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Souhrn

Grimova J, Biichler T, Fencl P, Simonova K,
Donatova Z, Boublikova L, Kupec M, Jarabak
J, Zachoval R, Abrahamova J. Korelace vy-

sledku pozitronové emisni tomografie a nale-
zu pri resekci rezidualnich 1ézi po chemote-
rapii neseminomovych germinalnich nadora

Cil:

V souboru pacientil s neseminomovych ger-
minalnim tumorem (NSGT) po orchiektomii
a platinové chemoterapii jsme hodnotili pti-
nos FDG-PET pred resekci rezidualnich post-
chemoterapeutickych loZisek.

Metody:

Retrospektivné jsme identifikovali 30 nemoc-
nych s NSGT, kteti podstoupili resekei rezidua
a méli v predopera¢nim obdobi provedeno
FDG-PET/CT. Byla hodnocena specificita,
senzitivita, pozitivni a negativni prediktivni
hodnota FDG-PET pro odliseni 1ézi obsahuji-
cich nezralé nadorové elementy, zraly teratom
a loziska bez nddorovych bunék.

Vysledky:

Jedenact (37%) nemocnych mélo v predo-
pera¢nim obdobi FDG-PET hodnoceny jako
negativni, 17 (57 %) jako pozitivni a u dvou
(7%) nebylo jednozna¢né hodnoceni mozné.
Ve vzorcich z nésledné provedené resekce re-
zidudlnich lozZisek byly nezralé nadorové ele-
menty nalezeny u 12 (40%) a zraly teratom
u 11 (37%) pacientt, u 7 (23 %) nemocnych
nebyly pfitomné nadorové struktury. FDG-
-PET spravné identifikovalo jen 50% lézi
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s nezralymi nadorovymi elementy. Na druhou
stranu bylo negativni u 13/21 (62 %) pacientl
s nezralymi elementy nebo loZisky zralého te-
ratomu v reziduu, coZ jsou ndlezy vyZzadujici
resekci z divodu vysokého rizika relapsu.

Zaveéry:

Senzitivita, specificita, PPV i NPV vySetfeni
FDG-PET je nedostatecna pro charakteriza-
ci rezidudlnich loZisek po chemoterapii pro
NSGCT. Tato loZiska by méla byt pokud moz-
no resekovana, a to bez ohledu na vysledek
FDG-PET.

Kli¢ova slova:
pozitronova emisni tomografie, nadory varlat,
terapie.

Summary

Grimov4 J, Biichler T, Fencl P, Simonova K,
Donatova Z, Boublikova L, Kupec M, Jara-
bak J, Zachoval R, Abrahamova J. Positron
emission tomography and histology of re-
sidual postchemotherapy masses in patients
with nonseminomatous germ cell tumours

Aim:

The value of using fluorodeoxyglucose posi-
tron emission tomography (FDG-PET) before
residual mass resection was studied in patients
with nonseminomatous germ cell tumours
(NSGCTs) after orchiectomy and platinum-
based chemotherapy.

UvVOD

Germinalni nddory varlat jsou nejcastéj$im
zhoubnym nadorem u muzi ve véku 15-35 let.
V poslednich letech jejich incidence ve vyspé-
lych zemich stoupa jak v ¢islech absolutnich,
tak relativnich. Za rok 2007 byla incidence
nadora testis v Ceské republice 9,5/100 000
muzu (482 osob) a mortalita 0,7/100 000 muzt
(35 osob) (1, 2).

Pozitronovd emisni tomografie s vyuzitim
18-fluorodeoxyglukézy (FDG-PET) ve spo-

Methods:

Thirty patients with NSGCTs who had been
investigated with FDG-PET in the preopera-
tive period were evaluated retrospectively. We
have calculated specificity, sensitivity, positive
predictive value (PPV) and negative predictive
value (NPV) of FDG-PET to correctly predict
the presence of viable carcinoma, mature tera-
toma, and necrotic/ scar tissue in postchemo-
therapy residual masses.

Results:

FDG-PET was evaluated as negative, positive, or
inconclusive in 11 (37%), 17 (57%) and 2 (7%)
patients, respectively. Histological examination
of the resected residual masses showed imma-
ture tumour elements, mature teratoma, and no
tumour structures in 12 (40%), 11 (37%), and 7
(23%) patients, respectively. FDG-PET correctly
identified only 50% of lesions with immature tu-
mour elements. FDG-PET was negative in 13/21
(62%) patients with immature elements and/or
mature teratoma — histologies that require surgi-
cal resection because of high risk of relapse.

