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°8Ga-DOTA-TOC PET/CT vysetreni

U pacienta s gastroenteropankreatickym
neuroendokrinnim nadorem — prvni vysetreni
v Ceske republice
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Uvod

Neuroendokrinni nddory (NEN) predsta-
vuji velmi heterogenni skupinu nador
vznikajicich z bunék difuzniho neuro-
endokrinniho systému, jejichz definuji-
cim znakem je endokrinni diferenciace
nadorovych bunék spojena se schop-
nosti produkovat, hromadit a uvolnovat
biologicky aktivni latky hormonalni po-
vahy [1]. Nejcasté&jsimi lokalizacemi NEN
jsou zazivaci trakt od zaludku po rek-
tum, pankreas (tzn. gastroenteropan-
kreatické neuroendokrinni nddory — GEP
NEN) a dychaci cesty. Méné obvyklymi
primarnimi lokalizacemi NEN jsou ova-
ria, kQize, zcela raritné stfedni ucho nebo
jinde [2]. Spole¢nou vlastnosti NEN je ex-
prese somatostatinovych receptorl péti
podtypl (SSTR1-5). GEP NEN vykazuji
vzdy expresi vice nez jednoho podtypu
receptor(, nejcastéji je vsak zastoupen
podtyp SSTR 2 [3].

Obecné je diagnostika GEP NEN me-
todami nuklearni mediciny zaloZena na
zobrazovéni SSTR v loZisku. Dne3ni ka-
mery k zobrazovéni jsou vesmés hyb-
ridni — jednofotonova emisni vypocetni

tomografie (single-photon emission
computed tomography) a vypocetni
tomografie (computed tomography)
(SPECT/CT), pozitronova emisni tomo-
grafie a vypocetni tomografie (PET/CT)
nebo pozitronova emisni tomografie
a magneticka rezonance (magnetic re-
sonance imaging) (PET/MRI) kombinu-
jici metabolické zobrazeni (SPECT/PET)
s morfologickym zobrazenim (CT/MRI).
V konvencni (planarni a SPECT) dia-
gnostice byl prvnim, od roku 1994 vy-
uzivanym radiofarmakem pro zob-
razovani GEP NEN "'In-pentetreotid
(OctreoScan, Mallinckrodt Medical BV,
Le Petten, Nizozemi) [4]. Méné rozsifené
je v CR dalsi radiofarmakum pro kon-
venéni (plandrni a SPECT) diagnostiku,
a to *"Tc-HYNIC octreotid (Tektrotyd,
Narodowe Centrum Badan Jadrowych
Polatom, Otwock, Polsko) [5]. PET proti
konvencni (planarni a SPECT) scintigra-
fii nabizi zejména vyrazné lepsi rozliseni,
coz je dano hlavné diky zobrazeni dvou
fotond misto jednoho i koinciden¢ni
detekci misto kolimované [6]. Nejroz-
sifenéjsi z pozitronovych radiofarmak,
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tzv. DOTA-konjugovanych peptid(i zna-
¢enych galliem-68 (%®Ga), je %¥Ga DOTA-
-TOC. Toto radiofarmakum nabizi vyssi
afinitu k somatostatinovym recepto-
rdm podtypu SSTR2 a doplnkové afi-
nitu i k receptordm podtypu SSTR5.
Prvni udaje o klinickém vyuziti radio-
farmaka ®Ga-DOTA-TOC pochazeji jiz
z roku 2001 [7]. %Ga-DOTA-TOC PET/CT
vySetfeni proti scintigrafii '"'In-pente-
treotidem (OctreoScan) ma vyssi senziti-
vitu (96 vs. 86 %) a vyrazné vyssi i speci-
fitu (93 vs. 50 %) [8]. Je proto logické, ze
dnes je toto vysetieni u pacientl s GEP
NEN povaZovano za metodu volby k dia-
gnostice, lokalizaci a sledovani pacient(.
Dale je doporuceno pro vybér pacientt
s metastatickym onemocnénim pred
terapii DOTA-peptidy s terapeutickym
radionuklidem (luteciem "’Lu nebo
ytriem *°Y). U pacientt s jinyminadory lze
vysetieni vyuzit k prikazu exprese SSTR
v daném typu nadoru pfed zvazenim te-
rapie somatostatinovymi analogy [9].
Vysetieni PET/CT s %Ga-DOTA-TOC proti
konven¢ni (planérni a SPECT) scintigrafii
s ""In-pentetreotidem (OctreoScan) pfi-
nasi fadu vyhod [10-13]:
zrychluje celé vysetreni, které tak trva
celkové méné nez 2 hod (akumulace
45-90 (optimalné 60) min, poté sni-
mani do 25 min). Naproti tomu scinti-
grafie s """In-pentetreotidem (Octreo-
Scan) vyzaduje akumulaci 4-5 hod
s naslednym snimanim a opakovanymi
snimanimi po 24 hod, nékdy i 48 hod,
¢asto i s nutnosti pouzit laxativum;
Iépe vizualizuje malé |éze, 1épe hod-
noti loZiska zejména v jatrech a ske-
letu, nabizi moznost kvantifikaci;
snizuje radiacni zatéz pro pacienta
(efektivni davka 4,2 mSv vs. 12 mSv
z obvyklych aplikovanych aktivit radio-
farmak bez prispévku CT);
diky kratsimu polo¢asu rozpadu radio-
nuklidu (68 min vs. 67 hod) mimo jiné
vyrazné snizuje radiacni zatéz po vy-
Setfeni pro osoby v blizkosti pacienta
(personal, rodinu).

