodnoceni morfolo-
gické bylo kombinovdne s hodnocenim
farmakokinetickym pomod Patlakova
modelu. U viech vyietreni byla dale
hodnocena dile diseminace v uzlindch
a kostech pomod jednak PET zobrazeni,
déle i pemod difuzné vazenych obrazi
i zobrazeni na ,water” a fat” chrazech.

VYSLEDKY

Indikace k zobrazeni a volba
techniky vysetreni

Celkoveé jsme provedli 200 wietfeni
PET/CT a 300 wyietfeni PET/MR pomoci
0Ga-PSMA-11 a to celkové u 449 muzi.
Opakovana wySetieni byla provedena
u 43 mud. U 15 muzi bylo provedeno
“EGa-PSMA-11-PET/CT 2krdt, u peti
muzd 3krat. “Ga-PSMA-11-PET/MR
bylo provedeno u 14 muzd 2krdt a u £
muzi 3krat. Konecné u Sesti muzi bylo
provedeno PET/MR déle nasledné PET/
CT. Shrnuti a porovnani jednotlivich
indikadi k wyietfeni u obou metod je
v grafu 1.

Pfi porovnani indikaci PET/CT a PET/
MR jsou zietelné nékteré vyznamné roz-
dily v zastoupeni. Pro PET/CT vyietieni
stanoveni stupné diseminace nebo
zmeény rozsahu postiZeni pro restaging
anemacnéni pii posouzeni efektu
zavedené léchy nebo pfi rozhodovand
o zméné strategie terapie u nemocnych.
Takova wyietfeni tvorila 53 % PET/C,
naproti tomu u PET/MR pouze 20 %.

Staging onemoacnéni u nemocnych
s prvné stanovenou diagndzou byl
Cast&ji provadén pomoc PET/MR, kdy
stagingoveé wietfeni tvofila vice nez
¥y indikaci (67 %). PET/CT stagingové

akbivi pred léchou
clodowsni radiopeptidem
0% — 1%

___ pied biopsif

restaging 2%
B3 %
b
f staging
31 %
biochemicky
relaps
11%

Graf 1. Grafy porovndvaji zastoupeni indikaci u vy
Graph 1. Graphs to compare the indication ratio
on of *"Ga-PSMA-11

vysetfeni tvofila jen méné nez vy

{31 %), vySetfeni byla providéna jen

u nemecnych, kde byla jiz z predchozihe
vyietfeni zjevnd diseminace onemocné-
ni ve skeletu nebo uzlindch na wietfeni
magnetickou rezonanci, nebo u nemoc-
néha nebylo mozné z kontraindikace
maozné PET/MR provést. V navaznosti

na klinické zkusenosti pfi diagnostice
karcinomu prostaty byl ve spolupra-

ci pracovist Kliniky zobrazovacich
metod, Urologicke kliniky, Onkologické
a radioterapeutické kliniky a Oddélent
immunediagnostiky FN Plzen wwhvofen
diagnosticky algeritmus pro primarni
diagnaostiku rizikowvého karcinomu
prostaty, kde je ®Ga-PSMA-11-PET/

PSA <4+

PHI < 40 aktivni sledovani
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pied léchou
akthni  radiopeptidem
sledavani 0%
3% pied biopsii

restaging o 2%

20% -
jochemicky
relaps
8%

staging
67 %

Setfeni PET/CT a PET/MR s poddnim “Ga-PSMA-11
s of the PET/CT and PET/MRI with the applicati-

MR pevné zafazeno do diagnostického
schématu. Schéma zafazeni vySetie-
ni de algoritmu ukazuje obrazek 1.
“Ga-PSMA-11-PET/MR je indikovdno
primdrné v pripadé hodnot PSA vice nez
20ng/mlnebo s hodnotou indexu zdra-
vé prostaty (PHI) nad 100 jako sekun-
darni zobrazovaci metoda po provedeni
biopsie, je-li po biopsii a provedeni
multiparametrického MR stanoveno G5
=7 a soucasné velikost tumoru vétsi
nez cT3 (dle 8. revize TNM), anebo
u jakékoliv velikost tumaru T v rdmdi
TNM stagingu, pokud Gleasonovo skdre
dosahne hodnoty 8 a vice.

