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| UVOD

1. Uvod

Karcinom prostate najéesca je zlo¢udna neoplazma u muskaraca u Republici Hrvatskoj i treci
uzrok smrtnosti od karcinoma u zemljama Europske unije (1 — 4). Inicijalno Cesto klini¢ki
asimptomatski, raznolikog bioloskog ponasanja te heterogenog odgovora na terapiju, jedan je
od najvise istrazivanih karcinoma, kao i velik javnozdravstveni problem (5 — 7). Starenjem
populacije u razvijenim zemljama, uvodenjem toc¢nijih dijagnostickih postupaka za rano
otkrivanje, brojnim rizicnim c¢imbenicima, genetskom raznoliko$¢u te usavrSavanjem i
otkrivanjem novih modaliteta lijeCenja, karcinom prostate okuplja stru¢njake brojnih struka i
znanstvenih polja s ciljem §to kvalitetnije, individualizirane brige o pacijentima. Napretke u
dijagnostici i lijeCenju karcinoma prostate prati i razvoj nuklearno-medicinskih metoda,
posebno pozitronske emisijske tomografije/kompjutorizirane tomografije (PET/CT), koja
morfoloske informacije dobivene kompjutoriziranom tomografijom nadopunjuje funkcijskim i
metaboli¢kim podacima radi tocnije procjene metabolicke aktivnosti bolesti (8, 9). Pocetna
dijagnosticka obrada pacijenta sa sumnjom na karcinom prostate uklju¢uje anamnezu,
digitorektalni pregled, odredivanje vrijednosti ukupnog prostata specificnog antigena (PSA) u
serumu, transrektalni ultrazvuk (TRUS) te biopsiju prostate radi patohistoloske potvrde bolesti.
Procjena inicijalne proSirenosti bolesti i odredivanje stadija bolesti ukljucuje radioloske i
nuklearno-medicinske metode, kompjutoriziranu tomografiju (CT), magnetnu rezonanciju
zdjelice (MR), scintigrafiju kostanog sustava s Tc-99m-MDP te pozitronsku emisijsku
tomografiju/kompjutoriziranu tomografiju. Odluku o lije¢enju bolesnika donosi tim sastavljen
od patologa, urologa, radiologa i onkologa, a lije¢enje ovisno o prosSirenosti bolesti ukljucuje
radikalnu prostatektomiju, radikalnu radioterapiju te hormonsku terapiju (10). U odredenih
bolesnika nakon provedene inicijalne terapije dolazi do povrata bolesti, biokemijskog relapsa
(11 — 14). Funkcijske nuklearno-medicinske metode, poput PET/CT-a s F-18-kolinom, sve se
Cesce koriste u obradi karcinoma prostate, pokazujuc¢i zna¢ajnu dijagnosti¢ku i prognosti¢ku
vrijednost (15).



1.1 Anatomija, histologija i fiziologija prostate

Prostata je neparan miSi¢no-Zljezdani organ smjeSten u medijalnoj ravnini male zdjelice,
okruzuje pocetni segment uretre i ubraja se u pomoc¢ne spolne zlijezde muskog spolnog sustava
(16, 17). Prosjecno je velic¢ine kestena, volumena 20 — 30 ml. Nalazi se ispod mokraénog
mjehura, ispred rektuma, a iza simfize, obavijena ovojnicom. Smjestena je ekstraperitonealno,
te je prednja stijenka prekrivena visceralnom endopelvicnom fascijom, lateralne stijenke
prostaticnom fascijom, a posteriorna stijenka i seminalne vezikule prekrivene su posteriornom
Denonvilliersovom fascijom (17). Opskrba arterijskom krvi dolazi ograncima unutarnjih
ilija¢nih arterija, a. vesicalis inferior i a. rectalis media, a venska krv se iz prostati¢nog spleta
ulijeva u unutarnju ilijaénu venu. Limfa podru¢ja prostate drenira se u unutarnje ilijane i
sakralne limfne ¢vorove koji pripadaju zdjeliénim limfnim &vorovima (16). Zivéanu opskrbu
tvore parasimpaticka i simpati¢ka vlakna prostaticnog spleta, nastavka donjeg hipogastri¢nog
spleta, koji tvore parasimpati¢ka vlakna sakralnih segmenata (S2 - S4) i simpaticka vlakna

hipogastri¢nih splanhni¢nih Zivaca (Th10 — L2) kraljezni¢ne mozdine.

