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Souhrn
Bélohlavek O, Jarolim L. Zobrazeni karcino-
mu prostaty metodami nuklearni mediciny

Zobrazovani metodami nuklearni mediciny
je k dispozici urologtim jiz nékolik desetileti.
Vedle davno etablované scintigrafie se stavd
stale dostupnéjsi pozitronova emisni tomogra-
fie (PET) v kombinaci s vypocetni tomografii
(CT). V odborné literatufe je popisovano vy-
uziti celé fady rtiznych radiofarmak, z nichz
néktera jsou dostupna i v Ceské republice.
Klinikim se tak oteviraji nové diagnostické
moznosti. Cilem tohoto stru¢ného ptehledu
je poskytnout zékladni orientaci v modernich
nuklearné medicinskych metodach pro zob-
razovani karcinomu prostaty. Zminény jsou

vlastnosti radioaktivnich derivatd cholinu
a glukézy a také osteotropnich radiofarmak.
S ohledem na biologickou heterogenitu karci-
nomu prostaty nelze jednoduse upfednostnit
jedno radiofarmakum pred druhym. Vyuziti
radionuklidovych zobrazovacich metod lze
spatfovat predev§im prfi odhalovani krypto-
gennich metastdz u jinak klinicky lokalizova-
ného onemocnéni a pak také pti ¢asné lokali-
zaci zdroje PSA u biochemické recidivy, nebot
v obou téchto ptipadech se nabizi zména dal-
$iho terapeutického postupu.

Kli¢ova slova:

diagnostické zobrazovani, novotvary prostaty,
nukledrni medicina, pozitronova emisni to-
mografie a vypocetni tomografie.

Summary
Bélohlavek O, Jarolim L. Nuclear medicine
imaging of prostate cancer

Nuclear medicine imaging has been at the
disposal of urologists for a number of deca-
des. Alongside scintigraphy, positron emission
tomography combined with computed tomo-
graphy (PET/CT) is becoming widely available
for clinical use. A range of radiopharmaceuti-
cals has been reported in recent scientific lite-
rature, some of which are now available in the
Czech Republic. The significance of this trend
is that new and more effective diagnostic mo-
dalities have become available for use by prac-
titioners. The aim of this brief communication
is to provide a basic review of modern nuclear
medicine techniques for imaging prostate can-
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cer. The properties of radioactive glucose and
choline derivatives as well as osteotropic ra-
diopharmaceuticals are described. Due to the
biological heterogeneity of prostate cancer
no particular radiopharmaceutical agent is
universally superior. The benefits of nuclear
medicine imaging techniques can be seen in
the detection of metastases in an otherwise
cryptogenic localised disease, and in the ti-

UvoD

Zobrazovani metodami nukledrni mediciny
je k dispozici urologtim jiz nékolik desetileti.
Vedle davno etablované scintigrafie se stava
stale dostupnéjsi pozitronovd emisni tomogra-
fie (PET) v kombinaci s vypocetni tomografii
(CT). V odborné literatufe je popisovano vy-
uziti celé fady rtiznych radiofarmak, z nichz
néktera jsou dostupnd i v Ceské republice. Kli-
nikéim se tak oteviraji nové diagnostické moz-
nosti. Ty Ize do ur¢ité miry vyuzit pro odhaleni
generalizace klinicky lokalizovaného karcino-
mu, které, je-li prokazano, vede k odstoupeni
od jinak planované radikalni prostatektomie.
Jinym vyuzitim radionuklidového zobrazova-
ni je Casnd lokalizace zdroje PSA pti bioche-
mické recidivé. V pripadé nalezu solitdarniho
zdroje lze vyuzit lokalni terapii s kurativnim
zamérem a uSetfit pacienta nadbytecné sys-
témové 1é¢by. Pri prtikazu lokalni recidivy
v oblasti anastomozy méchyfe s uretrou je tak
indikovana salvage radioterapie, v pripadé li-
mitovaného uzlinového postizeni muze byt
kurativni 1é¢bou cilend lymfadenektomie. Ci-
lem tohoto stru¢ného prehledu je poskytnout
zakladni orientaci v modernich nukledrné
medicinskych metodach pro zobrazovani kar-
cinomu prostaty.

mely localisation of biochemical recurrences.
In both of these cases early disease detection
might change the applicable therapeutic pro-
cess.

