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Hlavni stanovisko: Diagnostika a Ié¢ba karcinomu
prostaty jsou velmi diskutovanymi tématy. Prehle-
dovy ¢ldnek pfindsi souhrnné informace o nové
pouzivanych ligandech prostatického specifického
membranového antigenu. Jejich vyuZiti v detekci
karcinomu prostaty, ale téZ Ulohu v 1é¢bé a zobra-
zeni biochemické recidivy.

Major statement: Diagnostics and treatment of
prostate cancer are very discussed topics. The re-
view article provides a summary of newly used
prostate specific membrane antigen ligands. Their
use in the detection of prostate cancer, but also
their role in the treatment and imaging of bioche-
mical relapse.

SOUHRN

Sedlackova H, Dolejsova O, Pitra T, Ferda J, Ferdo-
va E, Baxa J, Hora M. MoZnosti vyuZiti ligandU pro-
statického specifického membranového antigenu
(PSMA) v diagnostice a Ié¢bé karcinomu prostaty.

S nastupem zobrazovacich metod do praxe,
jako je multiparametrickd magnetické rezonance
prostaty (mpMR) nebo hybridni zobrazovaci metody
pomoci pozitronové emisni tomografie a pocitaco-
vé tomografie nebo magnetické rezonance (PET/CT,
PET/MR), se osvédcily v diagnostice, ale i v detekci
biochemické recidivy karcinomu prostaty. Vzhle-
dem k nizké specificité, ale i senzitivité prostatického
specifického antigenu (PSA) u biochemické recidivy
(BCR) zejména pifi nizkych hodnotach PSA < 1 ug/l,
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jsou hledany nové radiotracery, které zlepsi diagnos-
tiku a posléze pfispéji ke spravnému vybéru lécby.
Ligandy PSMA casné vstoupily do klinické praxe,
prave pro jejich vybornou miru detekce. Vzhledem
k nadmeérné expresi PSMA na burnkéch karcinomu
prostaty je dale zkouman ve vyuziti v [6¢bé, jako
napfiklad radioaktivitou navadéné operace nebo
pfi radioterapii znacen emitery alfa nebo beta zaren.

Dle dostupnych systematickych prehledd a stu-
dif v primarnim stagingu karcinomu prostaty za
pouziti PSMA ligand{ se senzitivita pohybuje nad
40 % (23-100 %) a specificita nad 85 % (67-100 %),
zatimco v detekci biochemické recidivy je senzi-
tivita nad 75 % a specificita okolo 99 %. Pouziti
PSMA ligandu pfi provedeni PET/CT nebo méné
Castéji PET/MR ma té7 roli ve zméné terapeutického
postupy, a to v rdmci primarniho stagingu zhruba
u 21 % pacientd a u pacientd s biochemickym
relapsem az u 51 %.

Aktualni slibné vysledky z klinickych studif vedly
k zaclenéni hybridniho zobrazeni pomoci PSMA
ligandU do Evropskych urologickych doporucenych
postupd.

KLICOVA SLOVA
Diagnostika, karcinom prostaty, PET/CT, PET/MR,
PSMA.

SUMMARY

Sedlackova H, Dolejsova O, Pitra T, Ferda J, Fer-
dova E, Baxa J, Hora M. Possibilities of using prostate
specific membrane antigen (PSMA) ligands in the
diagnosis and treatment of prostate cancer.

Multiparametric magnetic resonance imaging of
prostate (mpMR) or hybrid imaging using positron
emission tomography and computed tomography
or magnetic resonance imaging (PET/CT, PET/MR)
entered into common practice in diagnostics. They
have proven to be successful in diagnostics, but also
in detection of biochemical recurrence. Due to the
low specificity, but also the sensitivity, especially at
low prostate specific antigen (PSA) level in the bio-
chemical relapse (BCR) PSA < 1 ug/Il, new radiotrac-
ers are sought to improve diagnostics and then to
conduce to the correct treatment decision. Given
the fact that the overexpression of PSMA on prostate
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cancer cells, its further investigated for use in therapy
such as radio-guided surgery or radiolabeled with
alpha or beta radiation emitters for radiotherapy.
According to the available systematic reviews
and clinical trials, the sensitivity and specificity in pri-
mary staging of prostate cancer using PSMA ligands
is usually above 40% (23-100%) and more than 85%
(67-100%), respectively. Whereas in the detection of
biochemical relapse the sensitivity is above 75% and
the specificity is about 99%. Using PSMA ligands in
performing PET/CT or less frequently PET/MRI has
the impact on changes in therapeutic procedure,
approximately in 219% of patients in primary staging
and in patients with biochemical relapse up to 51%.
Current promising results from clinical trials have
led to the incorporation of hybrid imaging using
PSMA ligands into European urological guidelines.

KEY WORDS
Diagnostics, PET/CT, PET/MRI, prostate cancer,
PSMA.

UvoD

Karcinom prostaty (KP) je nejcastéjsi maligni na-
dorové onemocnéni u muzl v zdpadnich zemich
a je druhou nejcastéjsi pficinou Umrti na nadorova
onemocnent (1). Jako u ostatnich malignit, pfesny
staging, ale i restaging je zasadni krok pfi vybéru
nejvhodnéjsi terapeutické strategie. Zakladnim cilem
stagingu a restagingu je nalézt rozsah a lokalizaci
tumoru v prostate, uzlinové, kostni nebo visceral-
ni metastazy, a tak rozhodnout o nejlepsi léCebné
metodeé (2). Lokalizovany KP je pfevézné lécen radi-
kalni prostatektomii (RP) nebo radikalni radioterapif
(rRT), ale aZ tfetina pacientl vykazuje recidivu (3).
VzrUst prostatického specifického antigenu (PSA)
je typicky prvnf zndmkou recidivy a nazyva se re-
cidivou pouze PSA, PSA-only recurrence, protoze
pacienti s hodnotou PSA < 10 ng/ml maji typicky
negativni vysledky na pocitacové tomografii (CT)
a 99miTc scintigrafii kosti. Hybridni zobrazeni po-
moci pozitronové emisni tomografie a pocitacové



