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Souhrn

Cilem prace je shrnout recentni poznatky o diagnostické hodnoté Ga-68 PSMA PET/CT vyset-
feni u pacientd se stfedné a vysoce rizikovym karcinomem prostaty planovanych k radikalni
prostatektomii a jeho vliv na rozhodovani o souc¢asném provedeni panevni lymfadenektomie.
Zaméfuje se na senzitivitu, specificitu, negativni prediktivni hodnotu této zobrazovaci techniky
v detekci uzlinovych metastaz, diskutuje limity vysetfeni a naznacuje, kdy by mohl tento vy-
sledek ovlivnit 1é¢ebny postup. Z dat, jez mame nyni k dispozici, plyne, Ze negativni vysledek
PSMA PET/CT vyznamné snizuje pravdépodobnost postizeni lymfatickych uzlin. Avsak i pres
negativni PSMA PET/CT je riziko postizeni lymfatickych uzlin 10 % pro nadory stfedniho rizika
a20-40 % pro nadory vysokého rizika. K dispozici jsou jiz nomogramy pro vypocet rizika posti-
zeni lymfatickych uzlin, které kalkuluji také s vysledkem PSMA PET/CT vysetteni. Rozhodovani
o provedeni lymfadenektomie by mélo byt individualizovano na zakladé rizikovosti pacienta.
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Summary

The aim is to summarize recent findings on the diagnostic value of Ga-68 PSMA PET/CT
imaging in patients with intermediate- and high-risk prostate cancer scheduled for radical
prostatectomy and its impact on decision-making regarding simultaneous performance of
pelvic lymphadenectomy. The focus is on sensitivity, specificity, and negative predictive value of
this imaging modality in detecting lymph node metastases; the limitations of the examination
are discussed, and situations in which the results may influence therapeutic management are
outlined. Based on currently available data, a negative PSMA PET/CT result significantly reduces
the probability of lymph node involvement. However, despite a negative PSMA PET/CT scan, risk
of lymph node involvement remains approximately 10% in intermediate-risk tumors and 20-40%
in high-risk tumors. Nomograms for estimating the risk of lymph node involvement are already
available and incorporate PSMA PET/CT findings into their calculations. Therefore, the decision to
perform lymphadenectomy should be individualized according to the patient’s risk profile.

Key words
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MUZE NEGATIVNI PSMA PET/CT OMEZIT INDIKACI LYMFADENEKTOMIE?

Uvod
U pacientd s lokalizovanym karcino-
mem prostaty (KP) se radikdIni prosta-
tektomie stala nejbéznéjsi kurativni
chirurgickou lé¢ebnou metodou. Posti-
Zeni lymfatickych uzlin (lymph node in-
volvement - LNI) je klicovym prognos-
tickym faktorem, provedeni panevni
lymfadenektomie (pelvic lymph node
dissection — PLND) u nador stfedniho
a vysokého rizika je pro ucely stagingu
apotencionalnionkologicky benefit sou-
¢asti vétsiny klinickych doporuceni [1].
Rozhodnuti o provedeni PLND je pfi
klinickém stadiu cNO podlozeno znalosti
parametrl predopera¢nich nomogram,
napf. nomogramy Partinovy [2], Briganti
2017 [3], Memorial Sloan Kettering Can-
cer Center (MSKCC) nomogram [4] nebo
nomogram Briganti 2019 [5]. Nomo-
gramy Briganti 2017 a MSKCC jsou za-
lozeny na stejnych klinickych (klinické
stadium T), biochemickych (hodnota pro-
statického specifického antigenu — PSA)
a patologickych predoperacnich pro-
ménnych (Gleasonovo skdre, pocet po-
zitivnich a negativnich biopsif), zatimco
nomogram Briganti 2019 zahrnuje také

nalezy zobrazovacich vysetfeni a vy-
sledky cilené biopsie pomoci magnetické
rezonance (MR). Rada téchto nomogram
je pravidelné aktualizovana a validovéna.
Hodnota, nad kterou se doporucuje pro-
vedeni PLND, je 5 % pro nomogramy Bri-
ganti 2017 a MSKCC, resp. 7 % pro no-
mogram Briganti 2019 [5]. Souhrnné
hodnoty presnosti predikce téchto no-
mogram vyjadiené pomoci plochy pod
kfivkou (area under curve — AUC) pro no-
mogramy Briganti, Partin a MSKCC byly
0,793; 0,778 resp. 0,780. Porovnani jed-
notlivych AUC neprokazalo statisticky sig-
nifikantni rozdily v prediktivnich schop-
nostech pro Briganti vs. Partin (p = 0,23),
Briganti vs. MSKCC (p = 0,83) a Partin vs.
MSKCC (p = 0,26). Presnost model( Bri-
ganti, Partin a MSKCC v predikci pfitom-
nosti LNI je statisticky podobna [6].