Nevyhodou zlstava relativni nedo-
stupnost v CR a absence Uhrady (ak-
tualné v cervenci 2019). Proto Masary-
klv onkologicky ustav, ktery je uznanym
centrem pro [é¢bu NEN v rdmci evrop-
ské referen¢ni sité EURACAN, vytvo-

fil a financuje projekt zaméfeny na dia-
gnostiku NEN pomoci ®Ga-DOTA-TOC
PET/CT ve formé neintervencni poregist-
ra¢ni akademické klinické studie. Pfitom
pfedpokladd, Ze do ukonceni projektu
bude nalezeno financovani z vefejného
zdravotniho pojisténi, aby se toto vyset-
feni mohlo provadét i v dalsich PET cen-
trech v CR.

Studie potrva 1,5 roku a mize zafa-
dit cca 50 dospélych pacient( s potvrze-
nymi nebo suspektnimi dobfe diferen-
covanymi GEP NEN. U téchto pacientt
puljde o:

zjisténi primarniho nadoru;

zjisténi rozsahu onemocnéni pred

chirurgickym vykonem nebo lokalni

[é¢bou;

upresnéni diagnostiky recidiv;

zpresnéni rozsahu metastatického po-

stizeni u novych pacientll i pacientl

v lécbé.

Kazuistika

CtyFiapadesatilety pacient s metastatic-
kym NEN ilea grade 2 zahdjil 1é¢bu v pro-
sinci 2015. Anamnesticky byly u pacienta
dlouhodobé zaZivaci potize, prijmy, bo-
lesti bficha, nadymani. Pro zhorseni bo-
lesti v epigastriu v listopadu 2015 bylo
provedeno ultrazvukové vysetieni bfi-
cha s nélezem jaternich lozZisek, pacient
byl dale doSetfovan.V prosinci 2015 byla
provedena operacni revize a resekce na-
doru ilea, ndlez byl multifokalni. Per-
operac¢né byl nalez dalsich lozisek pro-
ximalné na tenké klicce, hmatny paket
uzlin v radixu mezenteria a pfi aorté,
bez mozZnosti chirurgického odstra-
néni. Histologické vysetfeni prokézalo
multifokalni NEN grade 2, chromogra-
nin A pozitivni, synaptofyzin pozitivni,
Ki67 5%. Pacient byl nasledné odeslan
na nase pracovisté. Vstupni scintigra-
fie s ""'In-pentetreotidem (OctreoScan)
v lednu 2016 prokazala pouze patolo-
gickou akumulaci radiofarmaka v pa-
ketu uzlin v radixu mezenteria. Vyset-
feni CT zobrazilo nékolik lozisek v obou
lalocich jater a patologickou lymfade-
nopatii v mezenteriu pfi radixu. Pacient
zahajil |é¢bu analogem somatostatinu
(Sandostatin LAR, Novartis, Basilej, Svy-
carsko) od unora 2016 a od listopadu
2016 v kombinaci s interferonem-alfa-2b
(IntronA, Merck Sharp & Dohme Limited,