Conclusions:

Sensitivity, specificity, PPV, and NPV of FDG-
PET were insufficient for characterisation of
postchemotherapy residual lesions in NSGCT
patients. These residual masses should be re-
sected if technically possible regardless of the
FDG-PET result.

Key words:
positron emission tomography, testicular can-
cer, therapy.

jeni s CT je zobrazovaci modalita poskytujici
funkéni a morfologické informace. U testiku-
larnich germindlnich nddort (TGN) byl vy-
znam vyS$etfeni FDG-PET zkoumdn v ramci
stagingu, diferencialni diagnostiky rezidual-
nich loZisek po chemoterapii, hodnoceni od-
povédi na 1é¢bu, hodnoceni chemosenzitivity
néddoru a dlouhodobého sledovani pacientt
po 1é¢bé (3). Zatimco u seminomovych na-
dort je ptinos vysetfeni FDG-PET prokazan



a metoda je soucdsti standardniho hodnoceni
efektivity terapie, u pacientd s neseminomovy-
mi germinalnimi tumory (NSGT) zatim neni
postaveni FDG-PET hodnoceno jednozna¢né,
i kdyz se tato modalita pomérné casto vyuziva.

Jednou z pri¢in nizké specificity a senziti-
vity FDG-PET po systémové 1é¢bé generali-
zovanych NSGT je moznost spontanni nebo
chemoterapii indukované diferenciace do tzv.
zralého teratomu, coZz chemo- a radiore-
zistentni novotvar (4). Zraly teratom je gene-
ticky nestabilni a maze byt zdrojem ¢asného
nebo pozdniho relapsu po chemoterapii. Via-
bilni nddor nebo zraly teratom se pfitom v po-
stchemoterapeutickych reziduich vyskytuji az
v 35% ptipadd (5). Standardnim postupem
u NSGT je proto chirurgické odstranéni rezi-
dudlnich lozZisek (5, 6).

Cilem nasi prace bylo zjistit korelaci nalezu
na FDG-PET a histologického nalezu po re-
sekci rezidudlnich 1éz{ z hlediska pfitomnosti
viabilni nadorové tkané.

MATERIAL A METODY

Pacienti

Ve skupiné 1057 pacientt s germindlnim tu-
morem lé¢enych na na§em pracovisti za obdo-
bi 1993-2010 jsme identifikovali 30 pacientii
s NSGT, ktefi podstoupili resekci postchemo-
terapeutického rezidua a kterym bylo prove-
deno vysetieni FDG-PET v predopera¢nim
obdobi. Protokol lé¢by nebyl vzhledem k vyse
uvedenému relativné dlouhému ¢asovému
useku jednotny, vsichni pacienti vsak byli pred
operaci lé¢eni vysokou ingvinalni orchiekto-
mif a systémovou chemoterapii na bazi plati-
ny. Podminkami provedeni resekce postche-
moterapeutickych lozZisek byla jejich radikalni
resekabilita, vyhovujici stav nemocného a ne-
gativita nddorovych marker a-fetoproteinu
a B-podjednotky choriogonadotropinu nebo
markery stacionarni bez odpovédi na chemo-
terapii vys$$i linie.

Soubor byl hodnocen retrospektivné. Stu-
die byla schvalena Etickou komisi Thomaye-
rovy nemocnice a Institutu klinické a experi-
mentalni mediciny.

Provedeni a hodnoceni FDG-PET

Radioaktivni farmakum 18-fluorodeoxyglu-
kéza (FDG) se aplikovalo nitrozilné obvykle
s 4hodinovym predstihem v mnozstvi zavis-
1ém na hmotnosti pacienta. Pfed podanim far-
maka byla zméfena hladina glykémie. Vysette-
ni nebylo provedeno pti hodnotach glykémie
vy$$ich nez 10 mmol/l, protoze pfi vyssich
hodnotach dochdzi k nasyceni tkani glukézou
a nedostate¢nému vychytdvani FDG. Béhem
akumulace FDG byla intraven6zné podana jo-
dova CT kontrastni latka, peroralni kontrastni
latku pil pacient frakcionované. Po uplynuti
¢asu akumulace (minimalné 50 min) se pro-
vedla detekce a akvizice funkénich a morfo-
logickych dat pomoci hybridnitho PET/CT
pfistroje Biograph 40 TruePoint TrueView HD
PET scanner. Béhem snimani lezel pacient ne-
hybné na ltzku, které se posouvalo skrze de-
tekéni prstenec gantry pristroje.