tomografie (PET/CT) zaloZzené na cholinu umoznilo
detekci mista recidivy pfi hladinach PSA > 1-2 ng/
ml (1). U pacientd se stoupajici hodnotou PSA je dle
guidelines doporucena salvage radioterapie (SRT).
SRT poskytuje nejlepsi vysledky pfi zahajeni terapie
u pacientt s recidivou PSA 0,2-0,5 ng/ml.V soucasné
dobé se v diagnostice, stagingu i restagingu uziva
ultrasonografie (US), pocitacova tomografie (CT),
magneticka rezonance (MR) a scintigrafie kosti (4).
Ve skuteCnosti vsak tyto modality maji omezenou
diagnostickou presnost, zejména pfi detekci subcen-
timetrovych uzlinovych metastaz a v lokalizaci mista
biochemické recidivy. Vice studif ukazuje na nedo-
stateCnou miru senzitivity a specificity, a to zejména
u nemocnych, kde hladina PSA je pod 3 ng/ml (2),
proto je ¢asto nutné vyuzivat metody, které se od-
liSuji od konvencnich pfistupt k zobrazovani vétsiny
nadord, a to ve stagingu, ale i restagingu KP (5, 6).
Pfedoperacni hodnoceni metastaz do lymfatickych
dami, jako je hybridni vysetfeni PET/CT zaloZené na
cholinu, prokézalo omezenou senzitivitu a specifi-
Citu, zejména u pacientl s nizkou hodnotou PSA
(7). Pocinaje rokem 2012 [18 F] a [68Gal znacené
inhibitory prostatického specifického membrano-
vého antigenu (PSMA) v zobrazovani karcinomu
prostaty pomoci pozitronové emisni tomografie
(PET) casné vstoupily do klinického vyvoje a proka-
zaly okamZitou nadéji pro senzitivitu a specificitu
v identifikaci lokéIniho a vzdaleného onemocnént
(8). Bylo prokdzano, ze 68Ga-PSMA PET vysetienf
detekuje metastatické Iéze s vynikajicim zobrazenim
a ve vysoké mite. Pfi biochemické recidivé tato tech-
nologie detekuje metastatické postizenii pfi nizkych
hladindch PSA, méné nez 0,5 ng/ml (9). Zobrazeni
pomoci PET/CT a PET/MR zaloZené na 68Ga-PSMA
zacalo byt pouZivéno pfi stagingu a restagingu KP
s velmi slibnou diagnostickou presnosti (2). 68Ga-
-PSMA PET se v celosvétovém meéfitku stale castéji
pouZiva k posouzeni lokadlniho a metastatického
Sifeni karcinomu prostaty, obvykle u biochemické
recidivy nebo u pokrocilych onemocnéni. Zejména
pak staging high-risk lokalizovaného, pokrocilého
a metastatického karcinomu prostaty se stava ¢im
dal tim vice dllezit&jsim pro spravné vedeni lokalni,
ale i systémové terapie (10).
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PSMA

Prostaticky specificky membranovy antigen je
transmembranovy glykoprotein typu Il s intracelu-
larni ¢asti @minokyseliny 1-18), transmembranovou
doménou (@minokyseliny 19-43) a rozsahlou ex-
tracelularni doménou (@minokyseliny 44-750). Gen
lidského PSMA byl nalezen v chromozému 11p11-12,
ktery kéduje expresi PSMA v prostaté (11). PSMA je
enzymaticky aktivni pouze ve své dimerni formé,
ale jeho funkce pro prostatické buriky je stéle ne-
znama. Dysplastickd a neoplasticka transformace
tkdné prostaty ve vysledku vede k pfenosu PSMA
z apikadInf membrany na luminalni povrch kanalkd.

PSMA ma signifikantné zvysenou expresi v bun-
kdch KP ve srovnani's jinymi tkdnémi exprimujicimi
PSMA, jako jsou ledviny, proximalni tenké stfevo
nebo slinné Zlazy. Minimalni exprese je také pozo-
rovana v mozku. PSMA ma duleZitou roli v karcino-
genezi a progresi KP, v glutamatové neurotransmisi
a absorpci kyseliny listové.

Neocekdvané misto exprese PSMA je neo-
vaskularizace u vsech solidnich tumor(, zatimco
v normalnich cévach exprese PSMA neni pfitomna.
Pfesna pficina neni znama (12).

PSMA je zvysené regulovan u KP, u jeho meta-
statického postizeni a u hormonalné refrakterniho
karcinomu prostaty. Exprese PSMA je inverzné mo-
dulovana androgennimi hladinami (11).

Prostaticky specificky membranovy antigen je
nadmérné exprimovan u KP, asi u 90 % vsech KP

Tab. 1. Viyuziti PSMA PET/CT (PET/MR) v urologické
praxi dle EAU 2020

Tab. 1. Use of PSMA PET/CT (PET/MR) in urological
practice according to EAU 2020

Primarni staging — pred zahdjeném terapie

Provedeni PSMA PET/CT (PET/MR) u intermediate-high
risk karcinomu prostaty jen v ramci klinické studie

Biochemicka recidiva po radikalni prostatektomii

Provedeni{ PSMA PET/CT pfi hladiné PSA > 0,2 ng/ml*

V pfipadé, Zze PSMA PET/CT neni k dispozici a hladina PSA
je > 1 ng/ml, provést fluciklovin nebo cholin PET/CT*

*pokud vysledky ovlivni rozhodnuti o [é¢bé

Bichemicka recidiva po radioterapii

Provést PSMA PET/CT, pokud je dostupné, nebo fluciklo-
vin/cholin PET/CT, u pacientd vhodnych k dalsi lécbé
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a 100-1000x vice ve srovnani s expresi na nor-
malnich epitelidlnich bunkach prostaty, slinnych
713z, tenkého stfeva a rendlnich tubulech. Byl také
nalezen u nékterych nadord tenkého stfeva, mo-
Cového méchyfe, mozku, prsu a ledvin (2).