Padobny podil na indikadich u obou
maodalit méla vyietreni u biochemického

negativni biopsie
+ negativni 3T mpMR

PSA
plovoud cut-off podle véku "'l
) 3T mpMR |+ systematickd

PSA 2,5-4 + PHI> 40 e

{'3‘ PSA MR/TRUS biopsie

L

538 2,0ng/ml

40-50 2,5 ng/ml PlaGs27+ )

50260 3, 5ng/mi) Lo PR CT3 PLaGS527+

60-70 4,5 ng/ml PLaGS28 [ 37 MR 12

"
=70 6,5ng/ml
v

:::; ffjn I *Ga-PSMA-11 PET/MR ——

Schéma ukazuje postaveni *56a-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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SMA-11-PET/(T :

g'jlur_llilgu'.'-_- Ga-F

Ga-PSMA-11-PET/CT in staging

relapsu onemocnéni - u PET/CT tvofila
vysetreni 11%, u PET/MR 8%. U vy3et-
feni pred cilenim biopsie u nemocného
s laboratorné jednoznaénou pfitom-
nosti Ca, pfi pivodné negativni biopsii,
byl pomér shodny - jednalo je o 2%
vysetreni shodné u obou skupin. Jed-
noznafnou odlisnost kindikad je vidét
u dvou skupin. Zobrazeni k dosimetrii
pred zvaZovanou terapii " Lu-znacenym
PSMA analogem jsme na vyZadani uni-
verzitni kliniky v Heidelbergu provedli

u Sesti nemocnych, vzhledem k nutnosti

36

provést celotélové zobrazeni v Sirokém
field-of-view jsme tato vySetreni prova-
deli vihradné pomoci PET/CT. Naproti
tomu u deviti vySetieni jsme provedli
zobrazeni pomoci PET/MR vindikad ak-
tivniho sledovani (active surveillance)
u nemocnych se znamym karcinomem
prostaty limitowanéha rozsahu s nizkym
stupném rizika. Jednalo se o celkem

o Sest muzl, u nichz nebyla podavdna
zadna terapie, pouze byl monitoro-
van jejich klinicky stav a hladiny PSA
aindex zdravé prostaty PHL U viech
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nemocnych bylo pivodné stagingove
wyietfeni provedeno pomoci #Ga-PSMA-
11-PET/MR, u tfi muzi jsme nasledné
provedli dvé kontroly, u dalSich i muzd
tii kontroly.

U PET/CT jsme volili techniku vyset-
feni v celotélovém rozsahu s vySetfenim
od vertexu po celé dolni kondetiny
vEetné nohou u nemocnych, u nich je
vySetfeni indikovane z divodu bioche-
mického relapsu, nebo pii vysetieni
pred a po terapii "Lu-znacenym PSMA
analegem, jednalo se celkem o 28

elapsu
s postupné
0,2 ng/ml



o Vyietieni u biochemického relapsu s hladinou PSA 2 ng/ml. *'Ga-PSMA

3 + 3, after robotic prostatectomy, serum PSA

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

wysetieni. U ostatnich indikad vysetfeni
jsme provedli v rozsahu hlava, trup az
po horni polovinu stehen (172 wySetie-
ni}.

Odlisnosti techniky u PET/MR wyset-
feni byly predmétem valby mezi vysetie-
nim nemacnych, unichz byla provedena
radikalni prostatektomie a u téch, kde
je prostata zachovéna, nebo jde o vySet-
feni stagingové. U nemocnych po pro-
statektomii bylo provedeno wietfeni
jen celého trupu s hlavou, celkem Slo
o 76 vyietfeni, u viech ostatnich 224
wysetreni slo o vysetreni s provedenim
cileného wysetreni prostaty, s nasled-
nym vySetfenim hlavy a trupu.