CT vySetfeni bylo provedeno v rozsahu
od tstni dutiny po proximalni tfetinu stehen.
Pomoci specialniho software jsme pak proved-
li fuzi se ziskem morfologickych i funk¢nich
informaci o vy$etfované oblasti. Pro fuzované
zobrazeni jsme pouzili barevné zobrazeni PET
a zobrazeni CT ve 8kale $edé.

Analyza dat

Vysledek FDG-PET bylo hodnocen jako po-
zitivni, negativni nebo nejednozna¢ny. K vy-
sledku FDG-PET byla ptifazena prislu$na
histologie rezidualni 1éze po resekci. Byly pro-
vedeny dvé analyzy podle nasledujicich kritérii
(viz rovnéz diskuse).

Analyza 1. Pfitomnost nezralé nadorové
slozky byla hodnocena jako pozitivni vysle-
dek, ptitomnost vyhradné zralého teratomu
a/nebo neptitomnost jakychkoliv nadorovych
bunék byl hodnocena jako negativni vysledek
histologie.

Analyza 2. Pfitomnost nezralé nadorové
slozky a/nebo zralého teratomu byla hodno-
cena jako pozitivni vysledek, nepfitomnost
jakychkoliv nadorovych bunék byl hodnocena
jako negativni vysledek histologie.

Byl stanoven pocet fale$né pozitivnich a fa-
lesné negativnich vysledki a nasledné byla
hodnocena senzitivita, specificita, pozitivni
prediktivni hodnota (PPV) a negativni predik-
tivni hodnota (NPV) moznosti vyuziti FDG-
-PET k predpokladu nélezu pti resekci rezi-
dudlnich retroperitonealnich 1ézi.
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VYSLEDKY

Nalezli jsme 30 pacientt s diagnézou NSGT
nddoru, ktefi po primérni 1é¢bé orchiektomii
a systémovou chemoterapii absolvovali resekci
rezidualni 1éze. Vysetfeni FDG-PET/CT bylo
provedeno s medianem 52 dni od operace.
Pfed chirurgickym zakrokem bylo provede-
no. Medidn véku pti operaci byl 31 let (rozsah
20-55 let). Devét pacientd (30 %) absolvovalo
pred resekci rezidualniho tumoru jednu fadu
chemoterapie, jedenact pacientd (36,6 %) dvé
fady, devét pacientti (26,6 %) tfi fady, jeden pa-
cient (7,5 %) ¢tyfi fady a jeden pacient (7,5 %)
az $est fad chemoterapie. Zddny nemocny
nebyl pred operaci lé¢eny aktinoterapii. De-
vét pacientl (26,6 %) podstoupilo v pribéhu
1é¢by vysokodavkovanou chemoterapii, jeden
pacient dvakrat. Dalsi zakladni vstupni cha-
rakteristiky pacientd jsou uvedeny v tabulce 1.

Z vysledki vyplyvd, ze senzitivita, specifici-
ta, PPV i NPV vysetfeni FDG-PET je nedosta-
te¢na pro charakterizaci rezidudlnich lozisek
po chemoterapii pro NSGCT. V pfipadé, ze
analyza byla provedena s cilem odhalit neopla-
zii charakteru nezralych nadorovych elementt
(. Analyza 1), dosahla specificita vy$etfeni
a PPV jen 50 % (tab. 3).

Pokud bylo cilem vy$etfeni FDG-PET iden-
tifikovat nemocné, ktefi nepottebuji resekci
rezidualniho loziska (Analyza 2), je nejdulezi-
téj$i hodnotou NPV a ta byla jen 18,8 % (tab.
4), protoze FDG-PET selhava v diferencidlni
diagnostice zralého teratomu versus nekrotic-
kych/jizevnatych loZisek.

