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PET nalezy pri zriedkavych typoch nadorov prostaty
- neuroendokrinny tumor prostaty - kazuistika
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Uvod: Zriedkavé typy karcinému prostaty predstavujii diagnosticki vyzvu. Patria medzi ne aj neuroendokrinné typy karcinému prostaty (NEPC) exprimujtice
somatostatinové receptory, ktoré si vhodnym ciefom pre diagnostiku pomocou somatostatinovych analégov. Takymto typom vysetrenia je PET/CT s 68Ga-
-DOTA peptidmi, ktoré v tejto netradiénej indikécii moZe vyrazne prispiet k zlepSeniu manaZmentu pacienta s tymto zriedkavym typom nadoru prostaty.
Pripad: U 70-roéného pacienta s diagnostikovanym karcindmom prostaty bola po predchadzajiicej diagnostickej biopsii realizovana radikalna re-
tropubicka prostatektomia, s histologickym nalezom acinarneho adenokarcinomu prostaty Gleason skore 7 (4+3), Grade Group 3. S odstupom ¢asu
dochadza k progresii hodndt PSA, kde na realizovanom MR bola najdena recidiva, ktora bola nasledne chirurgicky odstranena, histologicky s nalezom
transformacie do neuroendokrinného nadoru prostaty. Bola doplnena externa radioterapia pri pokracujiicej hormonalnej lieche. Postupne pocas
vyvoja ochorenia boli realizované opakované PET/CT vySetrenia s 68Ga-PSMA, kde dochadza k znizovaniu az vymiznutiu expresie receptorov PSMA
na bunkach karcinému prostaty, désledkom dediferenciacie a transformacie do neuroendokrinného typu nadoru. S cielom posudit rozsah ochorenia
pri zmene histologického typu nadoru boli realizované vySetrenia PET/CT s 68Ga-DOTA-TOC a 18FDG, s pozitivnym rozsiahlym nalezom na oboch.
Zéver: Neuroendokrinny typ nadoru prostaty sa mdze vo velmi zriedkavych pripadoch vyskytniit ako primarny typ. CastejSie vSak dochadza
k transformacii uZ znameho adenokarcinému prostaty, pripadne jeho metastaz, na neuroendokrinny typ nadoru, pripadne k jeho dediferenciacii,
postupne pocas liechy. Takato zmena v histologickom type nadoru sa da diagnostikovat prostrednictvom histologizécie a $tadium rozsahu ochorenia
prostrednictvom cielenych PET/CT vySetreni s radiofarmakami zameranymi na expresiu somatostatinovych receptorov, pripadne na glukézovy
metabolizmus dediferencovaného tkaniva. Na zaklade vysledkov tychto vySetreni sa niika tivaha o pripadnej mozZnosti vyuZitia somatostatinovych
analdgov pri lieche tohto typu nadoru prostaty, pripadne vyuzitia radionuklidovej liechy.
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PET findings in rare prostate cancers - neuroendocrine prostate cancer — case report