Prostata se sastoji od dva reznja, desnog i lijevog, a unutar kojih se opisuju po Cetiri reznjica,
inferoposteriorni, inferolateralni, superomedijalni i anteromedijalni. Reznji¢i se makro- i
mikroskopski mogu razdvojiti te odgovaraju modelu zonalne anatomije prostate opisane 1988.
godine prema McNealu (18). Inferoposteriorni i inferolateralni reznji¢i odgovaraju perifernoj
zoni, koja tvori oko 70% zljezdanog dijela prostate. Superomedijalni reznji¢ odgovara
srediSnjoj zoni prostate koja zauzima oko 25% zljezdanog dijela. Anteromedijalni reznji¢

odgovara tranzicijskoj zoni, koja tvori oko 5% zljezdanog dijela prostate.

Histoloski, prostata je gradena od tubuloalveolarnih Zlijezda 1 fibromuskularne strome. Kroz
parenhim prostate prolazi centralni prostati¢ni dio uretre te parni ejakulatorni kanali, izvodni
dijelovi sjemenih mjehuri¢a. Sustav tubuloalveolarnih Zlijezda moze se podijeliti na tri
podrucja. Tako su neposredno uz uretru mukozne zlijezde, do njih submukozne, a lateralno 1
vec¢inu zljezdanog parenhima prostate ¢ine glavne Zlijezde. Glavne Zlijezde su gradene od
glavnih stanica odgovornih za egzokrinu funkciju prostate, te bazalnih stanica uz bazalnu
membranu zljezdanog epitela koje se mogu diferencirati i u glavne stanice. | alveolarni i
tubularni dijelovi sintetiziraju sekret koji se tubularnim dijelovima izlucuje u uretru. Izmedu

zljezdanog tkiva nalaze se i pojedine neuroendokrine stanice koje secerniraju regulatorne



neuropeptide. Fibromuskularna stroma gradena je od rahlog veziva i glatkih miSi¢nih stanica,

koje svojom kontrakcijom pomazu izlu¢ivanje sekreta zljezdanih stanica.

Embrioloski, prostata se razvija iz endodermalnog urogenitalnog sinusa iz primitivne
mokra¢ne cijevi tijekom 10. tjedna gestacije u epitelne pupoljke koji urastaju u okolni
mezenhim pod utjecajem testosterona fetalnih Leydigovih stanica. Epitelni pupoljci pod
utjecajem faktora rasta okolnog mezenhima dobivaju lumen, po¢inju se granati te se pretvaraju
u tubuloalveolarne Zzlijezde, a mezenhim se diferencira u fibromuskularnu stromu (16).
Epitelno — mezenhimalna interakcija bitna je za razvoj i funkciju stanica od samog pocetka

razvoja prostate (19).

Funkcija prostate je egzokrina, uglavnom epitelnih stanica u lateralnoj zoni. One stvaraju sekret
prostate koji sadrzi organske i anorganske spojeve, tvorec¢i 15 — 30% ejakulata i sudjeluje u
muskom fertilitetu, stimuliraju¢i gibljivost i maturaciju spermija (16, 20). Sekret prostate tako
sadrzi proteine kalikreine iz obitelji serinskih proteaza, poliamin spermin, kiselu fosfatazu i
citrat, minerale u tragovima, posebno cink i magnezij, fosfolipide i kolesterol te druge spojeve.
Visoka koncentracija cinka u epitelnim stanicama prostate ima viSestruku ulogu. Inhibiranjem
inicijalnog koraka Krebsovog ciklusa blokira se oksidacija citrata u izocitrat, $to dovodi do
visokih koncentracija citrata u stanicama, kasnije izvora energije za spermije (20). Cink
reverzibilno inhibira funkciju kalikreina, proteolitickih enzima koji dovode do likvefakcije

sjemene tekucine.

Medu glavne kalikreine ubraja se i prostata specifi¢ni antigen, PSA. Jednolancani je
glikoprotein koji se nalazi samo u epitelnim stanicama prostate. Djeluje kao arginin — esteraza
s kimotripsinu- i tripsinu — slicnom aktivnosé¢u, razgradujuéi agregat semenogelina 1 1 2 te
fibronektina, $to omogucuje pokretljivost spermija nakon ejakulacije (16, 20, 21). Kodirajuéi
gen za PSA, hKLK3, nalazi se na kromosomu 19, a epidermalni faktor rasta EGF smanjuje,

dok androgeni povecavaju sekreciju PSA (22 — 24).

Koncentracija PSA je oko milijun puta vi$a u sjemenoj tekuéini te mjeri oko 0,5 —5 mg/ml, u

usporedbi sa serumskom koncentracijom (1 — 4 ng/ml).

U serumu se PSA nalazi u dva oblika, slobodnom i vezanom na al — antikimotripsin i a2 —
makroglobulin. Specifican za epitelne stanice prostate, koristi se u laboratorijskoj dijagnostici

bolesti prostate, primjerice u probiru novih slu¢ajeva karcinoma prostate, pra¢enju i terapiji.