Bezpecnostni charakteristiky
vysetreni
Ani u jednoho z wwietfenych muzi se
neabjevily po podéni radicfarmaka
zdvazné fivot ohroZujic’ kamplikace,
u celkem péti muzd doilo v navazujicim
obdobi ke zharieni renédlnich funkeci
s elevaci kreatininu a urey. Nezazna-
menali jsme Z3dné bezprostiedni Zivot
ohrozujici kemplikace do 30 dnd po po-
dani radiofarmaka, jak jiz bylo uvedeno
v predhéZném reportu v roce 2018.
Jedno dmrti na plicni embolii bylo za-
znamenano u nemocnéha, u nehoz byla
prekvapivym ndlezem PET/CT rozsahld
diseminace Ca prostaty. K dmrti doilo
do 32 dni po podani radiofarmaka,
u nemacného byly jako projev pokrodi-
losti onemocnéni nalezeny metastazy
wmozku a v jatrech.

Z hlediska kontroly bezpecnosti
oznaceni prekursoru radionuklidem,
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nebyla za celou dobu obou programi
zaznamendna Zadna udalost, kterd by
znamenala nedostatecnou radiochemic-
kou gistotu farmaka, a tedy nemoznost
uvolnit latku pro podani nemocnym.

Logistika pfipravy radiofarmaka

Wyznamnym faktorem, ktery ovliviuje
moznosti nasazeni diagnostiky
fEGa-PSMA-11 do rutinniho provozu,
jewytéznost eluce generdtoru po dobu
jeho Zivotnost. Po dobu klinického
zkougeni v roce 2018 a 2019 jsme provd-
deli wietfeni s frekvend dvou termini
v tydnu. Pfi tomto tempu frekvence
wysetfeni jsme byli schopni pfipravovat
v prvnich 3 mésicich roéni Zivotnos-

ti generatoru dostatecnou aktivitu
radiofarmaka pro ctyii vyietreni z jedné
pripravy, v nasledujicich 8 mésicich pro
tfi wysetfeni, v poslednich 3 mésicich
byla vytéznost jedné piipravy dvou
wysetfeni. Po dobu trvani Specifického
lécebného programu v roce 2020 jsme
zwyiili pocet termind pripravy na tii az
pet piiprav v tydnu a tfmto doslo kwy-
znamnému zvyieni witéznost eluce, ze
bylo moZné v prvnich 4 mésicich piipra-
vovat radiofarmakum pro pét wietfeni
zjedné eluce, v dalsich & mésicich pro
ctyfi vySetreni a v poslednich 2 mésicich
pro tii wyietfeni.

DISKUSE

Logisticke aspekty pripravy
a pouziti "*Ga-PSMA-11

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

v neselektované populaci nemocnych.
Nase zkusenost ukdzaly na wysokou
bezpecnost a logistickou spolehlivost
proveditelnosti vySetfeni ve viech indi-
kacich zobrazen{ u karcinomu prostaty.
Logistika wyietfeni s “*Ga-PSMA-11

v porovndni s vysetfenim pomoci
“F-fluorocholinu ukazuje na nekolik
zdsadmich wyhod vzhledem k organizaci
wysetfeni (1, 2, 10, 11). Mistni piiprava
radiofarmaka dovoluje pruzné reago-
vat na poZadavky na vysetfeni u ne-
mocmych s karcinomem prostaty - jak
vindikacich k vySetfeni stagingu pfi
rozhodovani o radikiln{ prostatektomii,
nebo radikdlni radioterapii -, soufasné

Ces Radiol 2021; 75(1): 314

o Staging karcinomu prostaty s wysokym rizikem. “'Ga-P5MA-11-PET/ME ukazuje extr

ilend retroperitonedls etastdzy

Staging of the high-risk prostatic carcinoma using. *“Ga-PSMA-11-FET/MRL, the tumar

dovoli zafazovat do programu pravidel-
né nemocné s biochemickym relapsem
po pivodné nulowvych hodnotdch PSA
po radikalni lécbé. Vysetieni v indikad
u chronického rekurentniho onemocné-
ni pii postupném nasazovani jednot-
livyjch Linii Léchy, a to véetné léchy
metastatického kastraéné rezistentniho
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the lymph node metastatic spread in multiple

onemocnéni. Omezené wyrobni kapacity
‘BF-fluorocholinu a problémy s transpor-
tem a také v nékterych obdobich i ne-
spolehlivosti dodavek casto imitovaly
pristup nemocnych k vySetfeni v do-
statecném mnoZstvi. Priprava na misté
tyto nedostathky zcela odstrafuje.
Moznost piipravovat radiofarmakum
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o “ha-PSMA-11-PET/MR ukazuje komplementdrni roli MR a PET, PET. Wyietienir