Rozsah a pfinos PLND

Mezi ¢asto diskutovana témata patfi pre-
devsim rozsah lymfadenektomie a jeji
pfinos. Provedeni PLND v rozsifené Sab-
loné detekuje vice uzlinovych metastaz
oproti standardni PLND. Lestingi etal.
prokazali, Ze rozsitend PLND detekovala

6% vice metastaz do lymfatickych uzlin
nez limitovand PLND v rozsahu obtura-
torni fosy, ale neprokazala zadny tera-
peuticky pfinos, navic méla podobnou
miru biochemické recidivy (BCR) a vyssi
miru komplikaci. Pfi analyze podskupin
¢lenénych dle ISUP (International So-
ciety of Urological Pathology) pozoro-
vali autofi u nddord ISUP grade 3-5 zlep-
Seni preziti bez biochemické progrese
(pomér rizik — HR 0,58; p = 0,024) [71.
Také samotny pfinos lymfadenektomie
je Casto diskutovan. Preisser etal. nepro-
kdzali pfinos PLND. Také nebylo jasné
prokazano, ze by rozsah PLND ovlivnil
nadorové specifické preziti nebo cel-
kové preZiti, na rozdil od mensich retro-
spektivnich studii, které naznacovaly, Ze
vyssi vytéznost lymfatickych uzlin a ad-
juvantni radioterapie byly spojeny s nizsi
umrtnosti specifickou pro KP [8]. Toui-
jer etal. nezjistili zddny rozdil v mife BCR
mezi skupinami s limitovanou a rozsire-
nou PLND a pocet odstranénych lym-
fatickych uzlin se mezi skupinami lisil
pouze o dvé [9]. Nedavna aktualizace
odhalila nizsi miru vzdalenych metastaz
ve skupiné s rozsifenou PLND [10].
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Obr. 1. Kaplan-Meierova kfivka znazoriujici preziti bez recidivy u pacientd s rakovinou prostaty po radikalni prostatektomii s nega-
tivnim predopera¢nim nalezem na PSMA PET/CT, rozdélenych podle toho, zda u nich byla provedena PLND, ¢i nikoliv.
PLND - panevni lymfadenektomie, PSMA PET/CT - pozitronova emisni tomografie s vypocetni tomografii s vyuzitim prostatického spe-

cifického membranového antigenu
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Studie multimodalniho mapovani pa-
nevnich lymfatickych uzlin po intrapro-
statickém podani koloidu znaceného
Tc-99 ukazala, ze obvykla Sablona pro roz-
Sitenou PLND zahrnuje 2/3 viech primar-
nich lymfatickych uzlin prostaty, zatimco
pouze 1/3 byla resekovdna s omezenou
PLND, coz naznacuje, Zze 1/3 uzlinovych
metastaz mlze byt pfi provedeni rozsi-
fené PLND stéle prehlédnuta [11].

V soucasné dobé probiha klinicka pro-
spektivni studie PREDICT (NCT0426 9512),
jejimz cilem je zhodnotit vliv PLND na
biochemicky relaps u pacientld s na-
dory stfedniho rizika. Dalsi probihajici
klinicka studie (NCT01407263) hodnoti
kromé vlivu provedené PLND na BCR
také rozsah provedené PLND a tech-
nické aspekty, jako je profylaktické po-
dani antibiotika nebo vliv lokalné pouzi-
tych hemostatik [9,12].

Komplikace PLND

Stinnou strdnkou PLND je nezanedba-
telnd mira komplikaci. Mezi nejcasté;jsi
komplikace patfi vznik lymfokély, hlu-
boké Zilni tromboézy s rizikem trombo-
embolické nemoci nebo lymfedému
koncetiny.