Unutarstani¢no nakupljanje cinka i citrata, inhibiciju Krebsovog ciklusa i oslobadanje sekreta
prostate reguliraju androgeni steroidni hormoni preko unutarstani¢nog androgenog receptora
(AR), koji djeluje i kao unutarstani¢ni receptor i ligandom-aktivirani transkripcijski faktor (20).
Testosteron se, kao glavni androgeni steroid, pretvara pomoc¢u enzima 5-alfa-reduktaze stanica
strome u aktivniji oblik, dihidrotestosteron (DHT). Vezanjem testosterona ili DHT-a na AR
dolazi do njegove aktivacije, fosforilacije i dimerizacije, vezanja za regulatorne regije ciljnih
gena 1 pokretanja transkripcijske kaskade stvaranja pojedinih proteina, stimulacije
metabolizma i proliferacije stanica te sekrecije PSA, prostaticne kisele fosfataze i drugih
proteina (25 — 27).

1.2 Epidemiologija karcinoma prostate

Zlo¢udne novotvorine su velik javnozdravstveni problem u Republici Hrvatskoj, kao drugi
vodec¢i uzrok smrti iza kardiovaskularnih bolesti. Prema podacima Biltena Hrvatskog zavoda
za javno zdravstvo o incidenciji karcinoma za 2018. godinu, karcinom prostate je najcesci

karcinom u muskaraca (1).

Ukupan broj osoba s novodijagnosticiranim zlo¢udnim bolestima u 2018. godini, prema
posljednje objavljenim podacima Biltena, iznosio je 25623. Od toga je ukupno bilo 13952
muskaraca (54%), uz stopu incidencije za muskarce 706,4/100000 (1).

Najcesce sijelo raka kod musSkaraca je karcinom prostate sa 21% oboljelih, kod 2867
muskaraca, uz stopu incidencije 145,2/100000. Stopa incidencije raste s dobi, posebno nakon

60. godine Zivota pa je tako najvisa od 65. do 69. godine zivota, 674/100 000.

Prema podacima za 2018. godinu karcinom prostate je na tre¢em mjestu mortaliteta od
karcinoma u muskaraca, sa 772 umrla pacijenta, nakon karcinoma traheje, bronha i pluca te

karcinoma kolona (1).

Karcinom prostate je drugi najc¢es¢i karcinom u muSkaraca u cijelom svijetu, najceséi je
karcinom u razvijenijim zemljama Europe, uz porast incidencije zadnjih desetlje¢a, zbog sve
starije populacije te uvodenja boljih i dostupnijih postupaka za rano otkrivanje karcinoma
prostate (primjerice odredivanja ukupnog serumskog PSA, transrektalnog ultrazvuka i

magnetne rezonancije zdjelice) (Tablica 1) (2).



Tablica 1. Procijenjene dobno standardizirane stope incidencije i mortaliteta u 2018. godini

za muskarce u Europi

Karcinom prostate
Karcinom pluca
Kolorektalni karcinom
Mokraéni mjehur
Karcinom bubrega
Melanom koze
Karcinom Zeluca
Ne-Hodgkinov limfom

Karcinom gusterace

Leukemija

o
=
o

20 30 40 50 60 70
dobno standardizirane stope (Svijet) / 100 000

Incidencija H Mortalitet

Preuzeto sa GLOBOCAN 2018, http://gco.iarc.fr/, International Agency for Research on Cancer 2020

Razlike incidencije i mortaliteta izmedu zemalja svijeta mogu se objasniti razlikom u
prijavljivanju uzroka smrti, razli¢itoj medicinskoj skrbi, okolisnim i prehrambenim faktorima,

kao i genetskoj predispoziciji (28).

Rizi¢ni ¢imbenici obolijevanja od karcinoma prostate mogu biti podijeljeni u dvije grupe, oni

.....

porast incidencije karcinoma prostate s dobi (29).

U Sjevernoj Americi, prema podacima Surveillance, Epidemiology, and End Results (SEER)
programa Nacionalnog instituta za rak, 0,6% karcinoma prostate dijagnosticira se prije 45.
godine Zivota, 9,7% prije 55. godine, a 86% izmedu 55. — 84. godine zivota. Incidencija u
Sjedinjenim Americkim Drzavama je u periodu 2009. — 2011. uglavnom bez promjene za
muskarce izmedu 45. — 54. godine Zivota, s incidencijom 35,7/100000, uz porast na 609 i
769/100000 za muskarce izmedu 65. — 74. i 75. — 84. godine Zivota (30).