Hoddesdon, Velkd Britanie). Od bfezna
2019 se u pacienta objevily nové potize,
bolesti bficha, hubnuti. CT vysetfenim
byla prokdzdna pouze mirna progrese
lymfadenopatie v mezenteriu, retrope-
ritoneu a radixu mezenteria. V ramci
restagingu jsme tedy doplnili funk¢ni
zobrazovaci ®®Ga-DOTA-TOC PET/CT vy-
Setfeni s cilem upfesnéni rozsahu ne-
moci pfed dalsi zvazovanou onkolo-
gickou lé¢bou. Vysetieni probéhlo dne
26. ¢ervna 2019 jako prvni vy3etteni to-
hoto typu v CR.

Priprava radiofarmaka
Radiofarmakum, edotreotid znaceny
®Ga, bylo ptipraveno z registrovanych
pfipravkl - radionuklidovy genera-
tor jako zdroj radionuklidu v podobé
chloridu galitého (%Ga) - GalliaPharm
1,48 GBq radionuklidovy generator (Ec-
kert & Ziegler RadioPharma GmbH, Ber-
lin, Némecko) a SomaKit TOC 40 pg kit
pro radiofarmakum (Advanced Accelera-
tor Applications, Saint Genis Pouilly, Fran-
cie). Radionuklidovy generétor byl eluo-
van 5ml 0,1 M kyseliny chlorovodikové
pfimo do lahvicky kitu SomaKit TOC. Po
pfidani 0,5 ml reak¢niho pufru byl pfipra-
vek inkubovan pfi teploté 95 °C po dobu
7 min (C-MAG HS 7, ETS-D5, lka Werke
GmbH, Staufen, Némecko). Po 10 min
chlazeni pfi pokojové teploté bylo pro-
vedeno hodnoceni jakosti pripravku dle
pozadavk( Souhrnu udajd o pfipravku
(vzhled, pH, efektivita znaceni radionuk-
lidem - koloidni formy Ga a volné %Ga).
Po uvolnéni pripravku k aplikaci bylo ra-
diofarmakum rozplnéno do injekéni stfi-
kacky s vyuzitim uDDS-A (Tema Sinergie,
Faenza, Italie). Takto pfipravené radiofar-
makum bylo pfedano k aplikaci na oddé-
leni nukledrni mediciny.