DISKUSE

Na na$em souboru pacienttl, u kterych byla
potvrzena postchemoterapeutickd rezidudlni
retroperitonealni léze, jsme hodnotili pfinos
vyuziti FDG-PET k odli$eni pacienti s viabil-
nim zbytkovym nadorem charakteru nezra-
lych malignich elementd nebo zralého terato-
mu a nemocnych s neviabilnim nekrotickym
¢i jizevnatym reziduem.

Vyuziti FDG-PET pro diagnostiku perzis-
tence nemoci po chemoterapii bylo zkouméno
v fadé retrospektivnich a prospektivnich stu-
dii s kontrolou histologie postchemoterapeu-
tickych rezidudlnich loZisek a/nebo dlouho-
dobym hodnocenim klinického priibéhu (3).
FDG-PET je vhodnou metodou pro charak-

Tab. 1. Zdkladni charakteristiky souboru
Table 1. Baseline characteristics of patients

Pocet

Parametr pacientd %
Histologie*

nador ze Zloutkového vacku 10 33
embryonalni karcinom 23 77
choriokarcinom 4 13
teratom/teratokarcinom 13 43
seminom 3 10

Vstupni rozsah nadoru
NO/1/2/3 2/4/11/13 | 7/13/37/43
MO/1 13/17 43/57

extrapulmondlni a extrano-

dalni metastazy (M1b) 4 13
Elevace nadorovych marker
S0/1/2/3 1/18/5/4 | 3/60/17/13

*Vétsina nemocnych méla smiseny neseminomovy nador,
uvedena je piitomnost jednotlivych histologickych subtypt.

Tab. 2. Parametry nddoru v dobé predoperacniho
PET/CT, resekce rezidudlnich loZisek a histologie
Table 2. Tumour parameters at the time of preope-
rative PET/CT, resection of residual masses, and resi-
dual lesion histology

Parametr Pt{cet o %
pacientu
Piitomnost rezidua dle CT 30 100

Vysledek FDG-PET pro rezidualni lozisko

pozitivni " 37
negativni 17 57
nejednoznacny 2 7

Elevace markerti v dobé

1
resekce rezidua 4 3

Lokalizace resekovaného rezidua

retroperitoneum 24 80
mediastinum 1 3
plice 3 10
jatra 1 3
jatra a retroperitoneum 1 3

Histologie resekatu

nezralé nddorové elementy 12 40
jen zraly teratom 11 37
bez nddorovych bunék 7 23

terizaci rezidudlnich lozisek po chemoterapii
pacientll se seminomovym nadorem (7, 8).
V této indikaci je u rezidui velikosti 3 cm a vét-
81 senzitivita FDG-PET 80% a jeho specificita
100% (9).



Tab. 3. Analyza 1: Specificita, senzitivita, PPV a NPV vysetieni PET/CT
Table 3. Analysis 1: Specificity, sensitivity, positive and negative predictive value of PET/CT

Vysledek histologie

Vysledek FDG-PET nezralé nadorové

bez nadorovych elementt nebo

elementy vyluécné zraly teratom
Pozitivni 6 6 PPV 50,0 %
Negativni 6 10 NPV 62,5 %

specificita 50,0 %

senzitivita 62,5 %

Tab. 4. Analyza 2: Specificita, senzitivita, PPV a NPV vysetfeni PET/CT
Table 4. Analysis 2: Specificity, sensitivity, positive and negative predictive value of PET/CT

Vysledek histologie

Vysledek FDG-PET

nezralé nadorové elementy

bez nadorovych

a/nebo zraly teratom elementt
Pozitivni 8 4 PPV 66,7 %
Negativni 13 3 NPV 18,8 %

specificita 38,1 %

senzitivita 57,1 %

V na$i analyze jsme prokazali nedostatec-
nost FDG-PET pro posouzeni viability na-
dorového rezidua po chemoterapii. Protoze
zraly teratom nemad jednozna¢nou FDG-PET
charakteristiku (miZe, ale nemusi akumulovat
FDG), pouzili jsme dvé metody analyzy, v ni-
chz jsme jednou hodnotili zraly teratom jako
»hegativni“ histologii a ve druhé jako ,pozi-
tivni“ histologii. Tato zvolend metoda analyzy
je ve shodé s pracemi Kolmannsbergera et al.
(10) a Oechsle et al. (11).