Purpose: Rare types of prostate cancer pose a diagnostic challenge. These include neuroendocrine types of prostate cancer (NEPC) expressing somato-
statin receptors, which are a suitable target for diagnostics using somatostatin analogs. This type of examination is PET/CT with 68Ga-DOTA peptides,
which in this uncommon indication can significantly contribute to the inprovement of the management of a patient with this rare type of prostate tumor.
Case: In a 73-year-old patient diagnosed with prostate cancer, a radical retropubic prostatectomy was performed after a previous diagnostic
biopsy, with a histological finding of acinar prostate adenocarcinoma Gleason score 7 (4 + 3), Grade Group 3. Over time, PSA values progressed.
MRI found recurrence, which was subsequently surgically removed, histologically with the finding of transformation into a neuroendocrine pros-
tate tumor. External radiotherapy was added for ongoing hormonal treatment. Gradually, during the development of the disease, repeated PET/
CT examinations with 68Ga-PSMA were performed, where the expression of PSMA receptors on prostate cancer cells decreases or disappears,
due to dedifferentiation and transformation into a neuroendocrine type of tumor. In order to assess the extent of the disease when the histologi-
cal type of the tumor changed, PET/CT examinations with 68Ga-DOTA-TOC and 18FDG were performed, with extensive positive findings on both.
Conclusion: The neuroendocrine type of prostate tumor can, in very rare cases, occur as the primary type. More often, however, the already known
prostate adenocarcinoma, or its metastases, is transformed into a neuroendocrine type of tumor, or it is dedifferentiated, gradually during treatment.
Such a change in the histological type of the tumor can be diagnosed through biopsy and the stage of the disease by targeted PET/CT examinations
with radiopharmaceuticals focused on the expression of somatostatin receptors, or on glucose metabolism of dedifferentiated tissue. Based on
the results of these examinations, consideration is given to the eventual possibility of using somatostatin analogues in the treatment of this type
of prostate cancer, or the use of radionuclide treatment.
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Uvod

Spravna diagnostika malignych na-
dorov roznej histologickej entity v zmysle vy-
sokej Specificity, senzitivity a diagnostickej
presnosti predstavuje v medicine neustalu
vyzvu. Kym pri niektorych typoch malignit
mame k dispozicii z celého spektra vysSe-
trovacich metod len také, ktoré st sice po-

merne senzitivne, ale malo Specifické, iné sa
nam dari diagnostikovat pomerne adresne.
Jednou z malignit, ktoré vieme v si¢asnosti
takto cielene vySetrovat vyuzitim roznych
diagnostickych metdd, je karciném prosta-
ty, konkrétne jeho najcastejsi histologicky
typ - adenokarciném (1, 2). Naro¢nejsie na
diagnostiku pomocou zobrazovacich metod

st zriedkavé typy tumorov prostaty, ale aj tu
vieme pomocou met6d nuklearnej mediciny
niektoré typy tychto nadorov vizualizovat
s velkou presnostou.

Zriedkavé typy nadorov prostaty
Zriedkavé nadory st definované
svojim vyskytom v pocte do 50 na 100 000

Onkoldgia | 2020;15(4) | www.solen.sk



Kazuistiky

299

obyvatelov (3). Medzi zriedkavé nadory
prostaty patria varianty acinarneho karci-
nému a neacinarne karcinémy. Podla WHO
klasifikacie z roku 2016 (4) patria do skupi-
ny acinarnych adenokarcinémov: atrofic-
ky, pseudohyperplasticky, karciném z bu-
niek s penovitou cytoplazmou, mucinézny
(koloidny) karciném, karciném z buniek
tvaru pecatného prstena a sarkomatoid-
ny karciném. Neacinarne zhubné tumory
predstavuji 5 - 10 % karcinémov, pri¢om
do tejto skupiny patria neuroendokrin-
né nadory prostaty, nadory z bazalnych
buniek, z buniek prechodového epitelu
(urotelové karcinoémy), duktalny adeno-
karcinom, skvamozny a adenoskvamozny
karcinom. V klasifikacii WHO z roku 2016
sttnovsie uvedené ajmikrocysticky adeno-
karciném, intraduktalny adenokarciném,
velkobunkovy neuroendokrinny karciném
a pleomorfny karcin6m.