PET/CT vysetieni

Aplikace 202 MBq radiofarmaka byla
provedena intravendzné (i.v.) kanylou
s proplachem 20 ml fyziologického roz-
toku. Snimani probéhlo na PET/CT ske-
neru Biograph mCT Flow SIEMENS (Erlan-
gen, Némecko), zahajeno bylo v 56. min
od aplikace diagnostickym CT s peroral-
nim (p.o.) podanim kontrastni latky 20 ml
Ultravist 350 (Bayer AG, Leverkusen, Né-
mecko) i s i.v. podanim kontrastni latky
80 ml lomeron 400 (Bracco, Milan, Italie).
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Parametry snimdni: 80 kV 130 mAs eff.,
pitch 1,4 CARE Dose 4D zapnuto, CARE
kV zapnuto, station time 0,5 s, slice 5 mm.
Rekonstrukce fez( probéhla itera¢ni me-
todou, Siemens SAFIRE zapnuto. V 60.
min nasledovalo snimani PET v délce
20 min v rozsahu vertex — kolena se vzpa-
Zzenim hornich koncetin (obr. 1). Vyhod-
noceni probéhlo na konzolich Siemens
se softwarem Syngovia. PET snimky
byly rekonstruovany iterativni metodou
s 2 iteracemi a 21 subsety, ImageSize
200 x 200, FWHM 4,0 mm, metoda re-
konstrukce TrueX + TOF (ultraHD PET).
Obrazy vysetfeni byly hodnoceny jak vi-
zudlng, tak i semikvantitativné. Nalez byl
hodnocen jako pozitivni, pokud akumu-
lace v loZisku prevySovala akumulaci ja-
terni v parametru SUV__ (max. hod-
nota standardized uptake value). Dalsi
referen¢ni akumulace jsme stanovovali
v hyzdovém svalu a aortalni blood-pool.

Vysledky

Akumulace radiofarmaka v hypofyze,
sleziné a pfi vylu¢ovani radiofarmaka
i v ledvindch, mocovém méchyfi a kapku
kontaminace mo¢i na spodnim pradle
pacienta jsme hodnotili jako fyziolo-
gické. Jako patologické akumulace jsme
hodnotili loziska v mediastinu, mnoho-
cetné v jatrech, v uzlinach retroperito-
nea oboustranné, v mezenteriu, drobna
loziska na klickach stfevnich a v panvi
(obr. 1). Referen¢ni akumulace: jatra
SUV__ 4,86; aortalni blood-pool SUV__
1,63; hyzdové svalstvo SUV__ 0,93. Pa-
tologické akumulace (uvédime nejvyssi
v dané lokalizaci): jaterni loZiska SUV __
40,08; mediastinalni uzliny (SUV__ 11,11);
retroperitonealni uzliny (SUV__ 29,06);
mezenterialni uzliny (SUV__ 17,66);
drobna loziska na klickdch stfevnich
a v panvi (SUVmaX 14,29).

Zaveér

%Ga-DOTA-TOC PET/CT vysetfeni jsme
provadéli u pacienta se zndmym nale-
zem GEP NEN i pfibliznym rozsahem
onemocnéni. Potvrzujeme, ze toto vy-
$etieni je v soucasnosti v CR provedi-
telné, v nasem pfipadé ve formé ne-
intervenéni poregistracni akademické
klinické studie, kde vyrobu radiofar-
maka ®Ga-DOTA-TOC hradi ze svych pro-
stfedkd Masaryk(v onkologicky ustav.
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Obr. 1. Ga-DOTA-TOC PET/CT vysetieni.Vlevo sumovana projekce tzv. MIP (maximum
intensity projection) PET vysetieni v cernobilé barevné skale, ¢ervené jsou oznaceny
urovné axialnich rez(, které jsou v detailech (PET zobrazeni v barevné skale Hot Me-
tal) vpravo. Rada 1 je ve vysi dvou drobnych splyvajicich, metabolicky aktivnich uzlin me-
diastina vlevo mezi aortou a jicnem ve vysi obratle Th 5. Rada 2 ukazuje nékteré z ¢etnych
jaternich metastaz (jen nékteré vsak maji na CT korelat) a fyziologickou akumulaci radio-
farmaka ve sleziné. Rada 3 dokumentuje aktivni, zvétsené uzliny v mezenteriu. V fadé 4
dokumentujeme ¢etnd drobnda nadorova loZiska v panvi.

%Ga-DOTA-TOC - pozitronové radiofarmakum DOTA-konjugovanych peptidd znacenych
galliem-68, PET - pozitronova emisni tomografie, CT — pocitacova tomografie

Predpokladame, Ze nejpozdéji do ukon-
Ceni studie bude pro toto vysetfeni na-
lezeno financovani z vefejného zdravot-
niho pojisténi, aby se mohlo provadét
i v dalsich PET centrech v CR.
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