Spolehliva predikce viabilnitho nddorového
rezidua po chemoterapii NSGT by méla velky
Klinicky vyznam. OdliSeni nekrotickd a jize-
vnaté léze od viabilniho nadoru a zralého te-
ratomu na zakladé zobrazovaci nebo funkéni
metody by umoznilo nékteré pacienty s rezi-
duem po chemoterapii déle jen sledovat. Re-
sekce rezidudlnich postchemoterapeutickych
lozisek, které byvaji nejéastéji v retroperitoneu,
patii mezi ndro¢né chirurgické vykony spojené
s vyznamnou morbiditou, i kdyZ jejich mortali-
ta je nizkd. V soucasnosti by k resekci méli byt
indikovani vsichni pacienti s neseminomovym
nadorem a zvétSenymi lymfatickymi uzlinami
nebo jinym suspektnim nadorovym reziduem
v retroperitoneu, ptri¢emz operace by méla byt
provedena do 6-8 tydnt od ukonceni chemote-
rapie (8). Moznost resekce lozisek v jinych loka-
lizacich se posuzuje individualné. Dalsi indikaci
resekce nadorového rezidua muize byt limitujici
toxicita chemoterapie.

Nejvétsi studii s hodnocenim vyznamu
FDG-PET pro postchemoterapeutickd rezi-
dualni loziska je prace Oechsle a jejich spo-
lupracovniktl z némecké kooperativni skupi-
ny. V této prospektivni studii s hodnocenim
histologie u v8ech rezidudlnich tumord u 121
pacientl s neseminomovymi nadory stadii IIC
a III predikovalo vysetfeni FDG-PET pritom-
nost viabilntho nddoru nebo zralého terato-
mu spravné jen v 56 % pripadu pti senzitivité
70% a specificité 48% (11). Procento pacientd
s viabilnim naddorem nebo zralym teratomem
v reziduu v této studii bylo 55%, coz je vyssi
procento nez v jinych sériich (5), ale niz$i nez
77% v nasem souboru, ktery zahrnoval ne-
mocné vybrané na zékladé vstupni histologie,
predchoziho klinického prubéhu a velikosti
rezidudlniho loziska. Silnym prediktorem pfi-
tomnosti viabilniho nddoru v némecké studii
bylo zvys$eni konzumpce glukdzy ve vice rezi-
duélnich 1ézich (11). V této studii mélo ovsem
po chemoterapii zvy$ené markery az 27 % ne-
mocnych, zatimco v nasem souboru jen 13%
(4/30). Dulezitym rozdilem je rovnéz vysoké
procento naich pacientll s teratomem nebo
teratokarcinomem v primdrni histologii (43 %
vs. 17% v némecké studii), coz mize byt fak-
tor negativné ovliviiujici vytéznost vysetfeni
FDG-PET.

Oba vyse uvedené rozdily oproti jinym pu-
blikovanym pracim ziejmé vyplyvaji to z nasi
lé¢ebné taktiky, podle niz indikujeme k resekei
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rezidua jen pacienty s negativnimi markery,
nebo s markery staciondrnimi bez odpovédi
na chemoterapii vys$§i linie.

Pti vy$etfeni nemocnych s NSGT metodou
FDG-PET se potykame nejen s jeho nizkou
senzitivitou a negativni prediktivni hodnotou,
ale i obcasnou fale$nou pozitivitou, a to u pfi-
blizné u 5-10 % pacientti a nejednoznac¢né in-
terpretovatelnymi vysledky u dalsich asi 10 %
nemocnych (12).

Z na$ich autort prezentovali zku$enosti
s vySetfenim PET/CT pred retroperitoneal-
ni lymfadenektomii na mensich souborech
Chocholaty a spolupracovnici a Havranek
a spolupracovnici a jejich zavéry rovnéz svédci
o malé spolehlivosti této metody u nemocnych
s NSGCT (13, 14).

Pro neseminomové nadory ztstava tedy pfi-
nos vyuziti FDG-PET nejisty. Fale$né negativ-
ni vysledky mohou byt zptsobené potla¢enim
metabolické aktivity nadoru po chemoterapii
obvykle do dvou tydnd po ukonceni 1é¢by, na-
proti tomu fale$né pozitivni vysledky jsou né-
kdy spojeny se zvysenou aktivitou makrofagt
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