Osim dobi, u nepromjenjive ¢imbenike rizika ubrajaju se i pozitivna obiteljska anamneza,
pojedini genetski faktori, primjerice BRCA mutacija (31), kao i pripadnost odredenim etni¢kim
identitetima (32).


http://gco.iarc.fr/

U promjenjive rizi¢ne ¢imbenike za obolijevanje od karcinoma prostate ubrajaju se povecana
tjelesna masa, smanjena tjelesna aktivnost, pove¢ani unos masnoca, konzumiranje alkohola,
dijabetes i drugi. Uz povecan rizik od obolijevanja, nalazi se i ve¢i rizik smrtnosti od karcinoma
prostate uz povecanu tjelesnu masu, kao i progresija nisko rizicnog karcinoma u tijeku aktivnog
pracenja (33 — 36). Smanjena tjelesna aktivnost uz povecan unos kolesterola i alkohola takoder

SU promjenjivi rizi¢ni ¢imbenici (37, 38).

1.3 Genetika i patologija karcinoma prostate

Gubitkom regulacije stani¢ne proliferacije, diferencijacije i stani¢ne smrti dolazi do promjene
normalne stanice u zlo¢udnu. Genetskim 1 epigenetskim promjenama, primjerice genskim
oSteCenjima, starenjem i okoliSnim ¢imbenicima, dolazi do inicijacije, progresije i
metastaziranja karcinoma prostate, a velik broj molekularnih promjena odgovoran je za

heterogenost fenotipova karcinoma prostate (39).

Inaktivacija gena metilacijom, mutacije onkogena i tumor — supresorskih gena te vecée delecije
i translokacije brojnih gena povezuju se s nastankom karcinoma prostate. Genomskim
studijama definirani su geni s Cijim se mutacijama veze nastanak karcinoma prostate,
primjerice BRCA 1 i 2, CYP 17, ELAC/HPC2, MYC, p53, PTEN, RAS, RNASEL/HPC1,
VDR i drugi (40 — 43).

Nasljedne genetske promjene i mutacije u pojedinim genima povezuju se s oko 10 do 15%
karcinoma prostate, uklju¢uju¢i mutacije u RNASEL/HPC1, HPC20, i CAPB genima, uz
posebnu vaznost mutacija BRCA 1 i 2 kao tumor — supresorskim genima, ¢ija mutacija dovodi
do gresaka u popravcima zavojnice DNA (44, 45). Mutacijama na genu Xql11-12 kromosoma
X, koji kodira androgeni receptor, potice se rast o androgenu ovisnih i neovisnih tumorskih
stanica, uz aktivaciju mutiranog androgenog receptora razli¢itim citokinima i faktorima rasta
(46).

U oko 50 — 70% karcinoma prostate nalazi se fuzija 5'-kraja gena TMPRSS2, specifi¢nog za
prostatu i ovisnog o androgenu, sa 3'-krajem gena ETS transkripcijskih faktora. Ova genetska
mutacija povezuje se agresivnijim oblikom karcinoma prostate (47, 48).



Epigenetski proces hipermetilacije ugljik citozina u CpG sekvencama povezuje se sa
supresijom GSTP1 (glutation S transferaza pi) gena, koji se nalazi u vise od 90% karcinoma
prostate (49).

Kroni¢na upala uz upalni mikrookoli§ moze inicirati ili ubrzati karcinogenezu. Stvaranje
oksidativnih i dusi¢nih vrsta vodi u stani¢ne, epigenetske i genetske promjene i oSte¢enja, dok
kroni¢ni stani¢ni upalni odgovor podupire angiogenezu i proliferaciju stanica, a okolis$ni

citokini promoviraju dijeljenje stanica i inhibiciju apopotoze (50, 51).

Patohistoloska dijagnoza karcinoma prostate postavlja se na materijalu dobivenom biopsijom

iglom ili transuretralnom resekcijom prostate.

Biopsija prostate izvodi se iglom od 14 ili 18 G (Gauge). Uzima se po 10, 12 ili viSe uzoraka
tkiva te se analizira tracasti uzorak tkiva promjera 0,1 cm, duljine do 3 cm, iz apeksa, sredisnjih,
i lateralnih dijelova prostate (52, 53). Materijal dobiven biopsijom se, nakon prikladne obrade,
serijski resecira i boji, a preostali materijal se koristi za imunohistokemijsku analizu (54).
Vecéina karcinoma prostate, oko 70%, nalazi se u perifernoj zoni. U tranzicijskoj zoni nalazi se

oko 15 — 20%, a oko 10% tumora smjesteno je u centralnoj zoni (52).

U patohistoloskim uzorcima najcesce se nalazi acinarni adenokarcinom prostate, u oko 90%
primarnih karcinoma prostate. Nastaje iz epitelnih stanica prostate, a patohistoloski se nalazi
abnormalna arhitektura zlijezde, odsutnost bazalnih stanica, infiltrativni rast te makronukleoli
u jezgri stanica. Vidljiva je mucinozna fibroplazija, perineuralna invazija i glomerularizacija
(55). Imunohistokemijski, najéeSce koristeni biljezi su PSA, prostata specificna kisela fosfataza
(PAP) i alfa-metil-acil-CoA racemaza (AMACR), koji sluze u razlikovanju benignih od
malignih promjena (56, 57).