*Ga

indsledné dalsi eluci po 3 hodinach
umaozni provést v jeden den aZ deset
vysetfeni na zacdtku Zivotnosti gene-
rdtoruy, na kondi jeho Zivotnosti jesté
Sest vysetfeni denné, je-li provddéno
vysetreni s vysokou frekvend, minimal-
né ctyii eluce tydné.

VWchodiska pouZiti ®Ga-PSMA-11

CAP bunky typicky wkazuji zvyie-

nou expresi genu pro PSMA, proto je
mozné tohoto faktu wuiit pro dlené
zobrazeni. U “Ga-PSMA-11 (Glu-NH-
-C0-NH-Lys{Ahx)-HBED-CC; HBED =

N, N*-bis[2-hydroxy-5-{carboxyethyl)]
byla opakované prokdzana vysokd
afinita k vazbé na PSMA pii pouziti PET/
(T s timto radiofarmakem. Obecné,
dostatedné vychytdvani radiofarmaka
je podminkou vizualizace nddorové
théné jako primarni, tak i sekundérni,
a to zejména ve vztahu k normalni
théni vlastniho orgdnu, tedy prostaty.
Ackoliv u normélniho epitelu prostaty,
ale iv mistech benigni hyperplazie
prostaty byla imunohistochemicky

40

a-PSMA-11-PET/MRI shows complementary roles of PET and MRI, the

B e

prokazana take exprese PSMA, inten-
zita exprese je studiemi udavana nizsi,
nez je tomu u karcinomu prostaty.
Zatimco v normalnf tkdni prostaty

byla droven akumulace #Ga-PSMA-11

v hladindch SUY _ medidanu mezi 2,4 az
3,9, s maximem SUV__ od 6,6 do 8,86,

v nadorové tkdni primarniho tumoru se
pohybuji ve studiich udavané akumu-
akumulace *#Ga-PSMA-11 jsou typicky

u nadord, které nemaji metastazy ani

v uzlindch ani ve skeletu (12). Ve skupi-
né 130 nemacnych s intermedidlné az
wysoce rizikovym CAP, kde byl provadén
staging onemocnéni, bylo zjisténo,

Ze jen 8,4 % CAP nevykazuje zvySeni
akumulace *#Ga-PSMA-11, nebo je jeji
zvyseni jen minimalni (12, 13). Podob-
né vysledky udavajii daléi studie 7,1%
(14, 15). V této studii s 90 karcinomy
prostaty bylo nemozné odlisit than CAP
od benigni tkdné az v osmi pripadech
(8,9 %), naproti tomu v 82 pfipadech
(91,9 %) byla hodnota SUV__ vy35i nei
v normalni tkdni. Zajimave je sdéleni,
Ze jen 65 primarnich nadord (72,2%)
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dosahavalo vyiii hodnotu SUV | nei
6,6. Zajimava je privé hodnota SUV_
6,6, je? byla take nejvyiii hednota
SuUV_, benignitkiné zachycené v celém
souboru. Jakje vidét z danych wysledkd,
provedeni PET/CT pri stagingu one-
mocnéni lokalné v oblasti prostaty trpi
vaznymi problémy moZnd az v ¥ pii-
padi. Lze tedy konstatovat, Ze lokdlni
staging pomoci PET/(T s *Ga-PSMA-11
trpi wyznamnymi nedostatky, které
nedovoluji jej vyuzit namisto prove-
deni magnetické rezonance k odlifeni
tumoru 2 benigni hyperplazie, nehledé
na dalii zcela podstatnou zavadu PET/
CT, . nemoznost posoudit lokalni
extrakapsuldrni extenzi nadord. PET/MR
vyznamné piispiva k wy$si diagnosticke
presnosti a wytéznosti pri primdrnim
stagingu z pohledu lokdlniha nalezu
postizeni prostaty i extrakapsuldrniho
sireni (16, 17).

