PREHLED

PET somatostatinovych receptort nad ramec
neuroendokrinnich nadoru gastrointestinalniho

traktu — prehled literatury

Somatostatin receptor PET beyond the neuroendocrine tumors
of the gastrointestinal tract — the review of literature

Zogala D.

Ustav nuklearni mediciny 1. LF UK a VFN v Praze

Souhrn

Vychodiska: PET somatostatinovych receptorli (SSR) je zavedenou funkéni zobrazovaci mo-
dalitou v diagnostice neuroendokrinnich nadord (NET) gastroenteropankreatického origa
(GEP). Ma vsak velké potenciélni uplatnénii u dalsich klinickych jednotek. Cil: Pfehled literatury
analyzujici efektivitu SSR PET u diagnéz nad rdmec GEP-NET. Zdvér: SSR PET zpfesnuje dia-
gnostiku zejména plicnich NET, feochromocytomu a paragangliomu, u kterych maze mit vy-
znamny dopad na [é¢bu a klinicky postup. Umoziuje piresné stanoveni rozsahu meningeom(,
pfispiva u nich k preciznéjsi definici cilovych objem radioterapie, citlivé detekuje reziduum ¢i
rekurenci. Pfinosnou modalitou mdze byt u syndromd mnohocetné endokrinni neoplazie a pfi
lokalizaci zdroje ektopického Cushingova syndromu. Mlze byt pouzita u medulédrniho karci-
nomu $titné Zlazy. Nezastupitelnou roli ma pfi indikaci a monitoraci efektu peptid-receptor
radionuklidové terapie v rdmci teranostického konceptu.
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Summary

Background: PET of the somatostatine receptors (SSR) is a well-established functional imaging
modality in the diagnosis of the neuroendocrine tumours (NET) of the gastro-entero-pancrea-
tic origin (GEP). However, it can have a major impact also in other clinical entities. Purpose: To
present a literature review focusing on the effectivity of SSR PET in the diagnosis beyond GEP
NET. Conclusion: SSR PET provides an accurate diagnosis of pulmonary NET, pheochromocy-
toma and paraganglioma, it may have an important impact on their treatment and clinical
management. It allows a detailed estimation of the extent of meningeoma, contributes to pre-
cise target volumes for radiotherapy delineation and is sensitive in its residuum or recurrence
detection. It can be a valuable method in the syndromes of multiple endocrine neoplasia and in
the localization of the source of the ectopic Cushing syndrome. It can be used in the medullary
thyroid cancer. An important role of SSR PET lies in the planning and monitoring of the pep-
tide-receptor radionuclide therapy embraced in the theranostic concept.
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Uvod

PET kombinovana s CT, popf. s MR je
v soucasnosti nejpokrocilejsi modalitou
umozniujici funkéni zobrazovani. Neuro-
endokrinni nadory (NET) jsou relativné
vzacnou klinickou jednotkou, kterd vsak
pfedstavuje zavazny zdravotni problém.
Terapeutické moznosti se postupné roz-
nické onemocnéni, u néhoz lze zajis-
tit nemocnym relativné dlouhé preziti
s dobrou kvalitou Zivota. Zobrazovani
hraje u téchto strategii vyznamnou roli,
zejména pfi stanoveni rozsahu nemoci
(a tedy zvdzeni racionality chirurgického
feseni) a pfi in vivo charakterizaci bio-
logickych vlastnosti nadorovych lozisek,
coz umoznuje napf. predikci tc¢inku sys-
témové lécby.

Mezi zdkladni koncepty, které se pfi
funkénim zobrazovani NET uplatfuji,
patfi vizualizace somatostatinovych re-
ceptord (SSR) a cesty syntézy katecho-
lamin(. SSR PET je jiz ve svété po fadu
let standardem zobrazovani dobfe di-
ferencovanych NET, u kterych je zvy-
sena exprese SSR typickym jevem. Z ra-
diofarmak (RF) se pouzivaji analoga
somatostatinu znacend %Ga pres chelat
DOTA, tedy DOTA-(Tyr?)-oktreotid (TOC),
DOTA-(Tyr?)-oktreotat (TATE) a DOTA-1-
-NAB-oktreotid (NOC). Tato RF se pri-
marné vazou na SSR tfidy 2, lisi se silou
vazby a dalsi afinitou. NOC vykazuje afi-
nitu také k SSR tfidy 5 a méné i k SSR
tiidy 3. TOC se vaze také na SSR tfidy
5, TATE pouze na SSR tiidy 2, ale s vyssi
intenzitou [1]. Obecné Ize ¥ici, Ze tato
RF jsou svymi charakteristikami z kli-
nického pohledu zastupitelnd a do-
stupnd data nepfinasi divod, pro¢ né-
které z nich preferovat. U vsech téchto
tfi hlavnich moznosti jiz bylo nashro-
mazdéno dostate¢né mnozstvi literar-
nich dlikazl potvrzujicich jejich supe-
rioritu oproti metodam zaloZzenym na
konvenc¢ni scintigrafii [1,2]. PET patfi
mezi metody ndkladné, ale v mezich
porovnatelnych, popf¥. i s lepsim pomé-
rem naklady/prospéch oproti klasické
scintigrafii [3,4].

%Ga je generatorovy produkt, vyza-
duje tedy na oddéleni pfitomnost tzv.
Ge/*®Ga generdtoru, ze kterého se pro
potfeby znaceni ziskava %Ga eluci s ky-
selinou chlorovodikovou. Dlivodem je

kratky poloc¢as rozpadu %Ga (68 min),
znacné komplikujici logistiku pfipravy
a aplikace RF. Poloc¢as mateiského %Ge
je 271 dni, umoznuje tedy pouzivat ge-
nerator s postupné klesajici vytéznosti
cca po dobu 1 roku.

