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Souhrn

Pozitronova emisni tomografie s vyuzitim 18-fluorodeoxyglukézy (FDG-PET) nema v diagnos-
tice a sledovani neseminomovych germinalnich nddord jednoznac¢né postaveni. Klinické studie
prokazaly pomérné nizkou specificitu a senzitivitu metody pfi hodnoceni vstupniho rozsahu
nemoci a viability rezidudlnich loZisek po chemoterapii. Na druhou stranu FDG-PET maze pfi-
nést klinicky dilezité informace u pacientl se stoupajicimi nadorovymi markery a u nemoc-
nych s mnohocetnymi, obtizné resekovatelnymi rezidualnimi lézemi po chemoterapii. Umoz-
nuje také ¢asné hodnoceni chemosenzitivity nadorl a detekci zanétlivych komplikaci 1écby.
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Summary

The role of 18-fluorodeoxyglucose positron emission tomography (FDG-PET) in the diagnosis
and monitoring of nonseminomatous germ cell tumours is currently unclear. Clinical studies
have suggested that FDG-PET has relatively low sensitivity and specificity in the setting of initial
staging and viability assessment of post-chemotherapy residual lesions. On the other hand,
FDG-PET provides potentially useful information in patients with elevated tumour markers
and/or multiple residual lesions with limited resectability. Other possible indications of
FDG-PET are the early assessment of tumour chemosensitivity and the diagnosis of inflamma-
tory treatment complications.
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POZITRONOVA EMISNI TOMOGRAFIE V DIAGNOSTICE A SLEDOVANI PACIENTU S NESEMINOMOVYMI GERMINALNIMI NADORY

Germindlni nadory varlat jsou nejcas-
téjsi malignitou muz(i ve véku 15-35 let.
Vznikaji z muzskych zérode¢nych bunék.
Z klinického hlediska ma vyznam rozdé-
leni germindlnich nadorl varlat dospé-
lych na seminomy (55 %) a skupinu ne-
seminomovych nadorl (45 %), jejichz
hlavnimi zastupci jsou embryonalni kar-
cinom, teratokarcinom, choriokarcinom
a nador ze zloutkového vacku. Nese-
minomové nadory ¢asto soucasné ob-
sahuji okrsky rliznych vyse uvedenych
histologickych typG. Nadory stejné his-
tologie obcas vzniknou i mimo varle,
nejcastéji v retroperitoneu, mediastinu
nebo v pinedlni Zlaze.

V Ceské republice je patrny vzestup
vyskytu testikularnich nddort jak v &is-
lech absolutnich, tak relativnich. Za rok
2007 byla incidence 9,5/100 tisic muz
(482 osob) a mortalita 0,7/100 tisic muz(
(35 osob) [1]. Toto onemocnéni posti-
huje predevsiim mladé muze ve véku
20-40 let - v obdobi 2001-2006 byl
u nas stredni vék pacientl se seminomy
38 let a pacientd s neseminomovymi na-
dory 29 let [2].

U vSech nemocnych s nové diagnosti-
kovanym testikuldarnim germinalnim na-
dorem jakéhokoliv stadia je cilem lécby
dosdhnout dlouhodobé kompletni re-
mise. Vyléci se téméf 100 % pacientl
s nepokroc¢ilym nadorem a 90 % pa-
cientll s metastatickym testikularnim na-
dorem ve skupiné s dobrou prognézou.
Avsak z pacientl v nepfiznivé prognos-
tické skupiné preziva pét let méné nez
50 % a z pacientl s relapsem po lécbé
kombinovanou chemoterapii na bazi
platiny méné nez 20 % [3].

Pozitronova emisni tomografie (PET)
je diagnostickd zobrazovaci metoda
umoznujici na tomografickych fezech
sledovat rozlozeni radiofarmaka v téle
pacienta. Nej¢astéji vyuzivanym radio-
farmakem je 18-fluorodeoxyglukéza
(FDG). Bunky vétsiny malignich nadoru
vykazuji zvy$enou konzumpci glukézy
a maligni nadory jsou pak pfi FDG-PET
zobrazeny jako loziska patologicky zvy-
sené konzumpce FDG. V soucasné dobé
jiz prevazuji hybridni PET/CT kamery,
které v rdmci jednoho vysetfeni umoz-
nuji ziskat kromé metabolické i mor-
fologickou informaci o patologickém
loZisku.

Staging

Standardni staging pacientd s TGN
se kromé histopatologického vyset-
feni primarniho nadoru opira o kli-
nické vysetieni, vysetreni bficha, malé
panve a hrudniku pomoci CT a stano-
veni hladin nadorovych markerd po
orchiektomii.