Metaanalyza dat tykajicich se vlivu
PLND na poopera¢ni morbiditu identifi-
kovala mezi véemi komplikacemi po ra-
dikalni prostatektomii 14,1 % kompli-
kaci, které souvisely s PLND; hluboka
zilni trombdza (2,8 %), plicni embolie
(2,1 %), panevni hematom (2,6 %) a lym-
fedém (1,5 %) [13]. Vyskyt lymfokély po
PLND se udava 0,9-9,7 % [9,14]. Z do-
stupnych dat je také ziejmé, Ze pfi vét-
$im rozsahu PLND stoupa riziko vzniku
lymfokély (riziko relapsu 1,77; 95% Cl
1,45-2,16; p < 0,0001). Vznik lymfokély
je mozné minimalizovat technikami
s pouzitim peritonealniho laloku. Jsou
popisovany rtizné metody fixace peri-
tonea, jejichz cilem je vytvoreni otvoru
nad mistem provedené PLND, aby z(-
stala oteviend drendz ranné plochy do
dutiny bfisni. Pfi pouziti této metody
popisuji autofi vyskyt lymfokély v roz-
mezi 2,4-8 % [15]. Celkové tvofi lymfo-
kéla 31,5 % pooperacnich komplikaci po
radikdaIni prostatektomii, pficemz 10 %
vyzaduje chirurgickou nebo perkutanni
drendz [13].Tromboembolické pfihody
jsou také castéjsi po provedeni PLND,

pficemz metaanalyza naznacuje, ze
PLND zvysujeriziko tromboembolického
onemocnéni faktorem 2,8 ve srovnani
s pacienty bez provedené PLND [16]. Ne-
pochybny je také vliv téchto komplikaci
na kvalitu Zivota.

Postaveni PSMA PET/CT

ve stagingu KP

Soucasné moznosti stagingu pomoci
konven¢nich zobrazovacich metod
s pouzitim CT vysetfeni a scintigrafie
skeletu maji pfi nizkych hladindch PSA
omezenou detekéni schopnost.

V poslednich letech se do klinické
praxe prosazuje PSMA PET/CT. Jedna se
o zobrazeni pomoci ligandu Ga-68 nebo
'8F-DCFPyL navazaného na antigen
PSMA (prostate-specific membrane an-
tigen). PSMA je glykoprotein na povr-
chu prostatickych bunék, ktery je nad-
mérné exprimovan v bunkach KP. PSMA
PET/CT hraje vyznamnou roli jak v pri-
marni diagnostice, tak v diagnostice
BCR. Prospektivni multicentrickd stu-
die pro PSMA prokazala vysokou de-
tekéni schopnost PSMA PET/CT pro de-
tekci LNI a vzdéalenych metastdz ve
srovnani s konvenénim zobrazovanim
(92 vs. 65 %) [171.

Stabile etal. v rozsdhlé metaana-
lyze dat hodnotili diagnostickou pfres-
nost PSMA PET/CT vySetfeni v pre-
dikci LNI [18]. Celkem bylo analyzovano
27 studii s celkem 2 832 pacienty, ktefi
podstoupili PSMA PET/CT pred prove-
denim PLND. Diagnostickd presnost
PSMA PET/CT vysetieni pfi analyze jed-
notlivych pacientll (per patient) pro-
kézala sdruzenou senzitivitu PSMA
PET/CT pro detekci LNI 58 % (95% ClI
50-66 %; p < 0,01) a sdruzenou speci-
ficitu 95 % (95% Cl 93-97 %; p < 0,01).
Diagnosticka presnost PSMA PET/CT vy-
Setfeni pfi analyze na urovni uzlin (per
node) prokazala negativni prediktivni
hodnotu (negative predictive value -
NPV) na uzlinu 97 % (95% Cl 96-99 %).