Pri neuroendokrinnych nadoroch
(NEN) ide o heterogénnu skupinu, do kto-
rej patria jednak adenokarcinémy s neu-
roendokrinnou diferenciaciou, ale aj dobre
diferencované neuroendokrinné tumory,
malobunkové neuroendokrinné karcinomy
avelkobunkové neuroendokrinné karcinémy.
Spolo¢ny nazov tychto typov nadorov st neu-
roendokrinné prostatické karcinomy (NEPC).
Ich typickym znakom je zvySena expresia
somatostatinovych receptorov (SSTR). NEPC
vyzaduja Specifickl diagnostiku aj lie¢bu.
Primarny NEPC je zriedkavé maligne ocho-
renie s celkovym vyskytom do 1 % zo vSet-
kych zhubnych nadorov prostaty. Omnoho
Castejsia je neuroendokrinna diferenciacia
pri metastatickych kastracne rezistentnych
adenokarcinémoch prostaty lie¢enych ADT.
Spolo¢nym znakom NEPC st nizke hodnoty
PSA v plazme, zla odpoved na ADT a Casta
pritomnost visceralnych metastaz (5).

Celkové preZivanie pacientov
s neuroendokrinnymi karcinémami
prostaty je priblizne 1 az 2 roky v zavis-
losti od typu neuroendokrinnej diferen-
ciacie a rozsahu ochorenia (6, 7).

Metody nuklearnej mediciny

pri diagnostike karcinomu

prostaty

Metody nuklearnej mediciny s
uz dlhé roky Standardnou sucastou
diagnostiky karcinému prostaty a jeho
stadii. V zaciatkoch vySetreni pozitrono-
vou emisnou tomografiou kombinovanou

s pocitacovou tomografiou (PET/CT) sa
aj pri karcinéme prostaty vyuzivalo ra-
diofarmakum 18-flu6ro-deoxyglukoza
(18FDG - deoxyglukéza znacena radio-
aktivhym fluérom 18), ktoré zobrazuje
zvySeny glukézovy metabolizmus ma-
lignych procesov. Toto radiofarmakum
sa v8ak pri diagnostike diferencovaného
karcinému prostaty a jeho metastdz uka-
zalo ako nevhodné, pretoze na gluk6zo-
vy metabolizmus st odkazané hlavne
dediferencované tkaniva. Preto vznikla
potreba prist s novymi, Specifickej§imi
radiofarmakami. 18FDG sa vSak nadalej
pouziva pri podozreni na dediferenciaciu
nadorového tkaniva karcinému prostaty.

Sacastou kvalitnej diagnosti-
ky karcinému prostaty a jeho metastaz
metddami nuklearnej mediciny, st v st-
¢asnosti PET/CT vySetrenia s vyuZitim
radiofarmak s dobrou $pecificitou a sen-
zitivitou na nadorové prostatické tkanivo.

Na Slovensku mame dnes k dispo-
zicii vSetky tri najpouZivanejSie z tych-
to radiofarmak: %Ga-PSMA, 8F-cholin
a ®F-fluciclovine (zndmy pod komerénym
nazvom Axumin). Prvé spominané radio-
farmakum je pri PET/CT diagnostike za-
roven aj najpresnejsie. Ide o ligand pros-
tatického $pecifického membranového
antigénu znaceny pomocou radioizotopu
galium-68 (%Ga). Prostaticky $pecificky
membranovy antigén je transmembrano-
vy protein, ktory sa exprimuje na bun-
kach prostaty s 10- az 15-nasobne vysSou
mierou ako na bunkach pecene, obliciek,
mozgu a inych organov (8). V bunkach
karcinému prostaty je tato expresia v po-
rovnani s normalnym tkanivom prostaty
eSte podstatne vyssia (9).

Pre potreby nuklearnej mediciny sa
PSMA v procese pripravy oznaci s %Ga. Je
to pozitronovy Ziaric, ktory sa vyuZiva pri
PET/CT vySetreniach. Zdrojom %Ga je ge-
neréator, v ktorom je zabudovany matersky
prvok germanium-68 (*Ge), s ¢asom pol-
premeny 271 dni, z ktorého sa %Ga uvoltiuje
ako dcérsky prvok. Samotné ®*Ga ma cas
polpremeny 68 mintt. Vdaka tomuto krat-
kemu ¢asu polpremeny je radiacné zataz
pacienta minimalizovana. Velkou vyhodou
tohto radioizotopu v porovnani s inymi
pozitrénovymi zZiari¢mi (ktoré sa vyrabaj
v cyklotrone) je jeho stala dostupnost na
pracovisku nuklearnej mediciny, kde sa po-
trebné RF nasledne priamo pripravuje (10).