Ve studii publikované Albersem a spo-
lupracovniky byl staging pomoci CT
srovnan se stagingem pomoci FDG-PET
u 37 pacientll se seminomovymi a nese-
minomovymi nadory stadii | a Il. V této
studii se prokdzala vyssi senzitivita (70 %
vs 40 %) i specificita (100 % vs 78 %) vy-
Setfeni FDG-PET ve srovnani s CT [4].
I v dalsi podobné studii byla opét proka-
zana 100% specificita a pozitivni predik-
tivni hodnota FDG-PET [5].

Lassen et al zkoumali, zda je FDG-PET
dostatecné citlivou metodou pro pre-
dikci relapsl z retroperitonealnich lozi-
sek nezachytitelnych na CT [6]. Pozitivni
vysledek FDG-PET mélo 7 z 10 pacientd,
ktefi relabovali v retroperitoneu po
1-8 mésicich od vysetteni. | tato vy-
zkumna skupina tedy konstatovala, Ze
FDG-PET ma pfidanou hodnotu ve srov-
nani se standardnim stagingem pa-
cientll s neseminomovymi nadory [6].

Uvedené vysledky vedly k britské ran-
domizované studii TE22, kterd zkou-
mala, zda FDG-PET vysetieni mlze po-
moci identifikovat pacienty vhodné
ke sledovani. Do studie bylo zafazeno
116 pacientll s neseminomovymi nadory
stadia | s vysokym rizikem relapsu (s lym-
fovaskularni invazi). Po medianu sledo-
vani 1 rok ovsem doslo k relapsu u 47 %
pacient( s negativnim vstupnim FDG-PET
a studie byla pro toto vysoké procento
relapst predcasné ukoncena [7].

Pricinou negativity FDG-PET u retro-
peritonedlnich metastdz neni jen jejich
mala velikost. De Wit et al prokazali, ze
nékdy FDG-PET dokaZze detekovat meta-
statické lozZisko velké jen 0,2 cm [8]. Na
druhou stranu i u jejich pacientd mélo
vysetfeni FDG-PET nékdy falesné nega-
tivni vysledek u postizenych uzlin zvét-
Senych az na 2 cm. Pfi¢inou jsou bio-
logické odliSnosti neseminomovych
nadorl, které vykazuji nejednotnou
a nehomogenni konzumpci glukézy.

I kdyz je negativni prediktivni hodnota
FDG-PET ve srovnani s CT vyssi (78 %

vs 67 %, P = 0,05), pravé z divodu ob-
¢asné falesné negativity neni FDG-PET
vhodnym nastrojem k rozhodnuti o ob-
servaci pacientl s nepokrocilym nese-
minomem. Pacienti s vysokym rizikem
mikrometastaz, tj. ti nemocni, u nichz
histologie potvrdi pfitomnost vaskularni
invaze v primarnim néadoru [9], by méli
byt [é¢eni adjuvantni chemoterapii i pfi
negativnim vysledku FDG-PET. FDG-PET
v rdmci stagingu neseminom{ stadia
| tedy zdsadné nezméni l[éCebnou strate-
gii ve srovnani s konvenénim stagingem
pomoci CT a nadorovych markerd.

Hodnoceni Ié¢ebné odpovédi

a nadorového rezidua

FDG-PET je osvédcenym vysetfenim
v diagnostice viability rezidualnich se-
minomovych nador(. Ve studii publiko-
vané De Santis a jejimi spolupracovniky
byla senzitivita FDG-PET 80 % a jeho spe-
cificita 100 % pro nadory velikosti 3 cm
a vice. FDG-PET v téchto parametrech
a indikaci jasné prekonava CT [10,11].

Podle nejnovéjsich evropskych dopo-
ruceni pro diagnostiku a |é¢bu TGN se
FDG-PET doporucuje u rezidudlnich lozisek
po chemoterapii pro seminom, zejména
pokud je reziduum vétsinez 3 cm [12].

U seminomovych i neseminomovych
nadort mohou byt fale$né negativni vy-
sledky zplsobené potlacenim metabolické
aktivity viabilniho nddoru po chemotera-
pii, obvykle do dvou tydnd po ukonceni
[éCby, a falesné pozitivni vysledky zvyse-
nou aktivitou makrofagti v oblasti nekrézy
nadoru po chemoterapii (tzv. uklidova re-
akce), viz obr. 1. Casovy limit vyskytu této
Uklidové reakce neni presné znam. Odstup
od podané chemoterapie by mél byt u vét-
Siny indikaci minimalné 3 tydny, ale obcas
je uklidova reakce na FDG-PET viditelnd
i po této dobé [13].