Z divodu chybéjici registrace nebylo
mozno v minulosti SSR PET v CR pro-
vadét mimo rezim klinické studie. Od
zacatku roku 2020 je ale jiz v CR béz-
nym zpUlsobem dostupné vysetieni po-
moci ®Ga-DOTA-TOC (obchodni nazev
kitu SomakKit TOC, Advanced Accele-
rator Applications, Saint-Genis-Pouilly,
Francie). Kit pro pfipravu RF je regist-
rovan a RF ma stanovenu Uhradu, ¢imz
doslo k vyrovnani urcitého deficitu, ktery
méla CR oproti fadé zahrani¢nich zemi.
Nékup generdtoru a zafizeni pro jeho
bezpecné ulozZeni viak predstavuji pro
zdravotnické zafizeni naro¢nou investici
v fadu mil.K¢, kterd pro névratnost vy-
Zaduje provést relativné velké mnozstvi
vysetfeni.

Vlastni vysetfeni SSR PET oproti kon-
vencnim zobrazovacim metoddm pfi-
nasi moznost zpresnéného hodnoceni
rozsahu nemoci a sledovani jejiho vy-
voje. Je vSak nutno mit na paméti, ze
se jedna o vizualizaci jednoho specific-
kého znaku nadorovych bunék z celé
fady moznych. Hyperakumulace nemusi
znamenat nador a chybéjici akumu-
lace neznamena nepiitomnost nadoru.
PFi spravné indikaci a holistické inter-
pretaci viak pfesnost vysetfeni PET SSR
pro dobre diferencované NET presahuje
moznosti konvencnich radiologickych
i scintigrafickych metod. IdedIni aplikace
SSR PET je v ramci tzv. teranostického
konceptu, tedy jako zobrazovaciho bio-
markeru komplementarniho k Ié¢bé po-
moci stejné neaktivni molekuly ligandu
SSR po znaceni terapeutickym radio-
nuklidem ("77Lu, *°Y, popf. 2*Ac). Tento
vyznam bude snad po tuzemské regist-
raci a stanoveni Uhrady pfislusného pre-
paratu (Lutathera, Advanced Accelerator
Applications, Saint-Genis-Pouilly, Fran-
cie) nardstativ CR.

Vysetfeni pomoci TOC ma v CR ome-
zeni indikacni, kterd vychazi ze Sou-
hrnu Udaju o pfipravku (Summary of
Product Characteristics - SPC) a ome-
zeni dané Opatfenim obecné povahy
Statniho Ustavu pro kontrolu Iéciv, kte-

rym je stanovena Uhrada. Je mozné ho
pouzit u dospélych pacientl s potvrze-
nymi nebo suspektnimi dobte diferen-
covanymi gastroentero-pankreatickymi
neuroendokrinnimi nadory (GEP-NET)
k lokalizaci primarnich nadord a je-
jich metastdz. Existuje v3ak jiz celkem
znacny objem literatury a zkusenosti,
které ukazuji, Ze SSR PET Ize s Uspéchem
uzit i u jinych klinickych jednotek. Zvy-
$end exprese SSR je prokazovanaiu NET
s origem mimo gastrointestindlni trakt
nebo napf. u meningeomu. Pozoru-
hodn4 je situace v USA, kde je obvykle
nastaveni zdravotni péce z ekonomic-
kych davod vice restriktivni. Zde (vedle
Kanady a Svycarska) americky Ufad pro
kontrolu potravin a léciv schvalil pfipra-
vek NETSPOT (Advanced Accelerator
Applications, Saint-Genis-Pouilly, Fran-
cie) - kit pro pfipravu TATE. V jeho ekvi-
valentu SPC je indikace pro zobrazovani
NET u dospélych, bez blizsiho vymezeni
origa ¢i typu diagnézy [5]. To je ziejmé
dlvod, proc se SSR PET objevujeivame-
rickych doporucenich National Compre-
hensive Cancer Network (NCCN) pro dia-
gnostiku NET mimo origo GEP [6].

Cilem tohoto ¢lanku je prehled litera-
tury o moznostech SSR PET v zobrazo-
vani klinickych jednotek mimo GEP-NET.

Plicni NET

NET plic a broncht vychazeji z bunék di-
fuzniho neuroendokrinniho systému.
Biologické chovani a prognéza zavisi,
stejné jako u GEP-NET, na histologic-
kém profilu a stupni diferenciace - od
relativné indolentniho pribéhu typic-
kého karcinoidu pres atypicky karci-
noid k vice agresivnim malobunéénym
a velkobuné¢nym nadorlim. Zobrazo-
vaci fenotyp vsak mize byt u viech jed-
notek obdobny a povahu nadoru kon-
vencni modality pfiblizit nemusi. Stejné
tak maze podhodnotit rozsah nadoru,
coz je pro volbu optimalni [é¢by klicova
informace.

Neinvazivni preterapeutickd charak-
terizace primarniho nadoru je pfinosna
a ma konsekvence v [é¢ebném man-
agementu. Rliznorodost histologického
profilu plicnich NET vede i k heterogen-
nim nalezdm na funkénim zobrazeni.
V nékolika studiich byl u plicnich NET
analyzovan vztah akumulace SSR PET
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oproti FDG, kterd je zavedenym standar-
dem zobrazeni béznych plicnich malig-
nit. Prace vesmés dokladuji silnou aku-
mulaci RF a velmi dobrou pfesnost SSR
PET presahujici 90 % u dobre diferenco-
vanych nadorl (typicky karcinoid), ktera
nebyva doprovézena hypermetaboliz-
mem na FDG PET [7-10]. Naopak s ros-
touci dediferenciaci nddoru dosahuje
lepsich diagnostickych vysledkd meta-
bolické zobrazeni pomoci FDG PET. Pfi
neznamé vstupni histologii a s pode-
zfenim na neuroendokrinni pGvod na-
dorového loziska se tedy jako vhodna
strategie jevi pouzit obé RF sekven¢né
v kombinaci, preferenéné vzhledem
k vysoké specificité pro vylouceni typic-
kého karcinoidu za¢it SSR PET [9,11].