Pri diagnostike expresie soma-
tostatninovych receptorov (SSTR) v neu-
roendokrinnych nadoroch sa v nuklearnej
medicine vyuzivaji radiofarmaka fun-
gujace na podobnom koncepte ako ®Ga-
PSMA pri adenokarcinéme prostaty. Ide
o DOTA peptidy, analogy somatostatinu,
ktoré sa rovnako ako PSMA znacia %Ga.
Ich dobra afinita k somatostatinovym re-
ceptorom je podstatou zobrazovacej dia-
gnostiky NEN pomocou PET/CT (11, 12).

Kazuistika

U 70-ro¢ného pacienta bol v marci
2017 transrektalnou biopsiou pod ultraso-
nografickou kontrolou diagnostikovany ade-
nokarcinom prostaty s Gleasonovym skore 7
(3+4), Grade Group 2,iPSA:10,14 ng/ml. Pred
biopsiou bol dIhsi ¢as lieCeny pre symptomy
dolnych mocovych ciest inhibitorom 5-alfa-
-reduktazy dutasteridom, hodnota PSA bola
5,07 ng/ml. CT vySetrenie prostaty nepreu-
kazalo extraprostatické Sirenie ani postihnu-
tie lymfatickych uzlin. Radionuklidova scin-
tigrafia skeletu nedokazala metastatické po-
stihnutie. V jini 2017 bola vykonana radikalna
retropubicka prostatektdmia s histologickym
nalezom acinarneho adenokarcinému pros-
taty, Gleasonovo skore 7 (4+3), Grade Group
3, zachyteny terciarny vzor 5 (tretia bunkova
linia karcinému prostaty), ktorého percentu-
alne zasttpenie neviedlo k zmene klasifika-
cie. Nador infiltroval seminalne vezikuly, chi-
rurgické okraje resekatu boli bez nadorovej
infiltracie, lymfatické uzliny neboli odstrane-
né pre nizke riziko ich mozného postihnutia.
Pooperacne v jali 2017 boli hodnoty PSA: 0,02
ng/ml, v septembri 0,04 ng/ml a v decem-
bri 0,09 ng/ml a v marci 2018 0,52 ng/ml.
V aprili 2018 bola za¢ata androgénova depri-
vacna liecba. Zaroven sa zaznamenala lahka
hemattria. Nasledne vykonané MR vySe-
trenie oblasti panvy, pri ktorom sa preuka-
zal drobny tumor velkosti 7 mm v mieste
uretrovezikalneho spojenia s propagaciou
do moc¢ového mechra. Pre tento nalez bola
v juni 2018 urobena transuretralna resek-
cia solidnej nadorovej proliferacie v oblasti
uretrovezikalneho spojenia vrozsahu1-1,5
cm. Histologicky bol potvrdeny malobun-
kovy neuroendokrinny karcindm prostaty.
PET/CT s 68Ga-PSMA (obrazok 1) potvrdilo
viacpocetné loziska patologického hroma-
denia %Ga-PSMA v skelete a paraaortalnu
a panvovi lymfadenopatiu (spolo¢né iliacke
lymfatické uzliny bilateralne velkosti do 11
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Obrazok 1. PET/CT s *Ga-PSMA - ViacpoCetné
loziska patologického hromadenia %8Ga-PSMA
charakteru metastdz v skelete. Paraaortokavélna
a panvova lymfadenopatia s akcentovanou kumu-
laciou %®Ga-PSMA (verisimileter metastdzy)