U pacientll s neseminomovymi nadory
dochézi v nékterych pfipadech spon-
tanné nebo vlivem chemoterapie k dife-
renciaci nddorové tkané do zralého tera-
tomu, coz je pomalu rostouci, biologicky
nestabilni loZisko, z néhoZ mohou po mé-
sicich i letech opét vznikat vysoce maligni
struktury. Zralé teratomy jsou chemo-
i radiorezistentni a jedinou moznosti je-
jich 1é¢by je kompletni resekce. Znamou
nevyhodou CT a dalsich zobrazovacich
metod u pacientd s neseminomovymi na-
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Obr. 1. Obraz infiltrace nadorového rezidua v retroperitoneu makrofagy po chemote-

rapii — pravdépodobné se jedna o tzv. uklidovou reakci, pretrvavajici viabilni neoplazii
ovsem nebylo mozné vyloucit (A). Na snimku provedeném v odstupu 3 mésict jiz foto-

penickd masa charakteru nekrézy (B).

dory po chemoterapii je nemoznost odli-
Sit rezidudIni maligni (tzv. viabilni) nddor
od zralého teratomu a jinych tkani, na-
priklad jizevnaté nebo nekrotické tkdné
(obr. 2). Viabilni nador nebo zraly teratom
se pfitom v postchemoterapeutickych re-
ziduich vyskytuje az v 35 % pfipadu [14].

Vyuziti FDG-PET pro diagnostiku per-
zistence nemoci po chemoterapii bylo
zkoumano v fadé retrospektivnich a pro-
spektivnich studii s kontrolou histologie
postchemoterapeutickych rezidualnich
loZisek a/nebo dlouhodobym hodnoce-
nim klinického prabéhu.

V prospektivni studii publikované
v roce 2002 némeckou multicentric-
kou skupinou byly vysledky vysetieni
FDG-PET, CT a nddorovych markerd va-
lidovany bud' histologickym vysetre-
nim, nebo minimalné 3estimési¢nim
sledovanim pacientd s rezidualnimi

nadory po chemoterapii. Senzitivita
a specificita vySetfeni pro odhad via-
bility nddorového rezidua byly nasle-
dujici (senzitivita/specificita): FDG-PET
59/92 %, CT 55/86 %, nadorové mar-
kery 42/100 %. Silnym prediktorem
pfitomnosti viabilniho nadoru bylo
zvy$eni konzumpce glukézy ve vice re-
zidualnich lézich [15].

Vyznamnou studii, kterd rozhodujicim
zpUsobem ovlivnila pohled odborné ve-
fejnosti na schopnost FDG-PET hodnotit
rezidualni léze po chemoterapii, publi-
kovala v roce 2008 opét némeckd koope-
rativni skupina [13]. Autoti resili otazku,
zda pomoci vy3etfeni FDG-PET dove-
deme identifikovat ty pacienty, ktefi maji
rezidudlni |ézi, ale neni nutné jeji chirur-
gické odstranéni. Pokud bychom méli
k dispozici spolehlivou metodu, ktera by
dokézala odlisit nekrotické a jizevnaté

Obr. 2. Retroperitonealni ametabolické nddorové reziduum u pacienta po vysokodav-
kované chemoterapii — nalez je typicky pro zraly teratom.

Iéze od viabilniho nadoru a zralého ter-
atomu, mohli bychom nékteré pacienty
s reziduem po chemoterapii déle jen sle-
dovat. V této prospektivni studii s hod-
nocenim histologie u vsech rezidualnich
tumorG u 121 pacientll s nesemino-
movymi nadory stadii IIC a Ill prediko-
valo vysetieni FDG-PET pfitomnost via-
bilniho nddoru nebo zralého teratomu
spravné jen v 56 % pripadl a nebylo
lepsi nez CT nebo nadorové markery.
Senzitivita FDG-PET byla 70 % a specifi-
cita 48 % [13]. Pacient( s viabilnim nado-
rem nebo zralym teratomem v reziduu
bylo v této studii 55 %, coz je ponékud
vyssi procento nez v jinych sériich [14].
Pozitivni prediktivni hodnota FDG-PET
u pacient( s rezidualnim nadorem byla
vysokd (96 %) (obr. 3), ale podobné vy-
soka byla i pozitivni prediktivni hodnota
marker( (94 %) [13].