Moznosti SSR PET pfi inicidlnim
stagingu plicnich NET hodnotila recentni
prace autor(i Purandare et al [12]. V sou-
boru 119 pacient(l s pfevahou typického
karcinoidu (82 %) vykéazala PET s NOC
pro detekci primdrniho lozZiska senziti-
vitu 92 %. Vzdalené metastazy byly de-
tekovény u 11,4 % pacientd, nejcastéji
v jatrech a skeletu. SSR PET byla pfi je-
jich lokalizaci presnéjsi nez samotna CT
¢ast vysetreni, kterd identifikovala pouze
42 % nadorovych lozZisek. Lécebny plan
byl na zékladé SSR PET zménén ve 12 %
pfipadd, coz doklada potencialni kli-
nicky vyznam metody. U deviti pacientt
nebyla prokazana akumulace NOC v pri-
marnim nadoru. Pozoruhodna byla his-
tologicka analyza tii z nich, u nichz byla
zjisténa onkocytarni varianta karcinoidu
s pfevahou eozinofilnich bunék boha-
tych na mitochondrie a zvysenou ex-
presi GLUT-1 transportérq, tedy profilem
ziejmé vysvétlujicim hypermetaboliz-
mus zjistovany na FDG PET.

VySetfeni pomoci SSR PET u plicnich
NET je také vhodnou alternativou pro
zhodnoceni moznosti podani peptid-re-
ceptor radionuklidové terapie (PRRT). Pfi
selekci kandidatl této 1écby je opét vy-
hodné pouzit kombinaci s FDG PET [10].
PRRT je v soucasné dobé z pohledu in-
dikac¢nich a uhradovych mechanizm
v CR rezervovana pro progredujici GEP-
-NET, kde byla presvédcivé dolozena jeji
vysoka ucinnost [13]. Stejné jako v dia-
gnostice viak plati, Ze nosny princip,
tedy zvysena exprese SSR, je pro dobfe
diferencované plicni NET shodny s GEP-

-NET a dostupna literarni data uka-
zuji jeho slibny potencial i pro NET plic-
niho origa. V praci australskych autord
Lim et al byla v souboru 48 pacient(
s plicnimi NET po ¢tyfech cyklech Ié¢by

s 77Lu-DOTA-TATE prokazana odpovéd

u 33 % nemocnych a median celkového
preziti byl 49 mésicU, coZ jsou hodnoty
odpovidajici zkusenostem publikova-
nym u GEP-NET [14].

| ptes pfinosy funkcniho zobrazeni za-
stava nenahraditelné kvalitni provedeni
morfologické zobrazovaci metody (kon-
trastniho CT), které je dnes vsak jiz prak-
ticky standardni soucasti hybridniho PET
vysetieni. Nejlepsich vysledku je dosa-
hovano pravé pii jejich kombinaci. Ve
studii autor(l Prasad et al bylo u 27 pa-
cientl s plicnimi NET detekovano na
PET/CT s TOC a TATE celkem 186 meta-
statickych lézi. Z nich bylo 28,5 % zachy-
ceno pouze CT ¢&asti vysetrenia 17,2 %
pouze na PET [15].

Z relevantnich zahrani¢nich dopo-
ru¢enych postupl je SSR PET v man-
agementu plicnich NET doporu¢ovéna
v guidelines Evropské spole¢nosti nuk-
ledrni mediciny (EANM) z roku 2017 pro
charakterizaci nekonkluzivnich plicnich
lozisek a charakterizaci, staging a de-
tekci recidivy NET bronchtd a thymu [16].
Americkd NCCN guidelines doporu-
Cuji zvazit u plicnich NET funkéni vyset-
feni exprese SSR, preferen¢né pomoci
PET [6].

SSR PET se tedy v managementu plic-
nich NET jevi jako Ucinny nastroj pro
charakterizaci nddorovych lozisek a zjis-
téni presného rozsahu nemoci, s vy-
znamnym dopadem na zménu terapeu-
tického rozhodovani, umoznujici volit
cilenou, personalizovanou [éc¢bu. Jeji
efektivita je vy3si nez u konvencnich al-
ternativ. Limitaci jsou mozné zdroje fa-
lesné pozitivity i negativity a nezane-
dbatelnd je finan¢ni ndro¢nost tohoto
vysetieni. Ta je viak srovnatelnd se scin-
tigrafickymi alternativami, se kterymi
téz sdili nékterd indikacni omezeni dana
SPC jednotlivych pripravka.

Feochromocytomy

a paragangliomy
Feochromocytomy a paragangliomy
(pheochromocytomas and paraganglio-
mas — PPGL) jsou heterogenni skupinou

nador( bunék neuralni listy s Sirokym
spektrem vlastnosti. Feochromocytom
(FEO) vychazi z chromafinnich bunék
dfené nadledvin. Paragangliom (PG) pak
z obdobnych bunék mimo tkan nadled-
viny. Obvykle se jedna o indolentni na-
dory s prevazujicim benignim chovénim.
Jejich biologickou povahu a agresivitu
velmi ¢asto podminuje somatickd nebo
zarodec¢nd mutace v cca 20 v soucas-
nosti znamych genech, které se déli do
tfi hlavnich clusterl (cluster pseudohy-
poxie, kindzové signdini cesty a Wnt sig-
nalni cesty). Konkrétni (jak zarode¢né,
tak i somatické) mutace Ize identifiko-
vat aZz u 60-80 % nadorU. Nejvétsi kli-
nicky vyznam maji mutace v genech pro
podjednotky sukcindtdehydrogenazy
(SDHx), které obvykle podminuji agre-
sivnéjsi chovani a vyssi metastaticky po-
tencidl (zejména SDHB). Z pohledu dia-
gnostiky je podstatné, Ze mivaji odlisny
zobrazovaci fenotyp. Dalsi vyznamné
mutace jsou v genech VHL (syndrom von
Hippel Lindau), RET (syndrom mnoho-
cetné endokrinni neoplazie typ 2A a 2B)
a NFT (syndrom Recklinghausenovy
neurofibromatézy) aj. [17].