Key words:

diagnostic imaging, nuclear medicine, posit-
ron-emission tomography and computed to-
mography, prostatic neoplasms.

SCINTIGRAFIE, SPECT
A SPECT/CT

Doposud se nepodafilo vyvinout vhodné
radiofarmakum, které by se koncentrovalo
v buikach karcinomu prostaty s takovym kon-
trastem vUci okoli, ktery by byl v bézné praxi
dostate¢ny pro pfimé scintigrafické zobrazeni
nidorové tkané. Radu desetileti se ale vyuziva
nepiimého zobrazeni zvysené osteoplastické
¢innosti osteoblastil, které byvaji velmi casto
aktivovany u kostnich metastdz karcinomu
prostaty. Kostni scintigrafie pomoci *™Tc zna-
¢enych difosfonatti (oxidronat, medronat) se
tak v minulosti stala a dodnes ztstavé standar-
dem pti odhalovani generalizace karcinomu
prostaty do skeletu. Jeji vyhodou je neinva-
zivnost provedeni, celotélovy rozsah zorného
pole, dobra dostupnost, nizka radia¢ni zatéz
a dobrd senzitivita. Slabinou je niZ$i specificita,
kterou lze zvysit jednak peclivyim doplnénim
anamnestickych udaji o traumatech, jednak
porovnanim s RTG ¢i CT nalezem. Vicemé-
né automatickou soucasti moderni scintigra-
fie skeletu je doplnéni celotélového snimdni
o0 jednofotonovou emisni tomografii (SPECT),
ktera dale zfetelné zvysuje citlivost i specifi¢-
nost vysetieni. Postupné se rozgiruji i hybridni
SPECT/CT kamery nabizejici moznost opera-
tivniho doplnéni CT dle aktudlniho scintigra-
fického nalezu. V zavislosti na své konstrukci
nékteré umoznuji provést plnohodnotné CT
vysetfeni skeletu, zatimco jiné jen nizkodav-



kové zobrazeni pro tlely upfesnéni anatomic-
ké lokalizace scintigrafického nalezu.

POZITRONOVA EMISNI
TOMOGRAFIE
(PET A PET/CT)

Vyvoj PET skenerti umoznil od devadesa-
tych let 20. stoleti rutinné provadét klinicka
onkologickd vydetfeni pomoci F znacené
fluorodeoxyglukézy (FDG). FDG se zvy$ené
akumuluje v bunkédch s vysokou glykolytic-
kou aktivitou, ke kterym patti bunky vétsiny
malignich tumor® vcetné anaplastickych fo-
rem karcinomu prostaty (obr. 1). Zahy se ale
ukadzalo, ze FDG selhava u nékterych pomaleji
rostoucich nadort, mezi néz patii i diferenco-
vany karcinom prostaty. Zvy$ena akumulace
FDG v karcinomu prostaty je spojovana s vys-
$imi hodnotami Gleasonova skére (1). Podle
urovné akumulace FDG nelze spolehlivé od-
lisit zdravou tkan prostaty od benigni hyper-
plazie ¢i karcinomu; pro primarni diagnostiku
onemocnéni prostaty se tedy nehodi. Naopak
existuji prace poukazujici na vyznam FDG pri
prikazu recidivy karcinomu u pacientd po ra-
dikalni prostatektomii, kdy byla v 31 % pripa-
da spravné odhalena recidiva, a to predevsim
mimo lizko prostaty (2).

S ohledem na uvedené limitace FDG se pro-
to u karcinomu prostaty vice nez u jinych typt
nadoru soustfedila pozornost na alternativni
radiofarmaka, mezi nimiz sehral dtlezitou
ulohu ["'C]methylcholin. Prvni literarni zpra-
vy o jeho vyuziti v humanni PET diagnostice
spadaji uz do poloviny osmdesatych let 20. sto-
leti (3), nicméné teprve na prelomu stoleti
vznikla celd fada praci, které vyhodnotily jeho
diagnosticky pfinos u karcinomu prostaty.
Cholin rychle ptestupuje do bunky, kde je fos-
forylovan a déle inkorporovan do fosfatidyl-
cholinu (= lecithinu), stavebniho kamene bu-
né¢nych membran. Vyhodou je nizkd exkrece
tohoto radiofarmaka do moci (4), coz je pro
zobrazeni prostaty uloZené v tésné blizkosti
mocového méchyte velmi dtlezité. V soubo-
ru 100 pacientd po radikélni terapii se stfed-
ni hodnotou PSA 6,57 pg/l byla nalezena lo-
zZiska zvySené akumulace ["'C]methylcholinu
ve 47 % ptipadd, zatimco FDG jen u 27 % pri-
padu (5). Nékteri tak povazuji PET/CT s [''C]
methylcholinem za metodu prvni volby pro