PSMA LIGANDY A INHIBITORY

Existuji tfi typy ligandl nebo inhibitord PSMA,
véetné inhibitorC na bazi fosforu, thiolu nebo mo-
Coviny. Inhibitory na bazi mocoviny maji nejvyssi
afinitu a specificitu pro PSMA. PSMA-HBED-CC
(PSMA-11) je nejrozsifenéjsim ligandem, ktery Ize
snadno oznacit izotopem 68Ga za pokojové tep-
loty s dobrou stabilitou a vysokou koncentraci
i v malych metastatickych loZiscich. M3 intenziv-
ni fyziologické vychytavani ve slinny Z1azach, jat-
rech, slezing, tenkém strevu a v mocovém traktu.
68Ga-PSMA- |, T a PSMA-617 jsou theranostickymi
ligandy, které mohou byt také znaceny Indiem 111
pro radiologicky navadénou operaci a Luteciem
177 pro cilenou terapii. Dale byly pfedstaveny 18 F
znacené inhibitory PSMA, maji lepsi zobrazeni nez
68Ga a snadnou dostupnost, bohuzel ale maji delsi
polocas (110 minut vs. 68 minut) (2).

Vroce 2012 Afshar-Oromieh et al. oznamili slib-
né vysledky s pouzitim 68Ga-PSMA-11 jako PET/CT
radiotraceru u pacientd s karcinomem prostaty
a pozdéjsi metaanalyzy potvrdily zjisténi a nazna-
cily, Ze 68Ga-PSMA PET/CT detekuje KP lépe nez
radioaktivné znaceny cholin PET/CT (13).

18 F-DCFBC (N-[N-[(S)-1,3-dicarboxypropyl]car-
bamoyl]-4-18 F-fluorobenzyl-L-cysteine) a 68Ga-
-PSMA-11 byly prvnimi radiotracery pro PET. 18 F
znacené ligandy vyuzivaji pradmerné nizsi pozit-
ronovou energii, kterd vede k vyssimu vnitfnimu
prostorovému rozliseni. Pfestoze 18 F-DCFBC vy-
kazoval trvale vysokou aktivitu v krvi a pomérmeé
nizky pomér tumoru oproti pozadi, druhd generace
18 F-znaceného derivatu mocoviny s malou mo-
lekulou zndmou jako 18 F-DCFPyl (2-(3-{1-carbo-
xy-5-[(6-18 F-fluoro-pyridine-3-carbonyl)-amino]-
pentyl}-ureido)-pentanedioic acid) pfekonala tato
omezeni. Neddvno byl pfedstaven 18 F znaceny
ligand, 18 F-PSMA-1007, ktery vyuziva velmi niz-
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kou clearance mocoviny a potenciadlné usnad-
nuje zkvalitnéni hodnoceni prostatického 10zka.
18 F-znacené ligandy také nabizeji delsi polocas
a potencidlné snadnéjsi centralizovanou vyrobu
a distribuci neZ slouceniny oznacené 68Ga (12).

HODNOCENI SNIMKU

Na zdkladé vysoké a specifické cilené hladiny ex-
prese na vétsiné bunék KP, PSMA PET/CT detekuje
vice neZ polovinu metastaz do lymfatickych uzlin
s prdmérem = 2,3 mm a vice nez 90 % lézi s pru-
mérem > 4,5 mm v planovani salvage lymfadenek-
tomie. Staging je urcen pro celé zorné pole, a to
i pro oblasti, které jsou jinak nepfistupné pro ope-
raci nebo biopsii. Na zékladé téchto jedine¢nych
charakteristik Eiber a kol. navrhli TNM klasifikaci
verze 1.0 zalozenou na molekularnim zobrazeni -
molecular imaging TNM (miTNM) pro staging KP
pro PSMA PET/CT. Tato klasifikace mUze byt téz
pouzita pro PSMA PET/MR. miTNM klasifikace slouzi
ke standardizovanému hodnoceni pfitomnosti,
lokalizaci a rozsahu lokalniho KP a jeho panevniho
siteni. Déle také ke zjisténi pfitomnosti, polohy
a rozsahu vzdalenych metastaz. Viysledky jsou fa-
zeny do kategorii, které popisuji hladinu exprese
PSMA a schéma postizenf kosti, coz mdze odhad-
nout progndzu pacienta (14).

Je zndmo, ze PSMA exprese zaloZzend na imu-
nohistochemii koreluje s diferenciaci nadort a pro-
gnozou. Ztrata exprese PSMA v metastazach maze
naznacovat dediferenciaci a zvysujici se heteroge-
nitu tumoru, coz vede k agresivnéjsim fenotyplm.
V intraprostatickych 1ézich zobrazenych pomoci
PET s PSMA-ligandem je prokdzano, ze mira vychy-
tavani koreluje s agresivitou nddoru definovanou
pomoci Gleason skore.

Kategorie byly definovany ve vztahu k vychyta-
vani PSMA ligandu v krevnim fecisti, jatrech a pfi-
usni Zlaze. Vysledky jsou klasifikovany do kategorif
0, 1,2, 3, pro zadnou, nizkou, stfedni nebo vysokou
uroven exprese PSMA. Skére 2 a 3 jsou povazovany
za typické pro léze KP (tab. 2).

Klasifikace tumoru: miTO popisuje absenci lokalni
recidivy jak po radikaIni prostatektomii, tak po radio-



terapii. Kategorie miT2-4 definuji rozsah lokalniho
KP. Lokalizovany nador je definovan jako miT2u pro
unifokalni a miT2m pro multifokalni postizeni.

Extraprostatické sitent je klasifikovano do tif kate-
gorii v souladu s klinicko-patologickou TNM klasifikact:
miT3a jako omezené extraprostatické sifeni, miT3b $i-
feni do semennych vackd, miT4 jako infiltrace vnéjsiho
svérace, konecniku, mocového méchyre, levatorovych
svalll a/nebo panevni stény (obr. 1).

Klasifikace LU: Metastazy do panevnich lymfa-
tickych uzlin jsou zafazeny do kategorie miN1a pro
postizeni jedné LU a miNT1b pro viceCetné postizeni.