Charakteristickym projevem PPGL je
zvysena sekrece katecholamind, ktera
muze byt doprovazena klinickymi sym-
ptomy, a to nékdy az Zivot ohrozujicimi.
| pro nddory laboratorné némé je pro te-
rapeuticky management velmi dulezita
precizni lokalizace nador( a staging.

PPGL mohou byt mnohocetné,
u 10-20 % nemocnych vykazuji me-
tastaticky potencial a metastazy jsou
také nalézany jiz pfi stanoveni diagnézy
u 10-15 % pacienttd [18]. Funkéni zob-
razovani mlze hrat u PPGL vyznamnou
roli. Obvykle se provadi v celotélovém
rozsahu, umoznuje tedy detekci nddoro-
vych lozZisek ve vice lokalizacich. K dispo-
zici jsou r(izna RF, ktera reflektuji odlisné
déje, jejich akumulace mize pomoci
s charakterizaci lozisek i pfi nezndmém
vysledku molekuldrné genetického vy-
Setfeni. Funkéni zobrazovéni nezfidka
detekuje vice lozisek nez konvencni zob-
razovani pomoci CT a MR, popf. lokali-
zuje jinak okultni primarni nador.

K zobrazovani PPGL pomoci scintigra-
fie je tradi¢né pouzivan faleSny neuro-
transmitter '?*l-metajodobenzylguani-
din (MIBG), ktery vyuziva transportniho
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systému katecholaminl a akumuluje
se v sekre¢nich vezikulech. Primarné se
dnes vyuziva k indikaci, popt. k predikci
efektu [é¢by *'I-MIBG. Na PET Ize pouzit
8F-DOPA, coz je znaceny prekurzor do-
paminu, ktery se zapojuje do jeho syn-
tetické drahy. Uzit Ize i FDG, nicméné
vzhledem ke zminované heterogenni
biologické povaze PPGL je hypermeta-
bolizmus vyjadien méné casto, v zavis-
losti na genetickém profilu nadorovych
bunék, spise u naddord s mutaci SDHB
genu [18].

PPGL mohou ve zvysené mife expri-
movat SSR, proto jsou vhodnym cilem
i pro SSR PET. V souborech netfidénych
dle genetického profilu PPGL vykazuje
SSR PET vy3si pfesnost nez scintigrafie
s MIBG a fadou autor(l je doporucovana
jako preferovand zobrazovaci modalita
prvni volby [19-23]. Lepsich vysledku
dosahuje i ve srovnani s 8F-DOPA, popt.
konvencnim zobrazovanim, s vyjimkou
FEO, kdy se jako vhodnéjsi RF jevi pravé
'8F-DOPA [24-26]. Ve studii autort Jan-
ssen et al byla porovnavéna presnost
SSR PET s TATE oproti dal$im RF a kon-
vencnimu zobrazeni pfi lokalizaci lozi-
sek sporadickych metastatickych PPGL.
Pfi hodnoceni na drovni jednotlivych
|ézi vykdazala SSR PET detekabilitu 97,6 %
oproti 49,2 % u FDG, 74,8 % u '®F-DOPA
a 77,7 % u konvencnich zobrazeni (CT,
MR) [25].

Superioritu SSR PET oproti ostatnim
metoddm u netfidénych populaci pa-
cientll s PPGL dokladd i metaanalyza au-
torli Han et al. Pfi zhodnoceni deviti jed-
notlivych praci a celkem 215 pacientt
vykdzala SSR PET detekabilitu 93 %,
8F-DOPA 80 %, FDG 74 % a MIBG pouze
38 % [27].

U specifickych skupin nemocnych
dosdhla SSR PET velmi dobré uspés-
nosti u pacientd s metastatickymi PPGL
s SDHB mutaci, kdy vykézala detekabi-
litu 98,6 % lézi, tedy nejvyssi pfesnost
z hodnocenych metod [28]. Obdobné
byla nejpresnéjsi metodou ve studii au-
torl Kong et al, kde jeji nélezy vedly ke
zméné terapeutického postupu u 40 %
nemocnych [29]. Ve studii autord Simsek
et al detekovala SSR PET nadorova lo-
zZiska u vsech péti pacientl s PG karotic-
kych télisek [30]. Vysoké presnosti pre-
konavajici ostatni metody dosahuje SSR

PET pro lokalizaci PPGL i v pediatrickych
populacich [31,32].

Vysledky, které pomérné konzistentné
dokladaji pfinos SSR PET pfi lokalizaci
PPGL, vedly k jejimu zac¢lenénido souhrn-
ného doporuceni odbornych spole¢nosti
z USA a Evropy. SSR PET je jako moda-
lita prvni volby doporucena pro staging
PG v oblasti hlavy a krku, dale pro sym-
patické, vicecetné a metastatické sympa-
tické PG, popf. PG s prokdzanou mutaci
SDHx. Pro sporadické FEO a hereditarni
FEO (s vyjimkou SDHx mutace) je jako
RF prvni volby doporucena '®F-DOPA
(ta vak v CR neni aktualné registrovana
a rutinné je tedy prakticky nedostupna).
V americkych NCCN guidelines je SSR
PET preferovanou doporué¢ovanou mo-
dalitou pfi podezfeni na multifokalni
nebo metastatické PPGL [6]. Opomenout
nelze ani vyznam SSR PET pro indikaci
a monitoraci efektu PRRT, ktera pro ge-
neralizované PPGL predstavuje efektivni
|é¢ebnou alternativu [33-35].