Vyhoda PET/MR pochopitelng thi
nadoroveé tkdné v prostaté. U PET/MR je
mozné vyuzit viech moznosti zobra-
zeni CAP, vietné T2 vazenych obrazi



o Ga-PSMA-11-PET/MR ukazuje kemplementarni roli MR a PET, Pom

Ga-PSMA-11-PET/MRI shows the fitting the accumulation and MRI image wit

s wysokym rozliSenim, které dovoluji od-
lisit casto 1 diskrétni infilkraci presahu-
jici pseudokapsulu (tzv. extrakapsularni
extenzi), dale infiltrad nervové-cévniho
svazku, semennych vacki i okolnich
extraprostatickych struktur. Pomoci
difuzniho zobrazenije vyznamné zvyse-
na moznost odhaleni nadord prostaty,
které, ac maji vysokou hodnotu Gleaso-
nova skdre 8 a vice s minimalné v jedné
poloZce souctu s pattern 5, mohou mit
v nékterych pripadech jen nevelké nebo
i zcela absentuijici zvySené akumulace
“Ga-PSMA-1. I kdyZ takowy nador dile
nevykazuje zvyienou akumulaci “Ga-
-PSMA-11, je mozZné nadorovou tkan
identifikovat, nebof tyto nadory jsou
typicky vysoce buné&naté a je v nich
wyraznd mira estrikce difuze. Hodno-
ceni je pak vyznamné zejména pomoci
kvantifikace aparentniho difuzniho
koeficientu (ADC), kdy hodnota ADC_ |
pak klesa éasto az k hodnotdm pod
600.10°° mm?/s.

Metastdzy CAP u primarniho stagin-
gu ocnemocnéni, tedy u nadoru k léché
naivnimu, maji velmi podebnou afinitu

k radiofarmaku jako primarni nadory

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

s podanim #Ga-PSMA-111 z divo-

du moZného posuzovani rekurence
onemocnéni, nebo posuzovani lécebné
odpovédi. Je to ostatné velice podobné
jako u onemocnéni jinych, u nichz je
pougivina “F-fluorodeoxyglukdzy. Pro-
blematické se zdd provadéni “*Ga-PSMA-
-11-PET u nemocnych s biochemickym
relapsem bez znalosti plvodni akumula-
ce “Ga-PSMA-11, a u nemocnych, u nichz
byl plvodni nador s Gleasonowvym skdre
3+ 3 nebo 3 + 4. Studie totiZ prokazuji,
Ze u malého objemu metastaticke thané,
a navic u nadorowych procesd dobre
diferencovanych s nizkym Gleasonowym
skire, je pravdépodobnost detekee
uzlinowyjch metastaz nizkd, zejména je-li
pouZita antiandrogenni Lécba, ktera
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o Hahodny naler renalnihe karcinomu
Ga-PSMA-11-PET/MR; v tkini naddoru

zvyienad vazba radiofarmaka
g of *Ga-P5MA-11
accumulation renal cell carcinoma of
the left kidney

Incidental find
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@_ Koincidence metastatického postizeni uzliny
Meid el by iemied v oblast |

By

Coincidence of the **6a-PSMA-11 accumulation lymph node met

E

jewv daném okamziku déinna alespon

w limitované drovni (7). Naproti tomu

u nadord s velmi vysokym vychytavanim
“Ga-PSMA-11 je mozné odhalit i mik-
rometastdzy v nezvétienych uzlindch