Klasifikace metastdz: V souladu s klinicko-
-patologickou TNM klasifikaci jsou vzdalené me-
tastazy rozdéleny do tffi kategorii: miM1a jako
postizeni mimopanevnich LU, kostni metastazy
miM1b a orgdnové metastazy miM1c. PSMA-ligand
PET/CT se ukdzal jako lepsi zobrazovaci metoda nez
scintigrafie kosti pfi popisu rozsahu postizenf kosti.
Kostni onemocnéni je subkategorizovano podle
rozsahu postizeni na unifokalni, oligometastastic-
ké, diseminované onemocnéni a difuzni postizenf
kostni difené (Obr. 2). Oligometastatické postizent
kosti je diagnostikovano v pfipadé tfi nebo méné
kostnich 1ézi. PostiZzeni kosti mize mit vyznamné
ddsledky pro prognézu a management lécby. Na-
priklad jedna kostni metastaza -miM1b (uni) maze

Klasifikace T

miT2u miT2m miT3a

- c « ®
L/ . miTr
miT3b miT4

Obr. 1. Molecular imagine Tumor klasifikace; pre-
vzato z (14)
Fig. 1. Molecular Imagine Tumor classification
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byt lécena cilenou radioterapii, zatimco difuzni
postizeni kostni dfené signalizuje zvysené riziko
hematotoxicity po radioterapii (14).

Pro zobrazovani prostaty pomoci magnetické
rezonance je pouzivan systém PI-RADS (Prostate
Imaging—Reporting and Data Systém). Jedna
se o strukturované schéma k hodnocenf 1ézi
podezielych z karcinomu prostaty na snimcich
7z mpMR prostaty. Bylo vyvinuto i nékolik dalsich
schémat, BI-RADS (Breast Imaging Reporting
And Data System) pro zobrazovani prsu a pro
zobrazovani jater LI-RADS (Liver Imaging Repor-
ting and Data Systém). Rowe a kol. inspirovani
uspésnou klinickou implementaci téchto variant
RADS, vyvinuli systematicky pfistup k interpre-

Tab. 2. Molecular Imagine TNM klasifikace; pre-
vzato z (14)
Tab. 2. Overview of molecular imagine TMN clas-
sification
miTNM klasifikace pro PSMA PET/CT nebo PET/MR
Tumor (T)

miTO0 Primarni tumor nenalezen

miT2 Tumor ohraniceny na prostatu

u | Postizeni jednoho laloku prostaty

m | Postizeni obou laloku prostaty

miT3 Tumor presahujici prostatu

Extrakapsularni sifenf

b | Invaze do semennych vackd

miT4 Tumor invaduje do okolnich struktur
kromé semennych vacku:

hrdlo m., zevni sfinkter, rektum,
m. levator, a/nebo panevni sténa

miTr Pritomnost lokaIni rekurence po radikalnf
prostatektomii

Regionalni lymfatické uzliny (N)

miNO Nejsou pfitomny metastazy
do lymfatickych uzlin

miN1 a | Pfftomnost jedné metastazy

do lymfatickych uzlin

b | Pritomnost vicec¢etnych (> 2) metastaz
do lymfatickych uzlin

Vzdalené metastazy (M)

miMo Bez vzdalenych metastaz

miM1 Pritomnost vzdélenych metastaz

a | Metastazy do neregiondlnich
lymfatickych uzlin

b | Metastdzy do kosti

C | Metastdzy do ostatnich organt

Ces Urol 2020; 24(4): 247-260
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taci vysledkd PET pomoci PSMA oznaceny jako
PSMA-RADS verze 1. 0.V nejjednodussim pojeti
je PSMA-RADS usporadéni pro klasifikaci snimkd
PET znacenych PSMA a nalezy jsou fazeny do
kategoril, které odrazeji pravdépodobnost pfi-
tomnosti KP. Systém je optimalizovan pro nalezy
mimo prostatu a nenf ur¢en k nahrazeni PI-RADS
pro kategorizaci nalezd na MR prostaty.
PSMA-RADS verze 1.0 je usporadana jako péti-
pravdépodobnost KP (tab. 3). Ve spodni ¢asti
stupnice jsou léze PSMA-RADS-1 a PSMA-RADS-2,
urcité a témér jisté benigni pro KP. Naproti tomu
PSMA-RADS-4 naznacuje vysokou pravdépo-
dobnost pfitomnosti KP a PSMA-RADS-5 léze
predstavuje téméf jisté KP. Nejslozitéjsi z kategori
PSMA-RADS verze 1.0 je PSMA-RADS-3, kterd je
dale rozdélena do ¢tyf podkategorii, které odra-
Zeji bud nejistotu, zda dané léze je v souladu s KP
(PSMA-RADS-3 A, PSMA- RADS-3 B a nékteré na-
lezy PSMA-RADS-3D), nebo naznacuji pfitomnost
dalsi malignity (PSMA-RADS-3C a nékteré nalezy
PSMA-RADS-3D). Celkové kategorie snimkd od-
povida nejvyssi ur¢ené hodnoté. Kromé toho, Ze
PSMA-RADS poskytuje jasné vysledky zjisténé

na PET, ma dalsf vyhody. Spusténi PSMA-RADS
je v souladu s kvalitou pohybu v diagnostickém
zobrazovani, pficemz cilem strukturovaného
reportu je snizit interpretacni rozptyl. Systema-
ticky zpUsob, jakym je tfeba kategorizovat nélezy,
umozni snadnéjsi harmonizaci Udajd pfi multi-
centrickych studiich (8).

Klasifikace N a M

miN1 miN2 miMla miM1c
. SR
e
L]
L] a L

miM1b (uni) mH\/Hb:(oligo) mil\mp(diss) miM1p (dmi)

L

Obr. 2. Hodnoceni metastdz do lymfatickych uzlin
a vzddlenych metastdz; pfevzato z (14)

Fig. 2. Evaluation of lymph node metastases and di-
stant metastases

Obr. 3. Karcinom prostaty v pravém laloku se sifenim do semenného vdcku cT3b
Fig. 3. Prostate cancer in right lobe with right seminal vesicle invasion
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RedIné zobrazeni karcinomu prostaty pomoci
68Ga-PSMA-11 PET/MR je zndzornéno na obrazcich
3,4, 5 provedenych Klinikou zobrazovacich metod
Fakultni nemocnice v Plzni.