Histoloski se razliciti stupanj diferencijacije karcinoma prostate temelji na kombinaciji
zljezdane diferenciranosti 1 nuklearne atipije, a predlozeni su brojni sustavi stupnjevanja.
Najzastupljeniji je Gleasonov sustav odredivanja diferenciranosti karcinoma prostate, temeljen
na arhitekturalnim karakteristikama stanica, a kasnije i nuklearnoj atipiji, predstavljen 1974.
godine (58). Karakterizira ga stupnjevanje diferenciranosti adenokarcinoma od 1 do 5, gdje

uzorak 1 oznacuje najbolje diferenciran, a uzorak 5 najslabije diferencirani tumor.

Zbrajanjem najzastupljenijeg i drugog po zastupljenosti Gleasonovog uzorka (primarni i
sekundarni histoloski oblik u uzorku biopsije) donosi se Gleasonov zbroj. Ako tumor ima samo

jedan Gleasonov uzorak, zbroj se dobiva udvostrucenjem uzorka. Tako je Gleasonov uzorak
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stupnja 1 tumor karakteriziran proliferacijom malih do srednje velikih, gusto zbijenih acinusa,

tek blage varijacije oblika, koji ne raste infiltrativno (52, 56).

Najzastupljeniji uzorak je Gleasonov uzorak 3, koji karakteriziraju nepravilne i vece Zlijezde,
viSe strome, s jezgrama izrazenije atipije. Najslabije diferencirani je Gleasonov uzorak 5,
velikih kribriformnih, nakupljenih atipi¢nih stanica s centralnim nekrozama (52, 56).
Gleasonov zbroj manji od 6 upucuje na dobro diferencirane stanice, zbroj ve¢i od 8 na lose

diferencirane, a zbroj 7 na srednje diferencirane stanice tumora.

Napretkom tehnologije, klinickog pracenja te predvidanju klinickih ishoda, revizije ovog
sustava stupnjevanja predlozene su U nekoliko navrata (57, 58). Posljednji je prihvacen
modalitet karakteriziran grupiranjem Gleasonovih zbrojeva u stupnjeve (60, 61). Tako
Gleasonov zbroj 6 pripada stupnju, odnosno gradusu 1, Gleason zbroj 3 + 4 gradusu 2, Gleason
zbroj 4 + 3 gradusu 3, Gleason zbroj 8 gradusnoj grupi 4, a Gleason zbrojevi 9 i 10 u gradusnoj
grupi 5 (Tablica 2).

Tablica 2. Gradus grupe karcinoma prostate Medunarodnog drustva za urolosku patologiju
ISUP 2014

Gleasonov zbroj Gradus grupa
X Gradusna grupa se ne moZe odrediti
<6 1
7((3+4) 2
7(4+3) 3
8(4+4,3+5,5+3) 4
9-10 5

Osim najceSc¢eg patohistoloSkog nalaza adenokarcinoma prostate, histoloski se nalaze 1 drugi
tipovi karcinoma, obicno loSije klinicke prognoze (52). Tu se ubrajaju atroficni
adenokarcinom, adenokarcinom prostati¢nih duktusa, pseudohiperplasticni adenokarcinom,
adenokarcinom pjenuSavih stanica, karcinom tipa 'prstena pecatnjaka', onkocitni
adenokarcinom, bazaloidni, adenocisti¢ni, i urotelni karcinom, karcinoid te neuroendokrini

karcinom.



1.4 Klinicka slika i konvencionalna dijagnostika karcinoma prostate

Anamnesticki, karcinom prostate je u ranim razvojnim fazama ¢esto asimptomatski. Bolesnici
cesto nemaju specificne simptome te se dijagnoza postavlja biopsijom prostate nakon nalaza

povisenih vrijednosti ukupnog PSA u serumu (62).

Rjedi je simptomatski karcinom prostate, kod kojeg se u pocetku razvoja tumora najcesce radi
0 simptomima poremecaja donjeg urinarnog trakta, poremecajima mikcije i opstruktivnim

simptomima.

Kod prosirenih karcinoma prostate sa sekundarnim Sirenjem u koStani sustav javlja se bol.
Obiteljska anamneza vazna je za predikciju ishoda, a nasljedni genetski poremecaji koji dovode

do karcinoma prostate nalaze se u oko 15% karcinoma prostate (44).