Medularni karcinom stitné zlazy
Medularni karcinom $titné zlazy (me-
dullary thyroid cancer - MTC) predsta-
vuje relativné vzacnou malignitu a mezi
nadory $titné Zlazy je zastoupeny mi-
noritné. Zodpovédny je viak za 13,4 %
umrti na nador stitné ZIdzy a ma vysokou
miru rekurence (az 50 %) [36]. Problema-
tickd je situace s lé¢ebnymi moznostmi
zejména u rekurentniho oligometasta-
tického postizeni. Pro ucelnou indikaci
lokalni invazivni |é¢by, popt. ndkladné
systémové cilené terapie je opét zasadni
spolehliva informace o rozsahu onemoc-
néni. Patfi mezi NET, i u néj tedy Ize pro-
kazovat zvySenou expresi SSR, a tedy by
mohlo byt smysluplné provadét vyset-
feni pomoci PET SSR.

Moznosti SSR PET v diagnostice MTC
analyzovalo nékolik studii s relativné
kontroverznimi vysledky, data jsou ve-
smés z populaci vysetfovanych v rdmci
primdrniho stagingu i detekce zdroje
biochemického relapsu. Pfi srovnani dia-
gnostické presnosti s FDG, scintigrafii
s kyselinou dimerkaptojantarovou zna-
¢enou #"Tc, s MIBG, popt. scintigrafii SSR
vykazovala SSR PET pfesnost vys3si [37-
39] nebo srovnatelnou [40]. Pfinesla de-
tekci vétsiho poctu lézi u 37 % a zmé-
nila 1é¢ebny postup u 34 % nemocnych

s MTC pfi porovnani s konven¢nim zob-
razenim [41]. Metaanalyza autord Treglia
etal zroku 2017 vsak pro SSR PET v loka-
lizaci MTC ukézala na Urovni pacienta cel-
kovou detekabilitu jen 63,5 %, a byla pro
tuto indikaci zhodnocena jako subop-
timalni volba [42]. V pfimém srovnani
na shodném vzorku nemocnych vyka-
zala oproti SSR PET a FDG nejvyssi pres-
nost pro detekci Iézi rekurentniho MTC
PET s '8F-DOPA [43]. Stejny zavér prinesla
i metaanalyza autorU Lee et al [44].

Pro lokaliza¢ni diagnostiku MTC, ze-
jména v situaci biochemického relapsu
s arbitrarnim prahem koncentrace kal-
citoninu 150 pg/ml, je tedy prefero-
vanou zobrazovaci modalitou PET
s '8F-DOPA, kterd vykazuje detekabi-
litu cca 60-70 % [45] a je v této indikaci
soucasti doporuceni EANM [46]. V ramci
predoperacniho stagingu se rutinné PET
nedoporucuje. Dle doporuceni Evrop-
ské spolecnosti klinické onkologie by se
méla '®F-DOPA PET provést pouze u vy-
sokych hladin kalcitoninu (> 500 pg/ml)
ke zpfesnéni detekce vzdalenych me-
tastaz [47]. SSR PET se pro nedostatec-
nou citlivost v managementu MTC stan-
dardné nedoporucuje, vyjma situaci, kdy
je zvazovano podani PRRT u generalizo-
vané nemoci [46,47].

Syndrom mnohocetné endokrinni
neoplazie

Syndromy mnohocetné endokrinni neo-
plazie (MEN) jsou geneticky podminéné
stavy spojené s vyskytem NET, pop¥. be-
nigni hyperplazie zI4z nékolika orgdno-
vych lokalit. MEN 1 zahrnuje adenom
hypofyzy, GEP-NET (nejcastéji pan-
kreaticky) a primarni hyperparatyredzu
(PHPT), obvykle na podkladé hyperpla-
zie pristitnych télisek. PHPT se vysky-
tuje i v ramci syndromu MEN 2A, spolu
s MTC a FEO. MEN 2B pak zahrnuje MTC,
FEO, neurofibromatézu a marfanoidni
habitus. MEN 1 mUze byt také doprova-
zen vyskytem NET bronchd, nadledvin ¢i
thymu [48,49].

Mnohocetny vyskyt nadord s rdz-
nym biologickym profilem, které spo-
juje spole¢ny puvod a byla u nich po-
pséna tendence ke zvysené expresi SSR,
vede k otdzce, jakou roli mize pfi man-
agementu MEN hrat SSR PET. Objem do-
stupné literatury na toto téma je viak
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s ohledem na nizkou prevalenci MEN re-
lativné maly, zaloZeny na nepfilis pocet-
nych souborech nemocnych, nezfidka
smisenych, se zastoupenim rlznych
typt MEN.

Starsi prace hodnotici pfinos SSR PET
prevédzné u MEN 1 ukazuji jeji velmi dob-
rou presnost (senzitivitu presahujici
90 %) [50,51] a dopad na zménu klinic-
kého postupu az ve 47,6 % pfipadd [50].
NOC byla uzite¢nou metodou pfi srov-
nani s kontrastnim CT u 34 pacientl
s MEN 1. Byla citlivéjsi pro detekci me-
tastdz NET (senzitivita 85 %) a gastri-
nomU (senzitivita 90 %). Horsich vy-
sledkd doséahla v detekci inzulinomu
a jako zcela nevhodna se jevi pro lo-
kalizaci zdroje PHPT (senzitivita pouze
24,6 % oproti 82,6 % u kontrastniho CT).
Preferovana by méla byt spolecnd inter-
pretace obou metod, tedy SSR PET a kon-
trastniho CT [52]. V malém kazuistickém
souboru tfi pacientd s MEN 2A deteko-
vala SSR PET spravné viechny léze [53].