v ramci stagingu. Bylo prokdzana, Ze
vztah akumulace #Ga-PSMA-11 k hla-
diné P5A i Gleasonovu skare neni vady
zeela tésny, 1 kdyz ve studii UPRIMNY
bylo zjisténo, ze skire 7B, 8, 9a 10 md
tendendi mit vysokou akumulaci
“Ga-PSMA-11. Z divodu nejisté akumu-
lace v prim&rnim nadoru je tedy vhodné,
zejména u nemacnych s rizikovym CAF,
provést stagingové vysetreni pomoci
“Ga-PSMA-111 s ohledem na budouci
ocekdvanou moznost restagingu pomoci
PET. Pfesto byla u vice studii prokdzina
wyisi spolehlivost Ga-PSMA-11-PET/
LT pfi prakazu priciny biochemického
relapsu, a to jak vySii senzitivitou, tak
specificitou v porovnani s pouzitim CT
nebo PET/CT s podanim **F-FCH. Tyto
wysledky nepfekvapuji, protoZe pomocd
“Ga-PSMA-11 nedochdzi k castému
zobrazent uzlin fale$né pozitimé, jako
je tomu vlivem aktivace germinativ-
nich center u vysetieni s cholinowymi
radiofarmaky. Podobné tomu je tak

1u zobrazovani kostni dfené, ktera

v nékterych piipadech aktivace vykazu-
jewvysoky obrat cholinu z ddvodu vysoké
proliferacni a ristove aktivity, nikoliv
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z divodu ristu metastatické tkdné.
Vyznam poufiti ®Ga-PSMA-11 stoupa se
vznikem rezistence na antiandrogenni
lécbu, dile paki s pfitomnosti chemo-
rezistence na terapii napfiklad taxany.
JelikoZ u rezistentni tkané se soudasné
projevuje stoupajici exprese PSMA

v bunkach proliferujictho nadorového
klonu, stoupd i schopnost vazat PSMA
ligandy.

“IGa-PSMA-11 se povaiuje za vhodné
farmakum k posouzeni afinity k tera-
nostickému partnerovi *7LU-PSMA-607,
nebo k daldim latkdm s navazanym
zafitem “*Ac. Predmétem klinického
zkoudeni je stdle spravné nasazeni této
terapie v sekvenci daliich moznostd
lécby, ale jednoznacné lze **Ga-PSMA-
11-PET/CT v celotélovém rozsahu pousit
jako dozimetrické wyietfeni. Celotélové
vysetieni dovoli zhodnotit mozny déinek
terapie, a to vetné odhadnuti piipad-
nyich nezadoucich déinkd, jakymije
hlavné xerostomie a atroficka tracheo-
bronchitida.

“*Ga-PSMA-11 akumulace mimo
prostatu

Za zminku stoji takeé fyziologicka distri-
buce *Ga-PSMA-11 ve tkdnich s wsokou

koncentraci PSMA. Nejwyssi drovné aku-
mulace byly zaznamenany ve Zlazowich
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argdnech, jakymi jsou sinné z2l&zy -
glandula parotis, glandula sublingualis,
glandula submandibularis, a dile slznd
ilaza. Dokonce vzhledem k akumulaci
“(a-P5MA-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 slizmid a shiznid
trachedlni a priduskové. Intraabdomi-
nilni orgdny akumuluji zvySené také
#(a-PSMA-11, predeviim oblast duode-
na, ddle v jatrech a ledvinach.

Zwysend vazba “Ga-PSMA-11 se
vyskytuje také v neurogennich struktu-
rach, nesmi byt zaménéna za uzlinové
pastizeni - pfedeviim v gangliich
hrudniho sympatiku, napf. v ganglion
stellatum, déle pak v sympatickich
gangliich coeliackycch, mezenteric-
kych, rendlnich a plexus solaris a ple-
xus aorticus (21).

£ patologickych procesd byla proka-
zdna zvysend akumulace v mnoha na-
dorowych procesech, melanomu, moz-
kowych nadorech, cholangiogennich
tumorech, rendlnim karcinomu apod.
Podstatné pro staging a restaging
anemocnéni je také akumulace PSMA
ligandi v Pagetové nemodi, kde ra-
diologicky obraz a jeho znalost hraje
velmi zdsadni diferencidlné diagnostic-
kou roli (22).