restaging pfi podezteni na recidivu karcinomu
prostaty (6). Jini jsou v tomto sméru skeptic-
t&j8i a upozornuji na nespecifickou akumulaci
cholinu v zanétlivych loziscich, na neschop-
nost detekovat mikrometastdzy a na nizs
citlivost pro priikaz kostnich metastaz (7, 8).
Proto nedoporucduji touto metodou nahra-
zovat biopsii sentinelové uzliny a ani kost-
ni scintigrafii. Zdsadni nevyhodou je kratky
fyzikalni polodas rozpadu inkorporovaného
radioaktivniho uhliku "C (20,4 minut), ktery
omezuje vyuzitelnost tohoto radiofarmaka jen
na pracovi$té vybavena cyklotronem s pravem
individualni ptipravy radiofarmak (v Ceské
republice takové pracovisté zatim neexistuje).
Tim je ddna i velmi vysoka cena diagnostické-
ho ptipravku.

Za tcelem caste¢né eliminace téchto logis-
tickych nevyhod byl nasledné vyvinut [**F]flu-
ormethylcholin (FCh), derivéat cholinu znade-
ny F (polocas rozpadu 109,8 minut). Ten mé
podobnou farmakokinetiku jako ["'C]methyl-
cholin, na rozdil od néj se vSak intenzivné vy-
lu¢uje do modi, coz komplikuje zobrazeni pro-
staty. Vyzkum se zamé¥il pfedev$im na ulohu
FCh pii biochemické recidivé. Ve studii 56
pacientt se zvySenou hladinou PSA po radi-
kalni prostatektomii FCh-PET/CT odhalila
recidivu u 20 % pacientt s PSA < 1 pg/l, u44%
pacientl s PSA 1-5 pg/l a 81,8 % u pacienttt
s PSA 2 5 ug/l (9). K podobnym vysledkiim
vedla i analyza 183 vySetfeni u pacientd s ¢as-
nym laboratornim relapsem pri PSA < 1,5 pg/l,
u kterych FCh-PET/CT odhalila recidivu
v 28% pripadt (10). Pfiklad FCh-PET/CT je
uveden na obrazku 2. Podobné jako v ptipadé
["'C]methylcholinu ani FCH neni ve srovnani
s histologickym vySetfenim dostate¢né citli-
vym testem pro prikaz uzlinového postizeni
pfi vstupnim stagingu; Poulsen et al. dosah-
li na 210 ¢lenném souboru senzitivity 56 %
a specificity 94 %. Je tfeba ovSem podotknout,
ze fale$né negativni uzliny mély stfedni veli-
kost jen 4,6 mm (11). Zajimavym zjisténim je,
Ze na rozdil od Picchia et al. (8) prokézali vyssi
senzitivitu cholinové PET ve srovnani s kost-
ni scintigrafii pro priikaz kostnich metastaz.
Metodika provddéni FCh-PET/CT neni za-
tim v klinické praxi jesté zcela ustalena. Spolu
s injekci FCh lze odstartovat kratké dynamic-
ké snimani omezeného zorného pole (axidlné
cca 15cm) cileného na prostatu se zdmérem
odlisit ¢asnou patologickou akumulaci v na-
doru od pozdéjsi fyziologicky vyloucené akti-
vity do mo¢i. Nésledné snimani celého trupu
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Obr. 1.

Pacient s biopticky ovéfenym anaplastickym karcinomem prostaty byl v rdmci inicidlniho stagingu indikovdn

k FDG-PET/CT. Patologicky zvysend konsumpce glukdzy v prostateé (a), zvétsené parailické uzliné vlevo (b) a v drobné

kostni Iézi sakra vpravo (c) svédci pro generalizaci karcinomu prostaty. V mocovém méchyii a ve stfevech je akumu-
strana 208 lace FDG fyziologicky zvysend. Vlevo CT v rezimu nizké ddvky, vpravo jeho fize s FDG-PET.
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Obr. 2.