Vzhledem ke genetickému podkladu
MEN je u pacientd nutné setrvalé sle-
dovani nemocnych ve snaze véas od-
halit nova loZiska choroby s moznosti
cileného chirurgického feseni. PFi pro-
spektivnim srovnani efektivity SSR PET
v ramci pravidelného screeningu 33 pa-
cientll s MEN 1 s komplexnim vysetfova-
cim programem zahrnujicim MR hypo-
fyzy a bficha, CT hrudniku, endoskopii
horni &asti traviciho traktu, endosono-
grafii nadbrisku a stanoveni fady labo-
ratornich parametr( provazejicich syn-
dromy z hypersekrece vykazala SSR
PET vyrazné nizsi u¢innost nez zminény
sdruzeny vysetfovaci program. SSR PET
zachytila pouze 55 ze 145 celkem dete-
kovanych NET s celkovou senzitivitou
jen 37 %. Detekovala vice metastatic-
kych [ézi u deviti pacient(, vlivna zménu
terapeutického postupu vsak méla
pouze u jednoho pacienta. Autofi SSR
PET pro rutinni screening u nemocnych
s MEN doporucuji pouze pro detekci vy-
skytu NET mimo obvyklé organy (fyzio-
logickd akumulace RF m{ize maskovat
nadory v oblasti hypofyzy, pankreatu
a nadledvin) a v pfipadé metastatického
onemocnéni [49].

Celkové je tedy uziti SSR PET u MEN
tfeba zvazovat individualné. | kdyz nddo-
rové jednotky vyskytujici se v rdmci MEN

.

Obr. 1. PET/CT s ®8Ga-DOTA-TOC u pacientky se syndromem MEN 1, vy3etiované v ramci
kontroly priibéhu.

a) Maximum intensity projection: dvé loziska hyperakumulujici lozZiska pfi zaludku (Zluté
sipky), pozdéji ovéreny endoskopicky a endosonograficky jako NET. Dalsi loZiska v dobé
psani textu neverifikovdna — v mediastinu suspektni paragangliom ¢i metastaza (zelend
sipka) a pod levym lalokem stitné Zlazy suspektni adenom ¢i hyperplazie pfistitného té-
liska (bila sipka); b); c) fuze PET/CT: v detailu vy$e zminéna hyperakumulujici loZiska bez
CT korelatu pfi zaludku (Sipky); d) méné vyrazné lozisko v oblasti pfechodu hlavy a téla

pankreatu (cytologicky NET).

%Ga-DOTA-TOC - DOTA-(Tyr3)-oktreotid znaceny ®Ga, MEN 1 - syndrom mnohocetné en-
dokrinni neoplazie typ 1, NET — neuroendokrinni tumor

vykazuji urcité spole¢né vlastnosti, exis-
tuje mezi nimi jista heterogenita a miru
exprese SSR je nutno vnimat pouze jako
jednu z nékolika moznych charakteris-
tik. Na zékladé dostupnych dat SSR PET
ziejmé neni presnéjsi nez komplexni
konven¢ni vysetfovaci program, vyka-
zuje totiz horsi vysledky zejména pfi lo-
kalizaci nador0 v mistech fyziologické
akumulace RF a u malych rozmérd nddo-
rovych |ézi [49]. Pfiklad pfinosného na-

lezu u pacienta s MEN 1 je na obr. 1; ilu-
struje schopnost metody zachytit fadu
loZiskovych zmén rliznych lokalit v rdmci
jednoho vysetreni.

Detekce zdroje ektopického
Cushingova syndromu

Cushingdv syndrom (CS) je charakteri-
zovan klinickymi dasledky patologicky
zvysené sekrece a koncentrace korti-
zolu. Pokud je vylouc¢en exogenni zdroj,
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pak se CS déli na ACTH-dependentni
a ACTH-independentni. ACTH-depen-
dentni CS zpUsobeny nadprodukci
ACTH predstavuje vétsinu pfipad( en-
dogenniho CS (cca 80 %). M{ize byt cen-
traIni pti ACTH secernujicim adenomu
hypofyzy (Cushingova choroba, 80 %
pfipadu), popf. se mize jednat o ekto-
pickou nadprodukci ACTH (¢i vzacné
CRH) v nadoru mimo hypofyzu (15 %).
U zhruba 5 % pfipadl neni zdroj sekrece
ACTH nalezen. Zbyvajicich 20 % pfipad
endogenniho CS tvofi ACTH-indepen-
dentni formy pfi adenomech ¢i karcino-
mech nadledvin a dalSich vzacnéjsich
klinickych jednotkach [54].

Diagnéza CS a jeho zavislost na ACTH
je stanovena na zakladé laboratornich
testl. Provadi se méfeni koncentrace
no¢niho kortizolu v séru, jeho 24hodi-
nové vylu¢ovani moci a/nebo noé¢ni kon-
centrace ve slindch. Déle se stanovuje
koncentrace kortizolu po nizké davce de-
xametazonu (dexametazonovy supresni
test s nizkou davkou dexametazonu
a koncentrace ACTH. K diferencidlni dia-
gnostice ACTH-dependentnich forem se
pouziva dexametazonovy supresni test
s vysokou davkou dexametazonu, korti-
koliberinovy (CRH) test a nejpresnéjsi je
provedeni bilaterdIni katetrizace petréz-
nich splavll s odbéry krve na stanoveni
koncentraci ACTH [54,55].

Zobrazovaci diagnostika pak ma roli
v identifikaci zdroje hormondlni nadpro-
dukce a zhodnoceni moznosti chirurgic-
kého teseni. Zakladem diagnostického
procesu u ACTH-dependentniho CS je
technicky kvalitné provedena MR mozku
k vylou¢eni adenomu hypofyzy a celoté-
lové CT k prlkazu lozisek mozné ekto-
pické (paraneoplastické) nadprodukce
ACTH. Detailné musi byt zkusenym ra-
diologem zhodnocena predevsim oblast
hrudniku, protoze vétsina (20-40 %) ek-
topickych CS je zpisobena NET vychéaze-
jicimi z bronch(. Horsi prognézu oproti
dobre diferencovanym NET ma malobu-
nécny plicni karcinom. Mezi dal$i mozna
origa patfi thymus, MTC, pankreas, PPGL
avzacné prakticky jakykoliv organ. Méné
casto se muze jednat i o NET s hyperse-
kreci CRH [55].