VYSLEDKY PRO BIOCHEMICKY
RELAPS

V systematickém prehledu autord Finn E. von Eyben
akol. bylo zafazeno devét studif pro restaging pomoci
Ga-PSMA PET/CT u muzl s pretrvavajici a rostouci
hladinou PSA po pocatecni 1é¢bé (1). Sedm studif pro-
vedlo pouze restaging 68Ga- PSMA PET/CT, zatimco
dvé studie zahrnuli staging i restaging 68Ga-PSMA
PET/CT. U dvou studif byla recidiva PSA po RP, zatimco
ostatnich sedm studif hlasilo recidivu PSA po RP i RT.
Mira detekce byla 50 % pro hodnoty PSA 0,2-049 ng/
ml, 53 % pro hodnotu PSA 0,5-099 ng/ml a dale
rostouci pro zvysujici se hladinu PSA (1).

Prehledovy ¢lanek Eiber a kol. zmifuje néko-
lik praci. Jedna z nejvétsich retrospektivnich stu-
dii Afshar-Oromieh a kol. zahrnujici 319 pacientd
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(24 bez predchozi definitivni 1é¢by) zaznamenala
miru detekce 88,1 % na pacienta. Eiber a kol. vyset-
fili 248 pacientd s biochemickou recidivou (BCR) po
radikaIni prostatektomii a mira detekce byla 89,5 %.
Mira detekce pro ¢asnou BCR pfi hodnotéch PSA
0,2-0,520,5-1 ng/ml byla 579 % a 72,7 %.V obou
studiich byla detekce nador( pozitivné spojena
s hladinou PSA, nikoliv v3ak s PSA doubling time
(12). Nékolik studii ukazalo zlepsenf detekce tumo-
ru s pouzitim 68Ga-PSMA-11 v porovnani s cho-
linovymi derivaty pro PET/CT u pacient s BCR.
Napriklad Afshar-Oromieh a kol. detekovali karci-
nom u 32 z 37 pacientd s BCR (86,5 %) s pouZitim
68Ga-PSMA-11, zatimco s pouzitim 18 F-Cholinu
jen 26 z 37 pacientt (70,3 %) (15).

Stéle vzrlstaji dlkazy, Ze progndza pacienta je
zlepSena zahdjenim salvage terapie dfive, nez hladi-
na PSA pfesahne 0,5 ng/ml. U téchto pacientd byla
v rliznych studiich zjisténa mira detekce pro 68Ga-
-PSMA-11 PET/CT v rozmezi 50,0-579 % — vyssi nez
u jakékoli jiné zobrazovaci modality. TakZe 68Ga-
-PSMA-11 PET/CT potencidlné umoznuje Ucinnéjsi
salvage terapii (12).

Tab. 3. Prehled klasifikace PSMA-RADS verze 1,0; prevzato z (8)
Tab. 3. Overview of classification PSMA-RADS version 1.0

Klasifikace PSMA-RADS verze 1.0

Definitivné benigni/pravdépodobné benigni

PSMA-RADS-1

PSMA-RADS-1a

Léze bez vychytavani radiotraceru, kterd je definitivné benigni

PSMA-RADS-1b

Léze s vychytdvani radiotraceru, kterd je definitivné benignf

PSMA-RADS-2

Nizké vychytavani radiotraceru v kostech nebo mékkych tkanich, které
jsou atypické pro metastaticky KP

Nejasny nélez

PSMA-RADS-3

PSMA-RADS-3a

Nejasné vychytavani radiotraceru v mékkych tkanich, jako jsou lymfatic-
ké uzliny v typické lokalizaci pro KP

PSMA-RADS-3b

Nejasné vychytavani radiotraceru v kostech, které nenf jasné benigni

PSMA-RADS-3c

Léze, které jsou atypické pro KP, ale majf vysoké vychytavani radiotrace-
ru a mohou reprezentovat jinou malignitu

PSMA-RADS-3d

Léze s vysokym vychytdvani radiotraceru, které jsou suspektnf pro KP
nebo jinou malignitu

Pravdépodobné maligni/definitivné maligni

PSMA-RADS-4

Léze s vysokym vychytdvanim radiotraceru typické pro KP, ale bez
anatomické abnormality

PSMA-RADS-5

Léze s vysokym vychytdvéni radiotraceru a s odpovidajicimi anatomic-
kymi abnormalitami, které svedci pro KP
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Rauscher a kol. predkladaji vysledky rozsahlé
multicentrické studie, kterd hodnoti schopnost
68Ga-PSMA PET/CT identifikovat recidivujici KP
u muzd po radikalni prostatektomii (RP) s hodno-
tami PSA mezi 0,2 a 1,0 ng/ml. Vérohodnost studie
spociva ve velikosti a homogenité populace. Muzi
byli stratifikovani do skupin na zakladé hodnoty
PSA v dobé provedeni PSMA PET/CT na ,velmi niz-
ké" (0,2-0,5 ng/ml) nebo ,nizké” (> 0,5-1,0 ng/ml).
Z 1697 muzq, ktefi podstoupili PSMA PET/CT pro
biochemickou recidivu, splnilo kritéria pro zara-

zen{ 272 pacientt. PSMA PET/CT bylo pozitivni
u 65 % pacientd, avsak mira detekce byla nizsi
u muzd s velmi nizkym* PSA 55 % vs. 74 % u muz{
s ,nizkym" PSA. Lokalizace pozitivnich lézi byla
primarné v panevnich/retroperitonealnich lymfatic-
kych uzlinach, lokaIni recidiva v prostatickém I0zku
a v kostech a toto bylo opét pozitivné korelovano
s podskupinami PSA. Jediné klinicko-patologické
znaky, které byly spojeny s pozitivitou vysetfeni
byly PSA a souc¢asna androgen-deprivacni tera-
pie (ADT), pT stadium, inicidIni pN stadium, grade

Obr. 4. Metastdzy do lymfatickych uzlin karcinomu prostaty
Fig. 4. Lymph nodes metastases in prostate cancer

‘»

Obr. 5. Vicecetné kostni metastdzy u karcinomu prostaty

Fig. 5. Multiple bones metastases in prostate cancer
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group a predchozi radioterapie nebyly klinicky
vyznamné. Jedine¢né pro tuto studii je, Ze autofi
poskytuji uceleny a komplexni model pfedpovedi
PSMA PET/CT pozitivity pomoci vyse uvedenych
klinicko-patologickych proménnych (12).