Pacient po radikdIni prostatektomii s biochemickou recidivou a retroperitonedini lymfadenopatii byl indikovdn
k FCh-PET/CT. Patologicky zvysend konsumpce cholinu v mirné zvétsenych retroperitonedinich uzlindch (a), v ne-
zvétsené interlobdrni uzliné vlevo (b) a v kostni dfeni 6. Zebra vlevo (c) svédci pro generalizaci karcinomu prostaty.
Vjdtrech a ve stievech je akumulace FCh fyziologicky zvysend. Vlevo CT v rezimu velmi nizké ddvky, vpravo jeho fize
s FCh-PET.

Fig. 2.

Patient after radical prostatectomy with biochemical recurrence and retroperitoneal lympadenopathy was indicated
to FCh-PET/CT. Abnormally increased choline consumption in slightly enlarged retroperitoneal lymph nodes (a), in
normal-size interlobar lymph node on the left (b) and in the bone marrow of 6" rib on the left (c) represents recurrent
metastatic prostate cancer. Increased choline uptake in the liver and gut is a normal variant. Left: minimal-dose CT;
right: fusion of minimal-dose CT with FCh-PET.

44<Fig. 1.

Patient with bioptically proven anaplastic prostate cancer was investigated by FDG-PET/CT as a part of initial stag-

ing. Abnormally increased glucose consumption in prostate (a), in enlarged left parailiac lymph node (b) and discrete

bone lesion of the sacrum (c) represents metastatic prostate cancer. Increased FDG uptake in urinary bladder and gut

is a normal variant. Left: low-dose CT; right: fusion of low-dose CT with FDG-PET. strana 209
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Obr. 3.

Porovndni ndlezu téhoZ pacienta vysetieného v odstupu 10 dni kostni scintigrafif SPECT pomoci difosfondtu (vlevo)
a PET pomoci NafF (vpravo). Nahore korondrni fezy, dole sagitdini fezy hrudni a ¢dsti bederni pdtere. S pomoci Naf-
-PET je dosaZeno zfetelné vyssi kvality zobrazeni rezultujici v odhaleni vétsiho poctu kostnich metastdz diky vyssimu

kontrastu NaF a lepsSimu prostorovému rozliseni PET.
Fig. 3.

Comparison of bone scan (SPECT with labelled diphosphonate) on the left with NaF-PET on the right. Both investiga-
tions were undertaken within 10 days. Top: coronal slices; bottom sagittal slices of thoracic and part of lumbar spine.
NaF-PET offers image of substantially higher quality with the ability to discover more bony metastases thanks to
higher contrast of NaF and thanks to better spatial resolution of PET.

v ¢asné fazi cca 10 minut po aplikaci posky-
tuje prehledné a pravdépodobné nejvytéznéjsi
zobrazeni. V nékterych pripadech lze doplnit
odlozené sniméni jednu hodinu po aplikaci.
Pro prikaz kostnich metastdz nabizi PET
zajimavou alternativu ke kostni scintigra-
fii. Vyuziva se pfi tom [**F]fluoridu sodného
(NaF), ktery je v kosti akumulovan v zavislosti

na aktivité osteoblastl. PET i scintigrafie tak
vyjadtuji shodny patofyziologicky kostni pro-
ces. NaF vs$ak vykazuje oproti difosfonatim
rychlejsi plazmatickou clearance, a umoznuje
tak vyssi kontrast zobrazeni. To v kombina-
ci s lep$imi vlastnostmi PET sniméni vede
ke zfetelné vyssi kvalité zobrazeni a lepsi
detektabilité kostnich 1ézi (obr. 3). Prestoze
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Obr. 4.