Hlavnim problémem FDG-PET u ne-
mocnych s neseminomovymi nadory
je tedy nizkd senzitivita. FaleSna poziti-
vita vysetfeni je pozorovana u pfiblizné
5-10 % pacientl. Karapetis et al zjis-
tili falesné pozitivni nalez na FDG-PET
u 3/26 vysetfeni a u dalSich ¢ty vyset-
feni nebyl nalez jednoznac¢ny [16]. Ve
vSech publikovanych souborech pa-
cientll se pfitom dodrZoval poZadovany,
pfiblizné tfitydenni odstup od podané
chemoterapie.

Z uvedenych vysledkd vyplyva, Ze
FDG-PET nem4 dostatecné vysokou sen-
zitivitu pro detekci perzistujiciho nese-
minomového nadoru. Stejné Ize oviem
hodnotit i pfinos dalsich vySetfovacich
metod (CT, markery), a proto je zékladem
vcasné detekce relapsu casté a dukladné
sledovani dispenzarizovanych pacientt
s vysetfenimi provadénymi sériové.
Jednou z mala akceptovanych indikaci
FDG-PET u nemocnych po |é¢bé je loka-
lizace mista relapsu u pacientl s elevaci
nadorovych marker( a vybér vhodného
mista biopsie v situacich, kdy je rezidui
nékolik a jejich kompletni resekce by
byla obtizna. V situaci, kdy jsou markery
zvysené, je vsak negativni prediktivni
hodnota FDG-PET jen 50 % [13,17,18].

Casné sledovani odpovédi

na systémovou terapii

Metoda FDG-PET umoznuje kvantifiko-
vat hladinu glukézové metabolické ak-
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Obr. 3. FDG-PET/CT u pacienta s metastatickym choriokarcinomem prokazuje perzistenci
viabilni neoplazie v plicich, jatrech a retroperitoneu po 4 cyklech chemoterapie BEP.

tivity zobrazenych tkani (standard up-
take value — SUV). Na pfinos kvantifikace
SUV pro hodnoceni nélezu jsou rozdilné
nazory. ProtoZe je rozptyl pfi stanoveni
SUV velky, v soucasnosti jej ma vyznam
stanovovat jen v rdmci klinickych stu-
dii, které agreguiji velky pocet dat ziska-
nych za totoznych podminek. Pro jed-
notlivého nemocného je hodnoceni SUV
méné spolehlivé nez vizudlini hodnoceni.
PFi systémové onkologické terapii po-
kles metabolické aktivity v nddoru ob-
vykle predchézi jeho morfologické
regresi. Proto by vysetieni FDG-PET in-
dikované casné po zahdjeni 1écby teo-
reticky mohlo odliit ty pacienty, u nichz
je chemoterapie ¢i biologickad lécba
uc¢innd, od pacientd, kde je vhodné ji
ukoncit a nahradit dalsi linii terapie.
Casné hodnoceni odpovédi nadoru
na systémovou terapii pomoci FDG-PET
je zatim experimentalni. Ve studii na xe-
nograftech se prokézalo, Ze terapie cis-
platinou vede k bifazické kiivce akumu-
lace FDG se zvysenim 2. dne a poklesem
7. dne po chemoterapii. V tomto caso-
vém obdobi jeSté nedochazi ke zméné
objemu nadorovych loZisek [19]. Klinické
studie s velmi ¢asné provedenym vyset-
fenim FDG-PET zatim nejsou k dispozici.
Chemosenzitivita germindlnich na-
dord byla oviem pomoci FDG-PET
zkoumana u pacientl planovanych
k vysokodavkované chemoterapii. Che-

mosenzitivita TGN je totiz jednim z hlav-
nich predpokladd Uspésné vysokodav-
kované chemoterapie s transplantaci
krvetvornych bunék [20].

V sérii pacientd lé¢enych na né-
meckych pracovistich bylo vysetteni
FDG-PET provadéno po 2-3 cyklech in-
dukéni chemoterapie pred chemote-
rapii vysokodavkovanou. Lécebnd od-

Obr. 4. FDG-PET/CT u pacienta s dusnosti a kaslem po chemoterapii BEP, klinicky pru-

povéd hodnocena pomoci FDG-PET
predikovala uspéch vysokodavkované
chemoterapie lépe nez jiné klinické pa-
rametry bézné uzivané k hodnoceni pri-
béhu terapie u germinalnich nadorl (CT
a nadorové markery). Vysledek vysoko-
davkované chemoterapie predikovalo vy-
Setfeni FDG-PET v 91 % piipadl, CT v 59
% ptipadl a markery jen ve 48 % pripadu
[15,21]. Podobny vysledek jsme zazname-
nali v nasi studii u nemocnych s extrago-
nadalnimi germindlnimi nédory, kde vy-
sledek vysetfeni FDG-PET provedeného
po prvni linii chemoterapie vysoce kore-
loval s celkovym preZitim pacientd [22].