Zajimavé vysledky pfinesla analyza dle
rizikovych skupin. Pro kohortu pacientd
s vysokym rizikem prokazala metaana-
lyza senzitivitu 54 % (95% Cl 37-70 %)
a56% (95% Cl36-75 %) u kohorty s nespe-
cifikovanym rizikem. Rozdily mezi jednotli-
vymi skupinami byly statisticky vyznamné.
Analyza skupiny pacientd s nadory

stfedniho rizika se opirala pouze o data
jedné studie s 42 pacienty, a nelze je pova-
Zovat za relevantni [19]. Souhrnné meta-
analyzy ukdzaly specificitu 95 % (95% Cl
91-98 %) u kohorty s vysokym rizikem,
94 % (95% Cl 92-96 %) a 98 % (95% Cl
84-100 %) u kohorty s nespecifikova-
nym rizikem. Také tyto rozdily byly stati-
sticky vyznamné. NPV byla 83 % (95% Cl
79-87 %) u kohorty s vysokym rizikem
a 88 % (95% Cl 78-95 %) u kohorty s ne-
specifikovanym rizikem. Rozdily v NPV
mezi skupinami byly statisticky vyznamné.
Vyznam této studie je v tom, ze veskeré
vysledky analyzy PSMA PET/CT jsou pod-
loZeny vysledky histologického vysetfeni
provedenych lymfadenektomii. Tato velka
metaanalyza prokdzala citlivost a speci-
ficitu PSMA PET/CT pro nodalni staging
na pacienta 58 a 95 % [18]. Meijer etal.
publikovali obdobnd data — u souboru
434 pacientl byla celkova pozitivni (PPV)
a NPV PSMA PET/CT v uzlinovém stagingu
64,3 a 84,4 %. NPV PSMA PET/CT byla
vyznamné vyssi (91,6 %) u pacientl se
stfedné rizikovym KP nez u pacient( s vy-
sokym rizikem onemocnéni (81,4 %) [20].
Incesu etal. uvadi, Ze NPV u stfedné riziko-
vych pacientli dosahla 90,1 %. Pfi negativ-
nim vysledku PSMA PET/CT neprokazali
rozdil v dobé do BCR mezi skupinami pa-
cient s PLND nebo bez ni [21].

Limitace PSMA PET/CT vysetieni
Senzitivita PSMA PET/CT neni dostacu-
jici pro detekci mikrometastaz v lymfa-
tickych uzlindch (< 5mm), v nékterych
studiich tak dochazi k faleSné negativ-
nim vysledkdm [18]. Tento fakt je zpUso-
ben malym objemem metastazy, kterd je
pod prostorovym rozlienim skeneru. In-
cesu etal. prokazali v souboru pacient(
s negativnim PSMA PET/CT a s provede-
nou PLND 10 % pN1 o medianu velikosti
loziska 2,2mm [21].

Negativni prediktivni hodnota zavisi
vyznamné na pfedpokladu uzlinového
postiZzeni v dané populaci - pfi vy3si pre-
valenci klesd NPV. Stabile etal. prezen-
tovali, ze pfi prevalenci LNI 20 % je NPV
87 %, pfi prevalenci 40 % klesa na zhruba
84 %. Samozfejmé existuji také rozdily
mezi provadéjicimi centry, pouzitymi li-
gandy (Ga-68 vs. '8F-DCFPyL), techni-
kou lymfadenektomie a interobservacni
shodou.
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Nezanedbatelny je také fakt, ze se
mUze postizena uzlina nachazet mimo
obvyklou Sablonu provaddéné lymfa-
denektomie. Yaxley etal. na souboru
s 1 253 pacienty, ktefi podstoupili PSMA
PET/CT pro primarni staging, prokazali,
Ze podezieni na uzlinovou metastazu
bylo mimo obvyklou $ablonu PLND ve
47,7 % pfripad(, coz vyvolava pochyb-
nosti o ucinnosti soucasnych Sablon
PLND u pacientl s KP [22]. Toujier etal.
publikovali retrospektivni data 369 pa-
cientd s poopera¢nim nalezem pN1. Po
10 letech bylo 28 % pacientli bez BCR
a 65 % pacientd bez vzdélenych me-
tastaz [23]. Byl také pozorovan vznik no-
vych metastdz a perzistence metastaz
panevnich uzlin v terénu po PLND [24].