U pacienta s biochemickou recidivou CA prostaty je v CT obrazu patrnd drobnd osteosklerotickd léze na prechodu
stydké a sedaci kosti vlevo (a). Pivodni podezieni, Ze by se mohlo jednat metastdzu, bylo vyvrdceno diky mizivé aku-
mulaci NaF. Jednd se tedy pravdépodobné o vyvojovy rudiment predstavujici ostrivek kompakty ve spongidze. Avsak
dorzdlné od této léze je patrné loZisko intenzivné zvysené akumulace NaF bez specifického ndlezu v CT obrazu, které
predstavuje ¢asnou fdzi reakce osteoblasti na pfitomnou metastdzu (b). Vlevo CT v rezimu nizké ddvky, vpravo jeho
flize s NaF-PET; sklopené fezy.

Fig. 4.

There is small osteosclerotic lesion at the attachment of left pubic and ischiadic bones on the CT (a) at the patient
with biochemical recurrence. No NaF uptake excludes metastasis, the lesion represents probably rudimental benign
island of cortical bone within spongiosa. On the other hand at the dorsal aspect of this benign lesion, there is a focus
of intense NaF uptake without any specific sign on the CT (b). It represents early phase osteoblastic reaction to bone

metastasis. Left: low-dose CT, right: fusion of low-dose CT with NaF-PET, tilted slices.

NaF-PET/CT nezobrazuje primo nadorové
bunky v kostni dfeni, ale az sekunddrni reakci
priléhajici kostni traméiny, v piipadé podezre-
ni na pritomnost metastazy karcinomu prosta-
ty ve skeletu se jevi NaF-PET/CT jako idedlni
vySetfovaci modalita, a to s ohledem na do-
lozeny fakt, ze kostni scintigrafie v této situa-
ci predéi [M'C]methylcholin (8). Pomoci NaF
ovsem z podstaty véci nelze na rozdil od FDG
a FCh zobrazit metastazy mimo skelet.

Z ostatnich radiofarmak uzivanych v PET
diagnostice karcinomu prostaty stoji za zmin-
ku jesté ["'Clacetat, jehoz intracelularni meta-
bolismus je méné probadany. Radiouhlik z néj
prestupuje do fosfatidylcholinu a neutralnich
buné¢nych lipidii. Sporadické prace dokladaji
podobnou spolehlivost pro zobrazeni karci-

nomu prostaty, jakou dosahuje [''C]methyl-
cholin. Potencial [''Clacetatu lze spatfovat
predevsim ve vyzkumnych aplikacich a nelze
ocekavat, ze by se kdy rozsifil do klinické pra-
xe. To ale s ohledem na fyzikdlni polocas roz-
padu plati pro v8echna radiofarmaka znacend
uhlikem "C.

ZAVER

Lze shrnout, ze nukledrni medicina dnes nabi-
zi nékolik metod, které jsou specificky cilené
na urcité patofyziologické pochody u karcino-
mu prostaty. V Ceské republice je Siroce do-
stupna kostni scintigrafie, na PET pracovistich
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také PET/CT s pomoci FDG a NaF. Omezené
je k dispozici FCh-PET/CT s ohledem na na-
kladny individualni dovoz radiofarmaka ze
zahrani¢i. Radiofarmaka znacend uhlikem
UC jsou v Ceské republice nedostupnd. PET/
CT dava kvalitnéjsi zobrazeni nez SPECT ¢i
SPECT/CT. S ohledem na biologickou hete-
rogenitu karcinomu prostaty vsak nelze jed-
noduse uprednostnit jedno radiofarmakum
pted druhym. Optimalni volba je individualné
zavisld a navic logisticky podminéng; v potaz
je tfeba brat vysledky a vlastnosti dal$ich dia-
gnostickych metod.

Zédnou ze zmifovanych metod nelze do-
porucit pro diferencidlni diagnostiku primar-
ntho tumoru prostaty, a nahradit tak biopsii.
Jak pfi vstupnim stagingu, tak i pfi prikazu
recidivy anaplastickych agresivnich forem kar-
cinomu prostaty je mozné pouzit dostupnéjsi
FDG-PET/CT (12). Vyhodou je velky rozsah
zorného pole a schopnost zobrazit uzlinové
i organové metastazy véetné drenovych; ne-
gativni ndlez viak nevylucuje pfitomnost ge-
neralizace téch forem karcinomu, které nevy-
kazuji zvysenou glykolytickou aktivitu. U téch
je vhodnéjsi pouzit PET/CT s FCh, je-li k dis-
pozici. Schopnost lokalizovat nadorové bujeni
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