w

x 5 mm a interné a externé iliacke lymfa-
tické uzliny velkosti do 17 x 14 mm/1.sin/).
Androgénova depriva¢na liecba bola dopl-
nena o externu radioterapiu lokalnej reci-
divy v oblasti uretrovezikalneho spojenia.
Pred zacatim radioterapie bolo vykonané
kontrolné PET/CT s 68Ga-PSMA (obrazok 2)
s nalezom progresie lokalnej recidivy, s pro-
gresiou iliackej metastatickejlymfadenopatie
(0,52 ng/ml), ale s vyraznou regresiou ku-
mulcie PSMA v kostnych léziach. Lie¢ba
bola neskorsie doplnena o chemoterapiu
cisplatinou. V marci 2019 bolo vykonané
PET/CT s 68Ga-PSMA (obrazok 3) za uce-
lom restagingu, s nalezom novych mnoho-
pocetnych lozisk v hepare, bez kumulacie
PSMA, progresia kostnych metastaz a re-
gresia recidivy v oblasti uretrovezikalneho
spojenia. Na zaklade odporacania bolo dopl-
nené vySetrenie PET/CT s 18FDG (obrazok 4)
na posudenie miery dediferenciacie a aj vy-
Setrenie s anal6gom somatostatinu (PET/CT
$ 68Ga-DOTA-TOC) (obrazok 5) na postdenie
pritomnosti somatostatinovych receptorov
prineuroendokrinnom nadore. Klinicky stav
pacienta progredoval a k exitu pacienta doSlo
v jni 2019.

Vysledky vysetreni, diskusia

Neuroendokrinné nadory prostaty
st agresivny subtyp rakoviny prostaty, ktoré
mozu vznikat ako primarne nadory alebo sa
objavujt v neskorsich $tadiach karcinému
prostaty. Treba o nich uvazovat v pripade,

Obrazok 2. PET/CT s %Ga-PSMA - Lokdlna recidiva tumoru prostaty v progresii, progresia iliackej
metastatickej lymfadenopatie. Jedna nova kostnd metastéza v os illii I. sin., vyrazna regresia kumu-

lacie PSMA v ostatnych kostnych I1ézidch

L

ked nadorové ochorenie klinicky progreduje
prinizkych hodnotach PSA. Prinos vySetre-
nia PET/CT moZe byt zdsadny - umoznu-
je charakterizovat tumor prostaty z hladiska
jeho biologickych vlastnosti. Na uvedenom
priklade je mozZné dobre demonstrovat, Ze
pri prvotnom vySetreni s PSMA v méji 2018
(obrazok 1) bol nalez pozitivny (dostatok re-
ceptorov pre PSMA v metastazach skeletu
a spadovych lymfatickych uzlinach). Pri na-
sledujicom vySetreni s PSMA v novembri
2018 (obrazok 2) doslo k progresii nalezu
na prostate - lokalna recidiva, ale stc¢as-
ne k vyraznej regresii nalezu v kostnych
metastazach. Pri dalSom vySetreni s PSMA
v marci 2019 (obrazok 3) bola pozorovana
morfologicka progresia kostnych metastaz
a nové mnohopocetné metastazy peCene
- kumulacia PSMA v kostnych 1éziach bola
pomerne nizka, v pecetiovych 1éziach ne-

"

bola pritomna vobec. Preto boli nasledne
realizované PET/CT vySetrenia zamerané na
pritomnost somatostatinovych receptorov
(68Ga-DOTA-TOC) a na pripadni dediferen-
ciaciu (18FDQ). Pri vySetreni s FDG z marca
2019 (obrazok 4) bola potvrdena rozsiahla de-
diferenciacia kostnych a uzlinovych metastaz
ajdediferenciacia metastaz pecene. Privyse-
treni s ®Ga-DOTA-TOC taktiez z marca 2019
(obrazok 5) bola zistena pritomnost soma-
tostatinovych receptorov masivne v kost-
nych a uzlinovych metastazach. Uvedené
vysledky svedcia pre postupnt dediferen-
ciaciu nadoru prostaty a transformaciu do
neuroendokrinného tumoru. Uvadza sa,
ze takato transformacia sa udeje v ramci
progresie ochorenia v 15 - 20 % pripadov.
Pacientom, u ktorych dochadza k transfor-
macii na NEPC, sa podava chemoterapia na
baze platiny. V pripadoch kastra¢ne rezis-
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Obrazok 3. PET/CT s %Ga-PSMA - Nové
mnohopocetné metastatické loziska heparu bez
kumulédcie PSMA. Odporucané doplnit vySetrenie