SSR PET vykazuje pozitivitu u fady
zminénych jednotek, jak bylo popsano
v sekcich vyse. MUze pii lokalizaci zdroje

nadprodukce ACTH slouzit jako komple-
mentarni zobrazovaci metoda, pfispét
k uréeni origa v pfipadé nekonkluzivnich
nalezd konvenéniho zobrazovani, popf.
pomoci s charakterizaci loziskovych
zmén. Senzitivita konvenéniho zobra-
zeni se pohybuje mezi 52-66 % [56].
K dispozici je relativné malé mnozstvi li-
teratury analyzujici efektivitu SSR PET
v lokalizaci zdroje ektopického CS, pre-
vazné se jedna o kazuistickd sdéleni
a prace s malymi pacientskymi kolektivy.
Retrospektivni studie autort Wannacha-
lee et al provedend na souboru 28 pa-
cientl s ektopickym CS (17 primarni dia-
gndza, 11 kontrolni vysetfeni) hodnotila
vysledky TATE. Metoda identifikovala pri-
marni nddor u 65 % pacientl v ramci pri-
marni diagnostiky a vedla ke zméné |é-
¢ebného postupu u 64 % pacientl pfi
kontrolnim vysetreni [56].

Agregace a systematické zhodno-
ceni dat je tedy problematické. Prehle-
dova prace autorl Varlamov et al z roku
2019 hodnotila celkem 33 publikaci
0 SSR PET u ektopického CS. Celkova
senzitivita byla u histologicky ovéfenych
pfipadt 76,1 % [57].

Recentni relevantni prace autor( Be-
lissant et al [58] analyzovala pfinos TOC
u 13 nemocnych vysetfenych v rdmci lo-
kalizace nezndmého zdroje ektopického
CS. SSR PET nalezla primarni nador se
senzitivitou 50 % a dopadem na zménu
|é¢ebného postupu ve 23 % pripadd.
Konven¢ni zobrazovani vykazalo horsi
vysledek, u 9 ze 13 pfipadl nddor nede-
tekovalo. FaleSnou negativitu ¢asti vyset-
feni s TOC autofi vysvétluji také moznou
down regulaci SSR t¥idy 2 vlivem protra-
hované hyperkortizolemie [59]. LepSich
vysledk(l v této studii SSR PET doséhla
u vysetfeni perzistujiciho ¢i rekurentniho
CS, kdy u sedmi pacient(i na Urovni lézi
vykdzala senzitivitu 90 % a dopad na lé-
Cebny postup méla u 57 % pfipadd [58].

Na zdkladé omezeného mnozstvi li-
terarni evidence lze shrnout, ze SSR
PET mUzZe byt pfi lokalizaci zdroje ekto-
pického CS uzite¢nou komplementarni
metodou schopnou identifikovat ACTH
produkujici NET ve vyznamném mnoz-
stvi pfipadq, v¢. situaci selhani konvenc-
niho zobrazovani. Pfinos maze mit pfi
sledovani onemocnéni a zejména de-
tekci rekurence.

Meningeom

Meningeom (MNG) je vétSinou be-
nigni nador (az 95 % pfipadl) vycha-
zejici z bunék arachnoidey, ktery pro-
rlsta duru mater. Klinicky zavazny maze
byt vedle vzacnéjsi maligni diferen-
ciace také pfi vyraznéjsim rlstu a kom-
presi pfilehlych mozkovych struktur.
Dle doporuc¢eni NCCN je u asymptoma-
tickych meningeom( do 3cm doporu-
¢ovana observace, u symptomatickych
je na misté neurochirurgickd resekce
nebo radioterapie (radiochirurgie, ste-
reotakticka RT, event. frakcionovana ra-
dioterapie). Vybér lé¢ebné modality
(chirurgie, RT ¢i jejich kombinace) za-
visi na ulozeni nadoru, véku, komorbi-
ditach a preferenci pacienta) [60]. Stan-
dardem pro konturaci cilového objemu
a rizikovych struktur v okoli je pfi plano-
vani RT MRI. PET muze svoji pfidanou in-
formaci zlepsit jak definici cilového ob-
jemu, tak rozliSeni postterapeutickych
zmén v mozkové tkéni od rezidua di
relapsu.

MNG patii mezi nddory s vysokou ex-
presi SSR, pro jejich diagnostiku tedy Ize
uzit SSR PET [61]. Ve studii autor( Ra-
chinger et al byla pfi histopatologické
korelaci exprese SSR tfidy 2 prokazana
u 106 ze 115 vzork( odebranych pa-
cientlim s primomanifestaci ¢i rekurenci
MNG. Mira akumulace TATE v lézich po-
zitivné korelovala s mirou exprese SSR 2
a nebyla zavislad na grade nadoru. SSR
PET vykazala pro detekci MNG vyssi sen-
zitivitu nez MR (90 vs. 79 %), se srovna-
telnou specificitou [62]. Vyssi presnost
SSR PET oproti MR dolozila i prace au-
tord Afshar-Oromieh et al na skupiné
134 pacientl s celkem 190 MNG dete-
kovanych pomoci TATE, ze kterych jich
MR 19 neprokazala. Pro MR a CT je pro-
blematickd detekce MNG mensich roz-
mérG lokalizovanych v oblasti falxu,
lebecni baze ¢i v terénu artefaktl a kal-
cifikaci [63]. SSR PET vykazala pro dia-
gnézu transosedlnich MNG vyssi sen-
zitivitu (98,5 vs. 53,7 %) a srovnatelnou
specificitu (86,7 vs. 93,3 %) jako MR na
souboru 82 pacient(i s MNG [64].