Klini¢ki pregled ukljucuje digitorektalni pregled (DRP), koji uz suvremene oblike rane
dijagnostike odredivanjem ukupnog serumskog PSA, otkriva tek rjede, lokalno uznapredovale
karcinome. Tipi¢ni nalaz ukljucuje tvrdi nodus koji se palpira u prostati, Sto vodi u pozitivan

nalaz biopsije prostate u oko 30 — 50% bolesnika (63).

Do prije tridesetak godina dijagnoza karcinoma prostate najceS¢e Se postavljala uz pojavu
klini¢kih simptoma ve¢ uznapredovale bolesti ili patoloskim digitorektalnim pregledom, uz

petogodisnje prezivljenje od oko 70% (64).

Uvodenjem serumskog testiranja prostata specificnog antigena (PSA test) primijecen je porast
incidencije karcinoma prostate uz sve ranije otkrivanje lokaliziranog raka te pad mortaliteta i

dulje prezivljenje pacijenata s karcinomom prostate (65).

Krajem 1960-ih i pocetkom 1970-ih godina, kroz napredak imunologije i biokemijske
tehnologije, otkriven je prostata specifi¢ni antigen, glikoprotein karakteristi¢an i specifi¢an za
epitelne stanice prostate iz obitelji kalikreina, poznat i pod imenima gama-seminoprotein ili
kalikrein-3 (66, 67). PSA je 1986. godine odobren od americke Agencije za hranu i lijekove
(Food and Drug Administration, FDA) kao marker pracenja ucinka lijeCenja pacijenata koji
boluju od karcinoma prostate, a 1994. godine i kao dijagnosticki tumorski marker, te je jedan

od najcesce koristenih tumorskih markera (68 — 70).

PSA sintetiziran u epitelnim stanicama nije tumor-specifican marker. U serumu zdravih

muskaraca nalazi se u koncentraciji 1 do 4 ng/ml, a uredna bazalna membrana stanica i
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primjeren sloj bazalnih stanica sprjecava utok vecih koli¢ina PSA u serum. Vise vrijednosti
PSA u serumu, posebno do 10 ng/ml, osim kod karcinoma, nalaze se i kod benigne hiperplazije
prostate (BPH), prostatitisa, ili nakon fizicke manipulacije prostate, primjerice nakon
kateterizacije ili cistoskopije (71).

Vrijednost PSA u serumu, ukupni ili ,,total” PSA - tPSA - ukljucuje zbroj slobodnog i vezanog

prostata specificnog antigena u serumu.

Vezani PSA ireverzibilno je kovalentno vezan na al-antikimotripsin (ACT), a2-makroglobulin
(A2M) i al-proteazni inhibitor (API), dok je slobodni, ,.free “ PSA - fPSA - nevezan za proteine
plazme (72). Slobodni PSA obicno ¢ini vise od 25% ukupnog PSA, a pad postotka i manji udio
fPSA (% fPSA) ¢es¢i je kod muskaraca s karcinomom prostate. Tako se 1 omjer slobodnog 1
vezanog PSA, fit PSA, moze koristiti u probiru pacijenata kod kojih je potrebna biopsija
prostate (73).

U procjeni rizika od karcinoma prostate razvijeni su brojni indeksi, testovi rizika, derivati PSA,
te detekcija molekularnih formi PSA. Tu se ubraja primjerice i gustota PSA (engl. PSA
density), definirana omjerom ukupnog serumskog PSA i volumena prostate. Sto je veéa gustoéa
PSA, ve¢i je i rizik od karcinoma prostate. Gustoca PSA veca od 0,15 ng/ml/g smatra se
suspektnom za karcinom prostate, a vise vrijednosti povezane su i S agresivnijim formama
tumora (74).

Kinetika PSA takoder pokazuje prediktivnu vrijednost u razlikovanju benignih i malignih
promjena. Varijable kinetike PSA ¢esce se koriste u detekciji povrata bolesti nakon provedenog
inicijalnog lije¢enja, a ukljucuju brzinu porasta PSA (engl. PSA velocity) i vrijeme

udvostrucenja (engl. PSA doubling time).

Brzina porasta PSA je dinamika porasta vrijednosti ukupnog serumskog PSA kroz vrijeme, pa
je tako brzi porast vrijednosti PSA povezan s karcinomom prostate, posebno > 2 ng/ml/godini,

a vrijeme udvostruc¢enja PSA je broj mjeseci u kojem se serumska vrijednost udvostruéila (75).

Slobodni PSA nalazi se u nekoliko molekularnih izoformi. Poznate su pro-PSA, BPH-povezani
PSA i intaktni slobodni PSA. Dijagnosticki test, indeks zdravlja prostate (Prostate Health
Index, PHI), test je koji ukljucuje ukupni, slobodni PSA i pro-PSA izoformu, prema jednadzbi
([-2]proPSA/free PSA) x VPSA. Veca je vjerojatnost karcinoma prostate uz visi ukupni PSA
I pro-PSA izoformu, a upotrebom testa smanjuje se broj biopsija prostate (76).
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Model Cetiri kalikreina (4K score test), PCA3 urinarni marker povisene ekspresije gena PCA3
povezanog s karcinomom prostate, i SelectMDx test urinarnih biomarkera vezanih za karcinom

prostate neki su od dijagnostic¢kih i prognostickih testova u detekciji karcinoma prostate (77 —
79).