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

Pfi porovndnivyznamu PET/MR 2 PET/CT
u karcinomu prostaty je velmi diles-
tych nékolik aspekti - primarni otdzka
vedouci k indikaci must byt poloZena
jasné. Pokud jde o staging onemocnéni,
kdy je podstatnou informaci charakter

a rozsah postizeni v prostaté s nutnosti
posouditi extrakapsuldrni Sitent nddoru,
pak je jednoznacnd indikace k PET/MR.
Na druhou stranu, pokud jde o nemocné-
ho po radikdlni prostatektomii a dochazi
k biochemickému relapsu, je v prvopld-
nowvé dvaze optimalni wietfeni celotélo-
vé pomod PET/CT, nicméné velice vzicné
jde o pfitomnost solitdrniho metasta-
tického postizeni mimo oblast wietfeni
od hlavy po proximalni tretinu stehen.
Proto je indikace obou metod moznd. Po-
kud se neprovadi wySetfeni v celotélovém
rozsahu a neprovadi se soudasné cilené
vysetfeni panve, je potom doba wySetfeni
trupu s hlavou relativné srovnatelnd -
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-
wych wyietfeni a vyietfeni s clenym zob-
razenim panve se pak doby wyietieni uz
lis7 podstatné, kdy PET/CT v celotélovém
rozsahu trvd pfiblizné 30 minut, aviak
PET/MR kolem 50 minut. Jednoznacnou
indikaci celotélového wysetient je jeding
zvazeniindikace podani SPMA ligandu

s MLunebo *SAc, u ostatnich je mozné
zvazit obé techniky. Z hlediska planovani
terapie vietné radioterapie lze wuzit
obeé metody (23, 24).

Ostatni farmaka ve srovnani
s “Ga-PSMA-11

Natrium fluorid, resp. **F, flucrido-

vy font je radiofarmakum, které lze
velice dobfe wuzit k zobrazeni kostnich
metastdz se zvySenou osteoblastickou
aktivitou, selhdvd viak zéasti u dise-
minace karcinomu prostaty pfi vzniklé
chemaorezistenci. U chemorezistentnich
tehdy jiz antiandrogen-rezistentnich
onemaocnéni metastdzy jiz nejsou
schopny ovliviiovat tkanowymi faktory
asteablasty a navic jsou osteoblasty
zhaveny androgenni stimulace (podob-
né jako vlastni nadorové bunky karcino-
mu) a nejsou schopny osteosklerotickou
tkan tvorit. Kde fluoridowy iont selhava
zcela, je uzlinovd nebo organovd
diseminace. Proti **Ga-PSMA-11 nemd
“F-zZadnou wwhodu.

Jiz byly zminény wyhody logisticke
i vazebnive srovnani s cholinowymi far-
maky. Odlisnost *#Ga-PSMA-11 od cho-
linu lze shrnout zejména ve vztahu
k silnéjii vazbe “Ga-PSMA-11 se stoupa-
jici rezistenci k Léché a nizéim drovnim
vazby ve tkanich, jako jsou normalni
uzliny a normalni kostni dien. Cholino-
v farmaka jsou sice predevsim markery
lipidového metabolismu, zprostiedko-
vané tedy proliferace tkani s wstavbou
bifosfolipidowyich bunéénych membran,
alejsou distribuovdna také v zavislosti
na drovni perfuze. Protoze u tkdni, kde
jevelmi vysoké prokrveni, dochdzi k vel-
mi rychlé vazhé farmaka, dochdzi tak
k nedmérné wyisi akumulad cholinové-
ho radiofarmaka ve tkanich, jako jsou
jatra, ale i pfekrvené aktivované uzliny,
nebo adenomyomatdzni hyperplastickd
tkan v prostaté. Tyto newvihody
#5Ga-PSMA-11 postrada.