V planovani RT muize SSR PET dodat
klinicky vyznamnou pfidanou hodnotu
- pokud byla pouzita k definici cilovych
objem( protonové terapie, vedla k lep-
$imu ohraniceni rekurenci, zmenseni

296

Klin Onkol 2021; 34(4): 291-299




PET SOMATOSTATINOVYCH RECEPTORU NAD RAMEC NEUROENDOKRINNICH NADORU GASTROINTESTINALNIHO TRAKTU

objem0 u velkych MNG s propagaci do
mékkych tkani a zvétseni objema v pfi-
padé infiltrace kostnich struktur [65,66].
Vétsi vyznam muze mit u pldnovani fo-
tonové RT, kdy u MNG lebe¢ni baze vede
plénovani podle SSR PET k redukci davky
na mozkovy kmen, popft. chiazma [67].
SSR PET ménila planovany objem u 73 %
pfipadl ve studii autord Milker-Zabel
et al [68]. SSR PET/MR byla subjektivné
preferovanou modalitou pti planovani
RT MNG u radioterapeutt ve studii au-
tord Acker et al [69].

Vyssi fyzikdlni rozliseni a obrazova
kvalita PET v kontextu presného zobra-
zovani pro potieby planovani RT jsou
ddvodem pro jeji jasnou preferenci
oproti alternativdm konven¢ni scinti-
grafie [70]. Limitaci pro SSR PET je loka-
lizace MNG v blizkosti sella turcica - hy-
pofyza patii mezi orgény s fyziologicky
vyrazné zvysenou akumulaci RF. | jiné
patologické procesy v CNS mohou vy-
kazovat zvysenou expresi SSR (napf. es-
tezioneuroblastom, gliomy, fibrézni
dysplazie, Pagetova choroba aj.), by-
morfologii [71].

MNG, zejména grade Il a Ill, maji ten-
denci recidivovat i pfi technicky dobfe
provedené primarni |écbé, v zavislosti
na histologickém profilu az ve 30 % pfi-
padu (u rizikovych MNG az v 70 %) [72].
SSR PET je také mozno pouzit k detekci
recidivy ¢i postterapeutického rezidua
MNG [66]. V praci autort Ueberschaer
et al provedené na kolektivu 37 pa-
cientl s 52 MNG grade | dle WHO, po
chirurgické resekci, detekovala SSR PET
rezidudlni tkan MNG u 15 z 37 nemoc-
nych. MR byla u poloviny téchto pfipadd
negativni [73].

Nedostate¢na jsou v soucasné dobé
data, kterd by podporovala uziti SSR PET
k neinvazivnimu gradingu MNG. V této
indikaci je k dispozici vice zkusenosti
s FDG, vysledky jsou viak heterogenni.
FDG je také pro zobrazovani lozisko-
vych 1ézi CNS suboptimalni RF vzhledem
k vysoké fyziologické aktivité mozkové
tkdné, kterd vytvaéri intenzivni aktivitu
pozadi a zhor3uje tak kontrast a deteka-
bilitu loZisek [74]. Alternativou by mohlo
byt pouziti ""C-methioninu [71].

Lécebnou moznosti pro urcité typy
MNG by se v budoucnu mohla stat

také PRRT. V metaanalyze autor( Mirian
et al byla seskupena data 111 pacientd
s refrakternim MNG, ktefi byli pomoci
PRRT léceni. Kontroly nemoci bylo do-
sazeno v 63 % pfipady. Preziti bez pro-
grese v 6 mésicich od 1é¢by bylo velmi
Uspésné u MNG grade | — 94 %. Celkové
preziti v 1 roce po lé¢bé bylo u MNG
grade | 88 %, grade Il 71 % a grade lll
52 %. Lécba neplisobila zavazné kom-
plikace, nejcastéjsi byla mirna pre-
chodnd hematotoxicita [75]. Jak jiz
bylo zminéno vyse, SSR PET pfedsta-
vuje pro PRRT zasadni zobrazovaci
modalitu.

SSR PET je vzhledem k dostate¢nému
objemu literatury a klinickych zkuse-
nosti povazovéna v diagnostice MNG za
pfinosnou metodu, doporucovanou pro
charakterizaci [ézi jako MNG, zpfesnéni
delineace cilovych objem0 RT, detekci
rekurence a odliseni pooperacnich zmén
v souhrnném doporuceni pracovni sku-
piny Response Assesment in Neuro-On-
cology a Evropské asociace neuroonko-
logie [71]. Vyhodné je vyuziti PET/MR,
nicméné vzhledem k tomu, Ze struktury
lebky nejsou pfi zobrazovani ve fixaci za-
tizeny spontannimi pohybovymi arte-
fakty, Ize pomoci dne$niho softwaru do-
sahnout presné fuze PET a MR i v off-line
rezimu.

Zaveér

SSR PET je dobfe etablovanou funkéni
zobrazovaci modalitou v diagnostice
GEP-NET. Ma vsak velké potencidlni
uplatnéni i u dalsich klinickych jedno-
tek. Zptesnuje diagnostiku zejména NET
plicniho origa, meningeom{, feochro-
mocytomu a paragangliomu, mize mit
vyznamny dopad na [écbu a klinicky
postup. Pfinosnou metodou mze byt
u syndromd MEN a pro lokalizaci zdroje
ektopického Cushingova syndromu. Ru-
tinnimu uplatnéni SSR PET u zminénych
jednotek v klinické praxi v CR véak v sou-
¢asnosti brani nastaveni indika¢niho
omezeni SPC dostupnych radiofarmak
a Uhradovych mechanizm.
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