Sledovani toxicity Iécby

Z kratkodobych a dlouhodobych na-
sledk(i 1é¢by Ize vysetieni FDG-PET vy-
uzit v diagnostice druhé malignity a za-
nétlivych komplikaci.

Zjisténi druhé malignity metodou
FDG-PET, i kdyzZ teoreticky mozné, ne-
byva u pacientli s germindlnimi nadory
casté vzhledem k jejich mladému véku
a faktu, Ze se FDG-PET zpravidla nepo-
uziva k dlouhodobému sledovani po
|é¢bé. V nasem souboru druhych ma-
lignit u 1 057 pacientd sledovanych pro
TGN jsme takovy pfipad nezaznamenali,
i kdyz FDG-PET bylo uzite¢nym vysetie-

béh odpovidal pneumonitidé indukované bleomycinem.
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nim v rdmci ovéfovani a stagingu dru-
hych malignit [23].

Diferencialni diagnostika suspektnich
okultnich infekci je jednou z hlavnich
indikaci FDG-PET. U pacientd s nadory
vySetfeni FDG-PET obcas prokaze in-
fekeni lozZisko, a to jak v ramci stagingu,
tak v rdmci dlouhodobého sledovéni po
lécbé [24-26].

Vyznamnou, i kdyz nepfilis ¢astou
komplikaci chemoterapie bleomyci-
nem je pneumonitida. FDG-PET ve spo-
jeni s CT a pneumologickym vysetfe-
nim (funk¢ni vysetreni plic a optimalné
také bronchoalveoldrni lavéz) umoziuje
jednak v¢asnou diagnostiku pneumoni-
tidy indukované bleomycinem, jednak
monitorovani jejiho pribéhu [27-30].
Pro akutni pneumonitidu indukova-
nou bleomycinem je charakteristicky CT
obraz bilaterdIniho intersticidlniho plic-
niho zanétu s retikularni kresbou hlavné
v subpleurdlni lokalizaci (obr. 4). Spon-
tanné nebo pfi protizanétlivé terapii se
konzumpce glukézy normalizuje, s ¢imz
koreluje zlepseni symptom0 a difuzni
plicni kapacity [30]. Fibrotické zmény
plicniho parenchymu zpravidla pretrva-
vaji dlouhodobé nebo i trvale.

Rizika FDG-PET/CT

Kazdé vysetieni, které vyuziva k zobra-
zeni lidského téla ionizujici zareni, zvy-
Suje Uhrnnou absorbovanou davku
zafeni. Tu je mozné vyjadfit v milisie-
vertech (mSv). Pfehledny rentgenovy
snimek plic je spojen s absorbovanou
davkou zareni pfiblizné 0,1 mSyv, na-
proti tomu CT plic exponuje télo dav-
kou 10-100krat vyssi v zavislosti na roz-
sahu vysetfeni, zvolenych parametrech
a typu pfistroje. Moderni pfistroje po-
skytuji kvalitni informaci jiz pfi davkach
kolem 3-8 mSv. Podana 18-fluordeoxy-
glukéza se pak na uhrnné déavce podili
dalsimi 3-4 mSv. Negativni Ucinek zéfeni
je mozné pozorovat pii davce vyssi nez
100 mSy, riziko je vyssi u mladsi popu-
lace [31]. ProtoZe i standardni sledovani
pomoci CT vystavuje pacienta jisté neza-
nedbatelné radiacni zatézi, v rdmci vy-
Setfovani a zejména dlouhodobého po-
Iécebného sledovani pacientli s TGN se
v budoucnu zfejmé vice uplatni metody,
jako je ultrazvuk s vysokou rozliSovaci
schopnosti a magneticka rezonance.

Zaver

Vyuziti FDG-PET je u germinalnich nesemi-
nomovych nadord omezené relativné niz-
kou specificitou a senzitivitou, jakoZ i zna¢-
nou radiacni z4tézi pacienta a vysokou
cenou vysetreni. Proto FDG-PET neni ru-
tinné indikovano k stagingu ani ke dlou-
hodobému sledovani pacientl. Nejlepsi
indikaci se podle dostupnych praci jevi vy-
Setfeni pacientd, u nichz je vysoky stuperi
podezieni na relaps. Zajimavym vyuzitim
metody je diagnostika pacientd s pode-
zfenim na bleomycinovou pneumonitidu
a sledovanijejiho vyvoje. Vysledek FDG-PET
po prvni linii terapie je silnym prediktorem
celkového Uspéchu systémové 1écby dise-
minovanych neseminomovych nadord.
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