EF-fluciclovin je v soucasnost
radiofarmakum registrované a dostupné
pro zobrazeni prostatického karcino-
mu (1, 2). Jeho zésadni nevyhodou je
vizk jeho vlastni povaha latky mapujici
proteosyntézu. *F-fluciclovin (anti-
-1-amino-3-18F-fluorocyclobutane-
-1-carboxylic acid - FACBC) je synte-
ticka aminokyselina znadend '*F, kterd
je analogem aminokyseliny L-leucinu.
Akumulace v tkdnich a také v nadoro-
vé thani je vyjadfenim aktivity dvou
membranovych prenasedi aminokyse-
lin - vetsi afinitu ma k na sodik zévislém
prenaseci, méné k na sodiku nezavislém
prenasedi. Podobné jako jiné fluorované
substance nedovoluje struktura flucic-
lovinu projit celym fetézcem syntézy
proteinl. Fyziologicky se latka akumu-
luje v jaternim parenchymu a v tkani
pankreatu, dale také v aktivni kostni
dfeni. Hlavni indikace pro pouZiti flucic-
lovinu je karcinom prostaty, predeviim
biochemicky relaps karcinomu prostaty
a obecné zobrazeni jeho uzlinowyjch
metastdz. Naproti tomu jeho wyuziti
u kostni metastatické diseminace je
omezené a je jeho hlavni nevyhodou.
Hlavnim problémem pouiti fluciclovinu
jejeho nizkd afinita ke kostnim me-
tastdzdm, a to zejména k metastdzam
s vysokym podilem osteosklerotické
slozky. V tomto ohledu neni optimalnim
radiofarmakem pro definitivni posou-
zeni rozsahu metastatické diseminace
karcinomu prostaty. Tato newyhoda
fluciclovinu je jednoznagnd ve srovnani
s PSMA-ligandy. Horsi detekee kostnich
metastdz je u fluciclovinu i pii srovnani
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s fluocrocholinem, ktery se v ¢dsti studii
wyznacuje nizii senzitivitou k odhaleni
uzlinového postizeni.

Kromé *Ga-PSMA-11 jsou v soudas-
nasti klinicky testovdny i jiné ligandy
PSMA s moZnosti oznadit je jako *Ga,
ale i ®F. Fluorované ligandy nabizeji
nékolik wyhod z hlediska akvizice dat.
Kratsi polocas rozpadu vyznamng
ovliviiuje éetnost registrovanych kvant
anihilacniho ziteni s ubihajicim &asem
po aplikace, dile pak fyzikalni vlastnos-
ti - energie pozitronu - je u °F piizni-
vejiivzhledem kjeho doletu ve tkdni.

Z hlediska PET techniky akvizice dat je
tedy obecné °F piiznivéjiim (vlastné
optimdlnim) radioizotopem, proto

je kvalita zobrazeni wyisi. Technické
problémy s akvizid je mozné ovlivnit
pripravou, ale také akvizicni a rekon-
strukéni technikou, jde zejména o hald
efekt kolem mocového méchyTe a ledvin
{25). Problematicke je vsak to, Ze az

na wyjimky neni mozné piipravovat
radiofarmakum ad hoc na misté pouziti,
wyroba fluorovanych PSMA ligandd je
tedy vdzdna na wyrobu radiofarmak se
viemi konsekvencemi - jednak kontroly
kvality findlniho produktu, tak pravdé-
podobné wsledné ceny radiofarmaka
pro jednu aplikac nemocnému.

ZAVER

Wysledloy vySetfent s ©5Ga-PSMA-11 a lo-
gistické zkuSenosti s provedenim 200
wysetfeni PET/CT a 300 vysetieni PET/MR
ukazuji na mnohocetné prednosti pii
diagnostice karcinomu prostaty. Hlavni
prednosti pouziti PET/MR je v pfipadech
rozhodovani o ndsledné terapii pfi
primdrné diagnostikovaném karcinomu,
uwyietfeni restagingového je snadnéjsi
a vhodngjéi wysetfeni pomod PET/CT.

U onemocnéni povodné léceného radi-
kalni chirurgickou nebo radioterapeu-
tickou procedurou je wyietfeni obéma
metodami podobné proveditelné. Nase
zkusenosti ukazuji, Ze “Ga-PSMA-11

je farmakum bezpecné, jeho priprava

z cold-kitu je bez problémd a ve srov-
nani 5 *F-fluorocholinem je snadnéjsi
logistika, flexibilita a i diagnosticka
kvalita vyietteni je vyisi. Wietfeni
#Ga-PSMA-11 PET/CT1 PET/MR se stalo
pevnou soucdsti diagnostickych algo-
ritmil u karcinomu prostaty ve Fakulini
nemocnici Plzen. @
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