Odluka o testiranju serumske vrijednosti ukupnog PSA donosi se individualno uz obrazlozenje
razloga, a preporuca se muskarcima starijim od 50 godina, odnosno starijima od 45 godina s
pozitivnom obiteljskom anamnezom (10). Muskarci koji u dobi od 40 godina imaju vrijednost
ukupnog serumskog PSA visu od 1 ng/ml, donosno u dobi od 60 godina visu od 2 ng/ml imaju
1 veci rizik od metastatskog karcinoma prostate i1 smrti od karcinoma prostate pa se vrijednost
PSA treba odredivati svake dvije godine. Prema trenutnim smjernicama, provodenje probira u

asimptomatskih muskaraca nije opravdano (10).

U daljnjoj obradi bolesti prostate, a nakon uzimanja povijesti bolesti, obiteljske anamneze,
klinickog pregleda, i uz poznatu vrijednost PSA, slijedi analiza morfologije prostate.
Vizualizaciju parenhima prostate i okolnih struktura omogucuje transrektalni ultrazvuk, TRUS.
Metoda omogucava slikovni prikaz i volumetrijsku analizu prostate i okolnih struktura,
biopsiju pod kontrolom ultrazvuka, a i terapijsku opciju fokusiranog ultrazvuka visoke
frekvencije (HIFU — high intensity focused ultrasound).

Temelji se na odasiljanju ultrazvu¢nih valova generiranih piezoelektricnim efektom, koji se

prolaskom kroz tkiva rasprsuju, apsorbiraju ili reflektiraju u sondu frekvencije od 7 do 9 MHz
(80).

TRUS metodom karcinom prostate obi¢no se prikazuje kao hipoehogena lezija, ponekad

nepravilnog ruba, nesto rjede izoehogene strukture (81, 82).

Prema smjernicama Europskog uroloskog udruzenja iz 2017. godine, TRUS ili DRP suspektna
podrucja potrebno je analizirati ultrazvu¢no vodenom biopsijom, koriStenjem 18 G igle uz
periprostati¢ku anestezioloSku blokadu, uz uzimanje 10 do 12 uzoraka obostrano od apeksa do
baze prostate, dodatno i iz TRUS ili DRP suspektnih podruéja (83). Analiza bioptickih uzoraka
prema konsenzusu Medunarodnog drustva za urolosku patologiju (ISUP) od 2005. i 2014.
godine, ukljucuje prikaz svakog mjesta biopsije, opis diferenciranosti stanica prema Gleasonu,

procjenu limfovaskularne i perineuralne invazije ili ekstraprostati¢nog Sirenja (59, 60).
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U slu¢aju negativnog nalaza biopsije, a uz i dalje povisene vrijednosti ukupnog serumskog PSA
i suspektan nalaz digitorektalnog pregleda, biopsija se ponavlja najranije nakon Sest tjedana
(84).

Magnetna rezonancija (MR) je slikovna tehnologija koja omogucuje kontrastni prikaz visoke
rezolucije mekih tkiva, kvalitetan prikaz zonalne anatomije prostate i periprostatickih struktura,
kao i jasan prikaz anatomskih odnosa u zdjelici, eventualno ekstrakapsularno Sirenje karcinoma

prostate, infiltraciju seminalnih vezikula i ostalih struktura u zdjelici (85).

Nalaz MR zdjelice mozZe poboljsati detekciju karcinoma prostate u odnosu na transrektalni
ultrazvuk, te se koristi u navodenju biopsije prostate uz ranije negativne TRUS — vodene
biopsije, za lokalizaciju karcinoma prostate i lokalnu procjenu prosirenosti bolesti, kao i nakon

provedene terapije za procjenu lokalnog recidiva ili rezidue tumora (86).

Morfoloska analiza i opis parenhima prostate te okolnog tkiva u zdjelici analizira se putem T1
i T2 mjerenih slika. Difuzijski mjerene slike, MR spektroskopija, dinamic¢ki kontrastni i
multiparametrijski MR pruZaju nove i detaljnije informacije o procjeni metabolizma tumorskih

stanica (87).

Karcinom prostate se na MR zdjelice obi¢no prikazuje kao fokalno podrucje smanjenog
intenziteta signala na T2 mjerenim slikama, sa ili bez vidljivog ekstrakapsularnog Sirenja,
asimetrije i zadebljanja neurovaskularnog snopa, nepravilnih rubova prostate ili nepravilne

strukture seminalnih vezikula (88).