Vliv negativniho nalezu na

PSMA PET/CT na rozhodovaci
proces

Urcitym zplGsobem modifikuje dalsi roz-
hodovaci proces. Nové nomogramy,
které zahrnuji také vysledky zobrazo-
vacich vysetfeni (MR, PSMA PET/CT),
slouzi k dalSimu zlepSeni vybéru pa-
cientd a mohou vyznamné snizit pocet
provadénych lymfadenektomii [25]. Tyto
mohou byt obzvlasté relevantni, pokud
negativni nalezy PSMA PET/CT zname-
naji, ze klinicti 1ékafi musi zvazit moz-
nou vyhodu detekce nizkoobjemového
nodalniho onemocnéni pomoci PLND
a jak to mlze ovlivnit pooperaéni 1écbu
oproti rizikiim a komplikacim spojenym
s PLND. PSMA PET/CT se vyznacuje vy-
sokou NPV, kdyz je riziko invaze uzlin
nizké [18]. Proto se PLND Ize vyhnout,
pokud je riziko nizké a zobrazovaci nalez
PSMA PET/CT je negativni [21]. V praxi
to znamena, Ze pii 90% NPV u pacientl
s nadory stfedniho rizika mGzeme mi-
nout az 10 % pN1. Standardem pro pa-
cienty s nadorem stfedniho rizika je stale
indikace PLND dle dostupnych nomo-
gramd, kdy pfi 5 % cut-off je ¢ast téchto
pacientd indikovana k PNLD. Pfipadné
vynechani PLND s ohledem na negativni
vysledek PSMA PET/CT je tfeba s pa-
cientem diskutovat.

Nabizi se tedy moznost zaclenit vysle-
dek PSMA PET/CT do stavajicich nomo-
gramU se snahou o zvyseni jejich pre-
dikce. V prospektivni randomizované
studii Meijera etal. bylo ze 757 pacientt

s provedenym PSMA PET/CT pfed pla-
novanou prostatektomii s PLND 186 pa-
cientl pN1. Pfidani PSMA PET do nomo-
gram( Briganti 2017, MSKCC a Briganti
2019 podstatné zlepsilo rozliSovaci
schopnost modelt, coz vedlo ke kfi-
zové validovanym AUC 0,76 (95% ClI
0,70-0,82), 0,77 (95% Cl 0,72-0,83)
a 0,82 (95% Cl 0,76-0,87) [26]. Vis etal.
vypracovali nomogram (Amsterdam-
-Brisbane-Sydney nomogram), kam za-
fadili navic nédlez MR a PSMA PET/CT.
Nomogram byl validovan vysledky od
700 pacient z Nizozemska a 305 pa-
cientl v Australii. Hodnota AUC pro pre-
dikci stavu pN pro finalni model byla
0,81 (95% Cl 0,78-0,85). V predikci tedy
poskytl lepsi vysledky nezli nomogramy
Briganti 2017 a MSKCC, v porovnani
s nomogramem Briganti 2019 byly vy-
sledky srovnatelné [27].

Zaveér
Vzhledem k vy3e popsanym omezenim
se zdd byt nejracionalnéjim pfistupem
ten, ktery kombinuje vysledky PSMA
PET/CT s klinickymi nomogramy a rizi-
kovymi faktory pro co nejvyssi indivi-
dualizaci v rozhodovani o provedeni, ¢i
neprovedeni lymfadenektomie pfi ra-
dikaIni prostatektomii. Zda se, ze nega-
tivni PSMA PET/CT ma potencial ovlivnit
rozhodnuti, zda a jak rozsédhlou PLND je
vhodné provést.

Negativni vysledek PSMA PET/CT
u pacientl s KP ma v soucasné literature
vyznam jako ukazatel nizké pravdépo-
dobnosti uzlinového postizeni a maze
v urcitych pfipadech podpofit rozhod-
nuti o omezeni nebo vynechani PLND.
Avsak nenahrazuje univerzélné PLND -
obzvlasté u pacientl s vysokym rizikem
zUstavd indikace k lymfadenektomii
silnd. Je potieba uvédomit si, ze i pfi ne-
gativni PSMA PET/CT je riziko LNI 10 %
pro nadory stfedniho rizika a 20-40 %
pro nddory vysokého rizika [18,20]. Roz-
hodnuti o rozsahu lymfadenektomie by
mélo byt individualizovano, zalozeno na
rizikovém profilu, vysledcich zobrazova-
cich metod a mélo by reflektovat diskuzi
s pacientem.
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