V neddvné metaanalyze Perera a kol. identifiko-
vali srovnatelnou PSA stratifikovanou miru detence
pozitivnich 1ézi na snimcich u 42 %, 58 %, 76 %
a 95 % muzG s hodnotami PSA 0-0,2, 0,21, 1-2
a>2ng/ml(16).

Publikovana studie Afshar-Oromieh a kol. pro
posuzovani vétsiho souboru pacientl hodnotila
1 007 po sobé jdoucich pacientd po dobu tif let,
ale nebyla omezena pouze na pacienty, ktefi pod-
stoupili RP primarné. Navzdory vétsi heterogenité
ve své analyze také zjistili gradaci PSA pro PSMA
PET/CT pozitivitu. V podskupiné 227 pacientd s PSA
v rozmezi 0,2 az 1,0 ng/ml zjistili podobné miry
detekce pro ,velmi nizké” (46 %) a ,nizké" kohorty
PSA (73 %) (15).

M. Dietlein a kol. srovnali vysledky u selek-
tované skupiny 14 pacient(, ktefi byli vysetfeni
18 F-DCFPyL PET/CT po 68Ga-PSMA-11 PET/CT z dU-
vodu negativnich nebo nejednoznacnych nalezU.
18 F-DCFPyL PET/CT odhalil daldi 1éze u 3 ze 14 pa-
cientd (21,4 %). Tato pocatecni data u omezeného
poctu pacientd naznacuji, ze 18 F-DCFPyL neby!
horsi nez 68Ga-PSMA-11. Ukazalo se, ze zobrazo-
vani pomoci 18 F-DCFPyL. mUZe dokonce projevit
zvysenou citlivost pfi lokalizaci recidivy po RP i pfi
mirné zvysené hladiné PSA (17).

Recentni review De Visschere a kol. hodnotici
detekci zobrazovacich metod u biochemické
recidivy karcinomu prostaty pomoci TRUS, CT,
scintigrafie kosti, mpMR, wbMR a PET/CT-MR
s radiofarmaky 18 F FDG, 11C choline, 18 F-CH,
11C acetate, 18 F FACBC (fluciclovine) and PSMA.
Pro hodnotu PSA < 0,5ng/ml je detekce vice
jak 31,3 % pri uziti 11C choline PET-CT a vice jak
65 % pfi uziti 68Ga PSMA-11 PET-CT, zatimco
pfi hodnoté PSA < 0,2 ng/ml je detekce u 68Ga
PSMA-11 PET-CT 11,3 % az 58,3 %. Nicméné mira
detekce zavisi na hladiné PSA v dobé provedeni
zobrazovaciho vysetfeni. CT a scintigrafie kost,
jako bézné pouzivané zobrazovaci metody, ne-
jsou dostatecné citlivé pfi nizkych hodnotach
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PSA. mpMR je vhodné vyuzit v detekci lokalni
recidivy, nejlepsi vysledky vsak ukazuje spojeni
s PET, jako hybridni vysetfovaci metoda s uzitim
PSMA ligandu (18).

A nakonec Perera a kol. provedli novy syste-
maticky pfehled a metaanalyzu, do které bylo za-
hrnuto 37 ¢lankd s celkem 4790 pacienty. U paci-
entl s biochemickou recidivou byla pozitivita na
68Ga-PSMA PET skenech rozdélena dle hodnot
PSA. Pro PSA kategorie 0-0,19; 0,2-0,49; 0,5-0,99,
1-1,99; a > 2 ng/ml byla pozitivita v 33 %, 45 %,
59 %, 75 %, a 95 %. Nebyl zaznamenan signifikantni
rozdil mezi GS < 7 a > 8. Avsak vazba 68Ga-PSMA
v prostatickém 10Zku byla vyznamné vy3si ve sku-
piné pacienty, ktefi podstoupili radioterapii oproti
tém, kteff podstoupili radikaIni prostatektomii (52 %
vs. 22 %). V detekci metastaz do lymfatickych uzlin
byla zaznamenana vysoka senzitivita (75 %) i spe-
cificita (99 %) (10).

VYSLEDKY PRO PRIMARNI
STAGING

Zobrazeni s ligandem PSMA v kombinaci s PET/MR
vcetné farmakokinetické analyzy nélezu v prosta-
té a difuznim zobrazenim v rozsahu trupu vede
k moZnosti detekovat pfitomnost tkané s KP i v ne-
zvétsenych lymfatickych uzlindch (5). V prehledo-
vém ¢lanku kolektivu autor von Eyben je zmino-
vano sedm studif prezentujicich inicidlni zobrazeni
pomoci 68Ga-PSMA PET/CT nebo PET/MR pred
definitivni 1é¢bou. Sest studif pouzilo k vysetfeni
pouze 68Ga-PSMA PET/CT, zatimco jedna studie
zkoumala oboji jak 68Ga-PSMA PET/CT (35 paci-
entd), tak 68Ga-PSMA PET/MR (95 pacientt). Pro
staging PET/CT nebo PET/MR byla mira detekce
70-80 %, senzitivita byla 61-70 % a specificita
84-97 % (1).

V retrospektivni analyze o 130 pacientech
s intermediate az high-risk KP a naslednou pa-
nevni lymfadenektomii (pelvic lymph node
dissection — pLND) mélo 68Ga-PSMA-11 PET/CT
vUci konvencnimu zobrazovani senzitivitu 659 %
oproti 43,9 %. Navic 68Ga-PSMA-11 PET mélo vy-
sokou specificitu — vyssi nez 95 %. Pro identifikaci
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kostnich metastaz bylo 68Ga-PSMA-11 PET jedno-
znacné lepsi neZ scintigrafie kosti v predbézném
srovnani (12).