s analégom somatostatinu (PET/CT s ®®Ga-DOTA)
k posudeniu pritomnosti somatostatinovych
receptorov pri moznom neuroendokrinnom nadore
(duplicita, eventudlne z prostaty, kde popisovany
neuroendokrinny variant nddoru prostaty) a aj PET/
CT s "®FDG k posudeniu miery dediferenciécie.
Vyrazna progresia kostnych metastdz.
Morfologicka regresia tumoréznej infiltrécie v 16Zku
po radikalnej prostatektémii vlavo a staciondrny

nalez lavostrannej iliackej lymfadenopatie
i e,
1}

v

B
L

tentného karcindmu prostaty preto zacala
americka National Comprehensive Cancer
Network (NCCN) odporucat zvazenie his-
tologickej verfikacie metastaz biopsiou (13).
Pri podozreni na transformaciu na NEPC sa
vramci postdenia rozsahu ochorenia a zaro-
ven aj kvantifikacie expresie SSTR ako velmi
prinosné javi vyuZitie PET/CT s 68Ga-DOTA-
TOC. Prinosom tohto vySetrenia nie je len
Stadiovanie ochorenia, ale ajmoznost vyuzit
somatostatinové receptory ako terapeuticky
ciel pre somatostatinové analogy, pripadne
pre radionuklidov lie¢bu pomocou 177Lu-
DOTA peptidov (14, 15). Tento pristup sa v§ak
zatial uplatriyje len v individualnych pripa-
doch a na jeho pripadné zavedenie do bez-
nej praxe bude potrebné uskuto¢nit cielené
Stadie na vacsich poctoch pacientov, ktoré
by pripadny dlhodoby prinos tychto lieCeb-
nych metod pre celkové preZivanie pacientov
podporili. Pri neuroendokrinnom type kar-
cindému prostaty nie st vysledky danejlie¢by
podlozené relevantnymi datami.

Zaver
Na uvedenej kazuistike je demon-
Strovany vyznam PET/CT vySetrenia s vyu-

Obrazok 4. PET/CT s '®FDG - Rozsiahle
metastatické postihnutie skeletu, heparu +
iliacka lymfadenopatia - dediferencovany typ
tumoru. Stav po operécii - totdlna endoprotéza
coxae |.sin. (v okoli zépalové zmeny)

zitim rozli¢nych radiofarmak na postidenie
biologického charakteru maligneho procesu
prostaty. Moznost charakterizacie maligne-
ho procesu je zdsadnou vyhodou nuklearnej
mediciny oproti ostatnym zobrazovacim
metodam. Vysledky PET/CT vySetreni maju
zésadny vplyv na vyber terapeutickej meto-
dy. VySetrenia informovali jednak o rozsahu
ochorenia a jeho zmieSanej diferenciacii,
a teda objasnili okolnosti, preco ,Standard-
na“ terapia CaP nezabera. Zaroven sa pont-
ka tivaha, ¢i by pri znalosti rozsahu a cha-
rakteristickych znakov ochorenia nebolo
mozné aplikovat ajiné cielené druhy terapie,
ako napriklad 177Lu-DOTA peptidy). Ak st
urobené vcas a spravnym spésobom, mozu
ovplyvnit diZku preZitia pacienta. V pripade
dostatocnej hustoty receptorov pre PSMA
alebo somatostatinovych receptorov je
mozné uvazovat aj o radionuklidove;j terapii.
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