Velky pocet studii zkoumal potencidl 68Ga-
-PSMA-11 pro lokalizaci intraprostatickych lézi. 68Ga-
-PSMA-11 PET bylo pfimo srovnavano s mpMR jako
béZnou standardni metodou k detekci lokalizace
intraprostatickych lézi. Giesel a kol. analyzovali shodu
mezi metodami. Témér Uplné shody mezi pozitiv-
nimi nalezy na jedné modalité s pozitivni korelaci
na strané druhé byly hodnoty 894 % pro mpMR
a 96,8 % pro 68Ga-PSMA-11 PET. Tyto vysledky na-
znacily potencidlni pfinos kombinace téchto metod
k detekci KP. Pouziti hybridniho zobrazeni 68Ga-
-PSMA-11 PET/MR bylo analyzovano u 53 pacientd
s intermediate az high-risk KP. Pfi analyze celé prosta-
ty byla zjisténa vyssi presnost pro kombinaci mpMR
a 68Ga-PSMA-11 PET. Senzitivita a specificita byla
76 % a 97 % pro hybridni zobrazeni pomoci 68Ga-
-PSMA-1T PET/MR, 58 % a 82 % pro mpMR a 64 %
a 94 % pro 68Ga-PSMA-11 PET (12).

Rowe a kol. testovali PSMA ligand vazany na
18 F (18 F-DCFBCQ) ve studii o 13 pacientech, ktefi
podstoupili 18 F-DCFBC PET/CT pred radikalni
prostatektomii, 12 pacientd soucasné podstoupilo
panevni MR ke srovnani vysledkd. Ackoli senzitivi-
ta pro MR byla lepsi nez pro 18 F-DCFBC PET/CT
(92 % proti 46 %), tak 18 F-DCFBC PET/CT mélo
vysokou specificitu pro klinicky vyznamné karci-
nomy s vysokym Gleason skore (> 8) a vysokym
objemem karcinomu (96 % proti 89 % pro MR).
Dale byla zaznamenana korelace mezi stupném
vychytavani radiotraceru a Gleason skore v domi-
nantnim tumoru, pfestoze maly pocet pacientl
prispél k vyraznému intervalu spolehlivosti (19) —
na rozdil od vétsi skupiny pacientd zobrazenych
pomoci 68Ga-PSMA-11 (19).

Predbézné udaje pro 18 F-PSMA-1007 ukazaly
vysokou pfesnost detekce uzlinového postizeni
u primarniho onemocnéni. 18 F-PSMA-1007 PET/CT
spravné detekovalo 18 z 19 metastdz do lymfatic-
kych uzlin véetné uzlin o prdméru mensim nez
T mm, vysledky byly ovéfeny histopatologicky (20).

Maurer a kol. provedliu 130 pacient( s intermedia-
te-high risk KP vysetfeni pomoci 68Ga-PSMA PET/CT
nebo PET/MR pfed radikalni prostatektomif s panevni
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LAE. Senzitivita, specificita a pfesnost 68Ga-PSMA PET
byly 65,9 %, 989 %, a 88,5 % v porovnani s pouze CT
nebo MR 43,9 %, 85,4 % a 72,3 % (21).

Dalsi studie u 34 pacientl s intermediate-
-high risk KP provadéna Herlemann a kol. hodno-
tila pfesnost 68Ga-PSMA PET/CT pro staging do
lymfatickych uzlin pfed LAE a dale byla srovnavana
s vysledky konvencnich zobrazovacich metod - CT,
s naslednou histologickou verifikaci ukazala, ze
68Ga-PSMA PET bylo lepsi nez CT se senzitivitou
88 9% vUci 75 % (7).

Uprimny a kol. hodnotili miru vychytavani
68Ga-PSMA-11 u priméarniho stagingu karcinomu
prostaty vzhledem ke Gleason skore a hodnoté
PSA u 90 pacientt. Dosli k zavéru, ze hodnota GS
a hladina PSA korelovala s intenzitou akumulace
traceru na 68Ga-PSMA-11 PET/CT. U karcinom
sGS 6, 7a (3+4) i 7 b (4+3) bylo singnifikantné nizsf
vychatdvani 68Ga-PSMA-11 s hodnotou v media-
nu SUV__ 59,83 a 82 v porovnani s pacienty
s GS > 7 (median SUV__ 21,2). Pacienti s hodnotou
PSA > 10,0 ng/ml vykazovali vyrazné vyssi vychyta-
vani nez ti s hodnotou PSA < 10,0 ng/ml (median
SUV__ versus 17,6 versus 7,7). Z tohoto vyplyva, Ze
proveden( 68Ga-PSMA PET/CT by mélo byt pfed-
nostné provedeno u pacientt s GS > 7 a hladinou
PSA > 10,0 ng/ml v ramci primdarniho stagingu (22).

ROLE PSMA-PET/MR
V BIOPSII PROSTATY

Nastup mpMR do praxe v detekci KP a vyuzitf snim-
ki k cilené biopsii prostaty pomoci kognitivni, nyni
prevazné softwarové fuze MR/TRUS Zlepsil zachyt
zejména signifikantniho KP (23, 24). Ale néktera lo-
Ziska mohou byt minuta i pfi cilené biopsii a toto
jsou pacienti, kteff pfedstavuiji diagnostickou vyzvu.
V takovéto rozporuplné diagnostice Ize vyuZit metody
nuklearmi mediciny — PET/CT a PET/MR. V diagnostice
jiz pouzivany 18 F-flourometylcholin (18 F-FCH) je
nyni nahrazovan novymi PET tracery, jako je 68Ga-
-PSMA (25).

Zettinig a kol. pouZili PSMA-PET/MR k prove-
deni cilené biopsie u muzu, ktefi méli pozitivni
nalez na PSMA-PET nebo na MRI prostaty a pro-



kazali, Ze tato technika je specificka k detekci KP.
V této studii 4 z 5 muzl méli pozitivni vysledek
pfi cilené biopsii pomoci PSMA-PET/MRI (26).

Storz a kol. prezentovali inicidlni studii, kde
zjistovali roli 68Ga-PSMA PET/MR k detekci karci-
nomu prostaty pfi cilené biopsii prostaty. KP byl
histologicky potvrzen u osmi z celkového poctu
16 pacientd, kteff méli minimalné jednu negativni
predeslou biopsii prostaty. Z téchto osmi pacien-
td mélo Sest pozitivni PSMA-PET/MR a dva s ne-
jednoznac¢nym loZiskem dle PSMA-PET/MR. Dle
téchto inicidlnich vysledkd se jevi PSMA-PET/MR
jako cenny nastroj k detekci KP s pouZitim cilené
biopsie softwarovou fuzi u pacientl po predchozi
negativni biopsii prostaty (27).

DALSI VYUZITI PSMA

Ve druhé linii Iécby kastracné rezistentniho metasta-
tického karcinomu prostaty (MCRPC) je doporucovan
Radium-223 (Xofigo™) jako jediny lék specificky pro
kostni metastdzy s pfinosem pro preZiti. Pro paci-
enty s mCRPC a biochemickou recidivou mohou
byt pouzity PSMA | a T a PSMA 617 znacené beta
emitenty jako Lutecium-177 nebo Yttrium-90 (177Lu
a 90Yt) nebo alfa emitor jako Bismut-213 (213Bi). Tento
pristup je povazovan za Ucinny jak pro visceralni, tak
pro kostni metastazy. Pocatecni zpravy jsou pomerné
povzbudivé s poklesem hladiny PSA u 45 % pacientd
a daldi data jsou shromazdovéna z mnoha center po
celém svété. Ledviny a pifusni Zlazy jsou cilové organy
a dozimetrické studie ukazaly, Ze 1é¢ba 177Lu-PSMA
je bezpecna a kumulativni davka 30 GBq (810 mCi)
mUZe byt poddna bezpecné (2).

Misto oznacovaniligandu PSMA izotopy emitujicimi
pozitrony, coz se vyuZziva pro Ucely zobrazovani, mize
byt téZ cileno na izotopy emitujici gama zafeni a vy-
zafovana radioaktivita mUzZe byt detekovana béhem
chirurgického zakroku pouzitim gama sond poskytuiji-
cich akustickou zpétnou vazbu. Coz miZe byt vyuzito
vexperimentalnim prostredi k radioaktivitou navadéné
z&chrané lymfadenektomii (radio guided salvage LND)
(28). Klinické vysledky jako prvni byly vyhodnoceny
Rauscher a kol, kde bylo pouZito PSMA znacené 111In.
Byly porovnany vysledky intraoperacni radioaktivity
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gama sondy s histopatologickymi vysledky u 31 muzd
s oligometastatickou recidivou v panevnich nebo re-
troperitonedinich lymfatickych uzlinach. Senzitivita,
specificita a presnost byla 92,3 %, 93,5 % a 93,1 %, resp.
pozitivni a negativni prediktivni hodnoty byly 889 %
a 95,6 %. U viech sledovanych muz{ doslo k poklesu
PSA 0> 50% a 90 % u 76,6 % respektive 53,3 % pripa-
dech (29). Maurer a kol. provedli podobnou studii u 31
muzU, avsak za vyuZitl PSMA znaceného 99mlc. Sen-
zitivita byla nizsi 83,6 % se specificitou 100 %, pfesnost
doséhla 93 %. Po operaci byla pozorovana redukce PSA
na < 0,2 ng/ml u 20 pacientd (64,5 %) (30).

Zhang a kol. prezentovali nové zajimavé Udaje
za pouZiti rekombinantnich CD8+ T bunék, kte-
ré byly odebrany pacientovi s KP a modifikovany
k cileni PSMA exprimujicich bunék, aby odolaly
hostitelskému TGF-3. Tyto modifikované imunitni
burky byly pouzity k inhibici transformovanych
PSMA-exprimujicich PG3 bunék, jako modelu lidské
bunécné linie odvozené od kostnich metastaz KP
jak v in vitro, tak v in vivo experimentech. Autofi
navrhuji zpdsob modifikace hostitelské imunitni
odpovédi na cilené bunky karcinomu prostaty
exprimuijici specificky ligand bunéc¢ného povrchu
(v tomto piipadé PSMA). Toto nové pouziti PSMA
v bunécné fizené imunoterapii otevird zajimavou
a slibnou cestu terapie pro pacienty s aplikaci
napfi¢ pfirozenou historii rakoviny prostaty (31).
Zatimco schopnost modifikovat imunitnf buriky
k cileni bunék exprimujicich PSMA pfinesla pUso-
bivé vysledky v preklinickych modelech, nenf zatim
jasné, zda se jedna o optimalni pfistup a idealni cil
v klinickém prostredi. Ovéfeni bude samoziejmeé
vyzadovat dalsi preklinické modely pred tim, nez
bude technologie pfipravena k pouzitf v klinickych
studiich. Tato studie odhaluje dalsi vzrusujici cestu
pro vyuZiti tohoto ligandu (32).

ROLE PSMA PET
V TERAPEUTICKEM POSTUPU

Diky zavedeni 68Ga-PSMA PET/CT do praxe doslo
ke zlepSeni pfesnosti staginguy, a tim i vyznamny
potencidl zménit management lécby. Roach a kol.
vysetfili 431 pacientl s intermediate-high risk KP po-
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moci 68Ga-PSMA PET/CT a u 21 % doslo ke zméné
v terapeutickém postupu a u 27 % byl operacni vykon
rozsiten o panevni LAE (33).

Metaanalyza Han a kol. poukazuje, ze 68Ga-
-PSMA PET upravilo vedeni [é¢by u 54 % pacient(.
Uvadeéji, Ze ¢ast pacientl podstupujici RT (z 56 % na
61 %), operaci (z 1% na 7 %), fokéIni terapii (z 1 % na
2 %) a multimodalnf [é¢bu (z 2 % na 6 %) vzrostla,
zatimco u pacientl postupujici systémovou terapii
(226 % na 12 %) a u nelécenych pacientt (ze 14 %
na 11 %) klesla po 68Ga-PSMA PET zobrazeni (34).

ZAVER

Pouziti ligandd PSMA pro vySetfeni pomoci PET/
CT nebo PET/MR se rychle a Siroce rozsifuje a ma
dopad na management jak v diagnostice, tak
v [é¢bé KP. PSMA ligandy zacaly byt v klinické
praxi uzivany s nevidanym tempem, coz vede
k dramatickému nardstu v poctu vyzkumnych
publikaci. Sou¢asné zavéry z publikovanych
studif tvrdi, Ze PET vySetfeni za pouziti PSMA
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