U svrhu standardizacije 1 veée kvalitete akvizicije slike, interpretacije te nalaza
multiparametrijske magnetne rezonancije, ustanovljeni su PI-RADS kriteriji - Prostate
Imaging - Reporting and Data System, verzije 2 iz 2015. godine (89).

Nakon inicijalne pripreme pacijenta preporuca se snimanje standardnih sekvenci uz upotrebu
endorektalne zavojnice u magnetnom polju jakosti 1,5 ili 3 T (Tesla), uz analizu anatomije,
zonalne raspodjele prostate, opisivanje benignih promjena (benigna hiperplazija prostate, ciste,
kalcifikati, upalne promjene, atrofija, fibroza). Evaluacijom T2 sekvenci, difuzijski mjerenih i
kontrastom pojacanih sekvenci se pojedinim suspektnim lezijama pridruZzuje vjerojatnost

klini¢ki zna¢ajnog karcinoma prostate (89).
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Tako je kategorija PI-RADS 1 povezana s vrlo malom vjerojatno$¢éu prisutnosti klinicki
znacajnog karcinoma prostate, dok je PI-RADS 5 vjerojatno prisutan klinicki znacajan

karcinom prostate (89).

U daljnjoj dijagnostici patohistoloski dokazanog karcinoma prostate s pripadaju¢om
vrijednosti dediferenciranosti tkiva putem Gleasonovog zbroja i odredenog gradusa, potrebno

je procijeniti prosirenost bolesti (engl. staging).

Odluka o procjeni proSirenosti bolesti te o odabiru daljnjih dijagnostickih metoda ovisi o
Gleasonovom zbroju, komorbiditetima, terapijskim mogucnostima te klinickim parametrima

svakog pojedinog bolesnika (83).

Prema Europskom drustvu urologa (EAU), pacijentima se pridruzuje niski, srednji ili visoki
rizik za prosirenu bolest (Tablica 3), a sli¢ni su stratifikacija rizika te daljnji plan dijagnostike
preporuceni i prema americkoj Nacionalnoj sveobuhvatnoj mrezi za rak (NCCN, engl. National
Comprehensive Cancer Network) (Tablica 4) (91, 92).

Tablica 3. EAU rizi¢ne grupe za povrat bolesti i lokalno prosireni karcinom prostate

Niski rizik Srednji rizik Visoki rizik
PSA <10 ng/ml PSA 10 — 20 ng/ml PSA > 20 ng/ml Bilo koji PSA
iGS<7 iliGS 7 iliGS>7 Bilo koji GS
cT1-2s ilicT2b ilicT2c cT3-4 ili cN+
Lokalizirana bolest | Lokalizirana bolest | Lokalizirana bolest | Lokalno prosirena bolest

GS — Gleasonov zbroj, PSA — prostata specifi¢ni antigen
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Tablica 4. Inicijalna stratifikacija rizika i procjena proSirenosti bolesti za klini¢ki lokaliziranu

bolest prema NCCN Smjernicama Verzija 2.2020. - Karcinom prostate

2 ili 3
¢imbenika
rizika

Gradus grupa 3

preporuca uz
T2iPSA>10
ng/ml
Slikovni

prikaz

RIZIK | Klini¢ke / Patohistoloske karakteristike | Slikovne | Testiranje na nasljedne | Molekularna /
oblike bolesti Biomarkerska
pretrage Analiza
Tumora
Vrlo Prisutno sve navedeno: Nisu Preporuca se uz pozitivnu | Nije
nizak T1c indicirane obiteljsku anamnezu ili | indicirana
Gradus grupa 1 intraduktalnu/kribriformnu
PSA < 10 ng/ml histologiju
Manje od 3 fragmenata biopsije pozitivno, < 50%
karcinoma u svakom fragmentu
Gustoc¢a PSA < 0,15 ng/ml/g
Nizak Sve navedeno, a ne kvalificira se za skupinu vrlo niskog | Nisu Preporuca se uz pozitivhu | Ako je
rizika: indicirane obiteljsku anamnezu ili | vjerojatnost
T1-T2a intraduktalnu/kribriformnu | prezivljenja
Gradus grupa 1 histologiju >109
PSA < 10 ng/ml
Srednji Prisutno  sve | Povoljni Prisutno  sve | Scintigrafija | Preporuca se uz pozitivnu | Ako je
navedeno: srednjerizi¢ni navedeno: kostiju nije | obiteljsku anamnezu ili | vjerojatnost
Nema 1 ¢imbenik | indicirana za | intraduktalnu/kribriformnu | prezivljenja
visokorizni¢nih rizika primarnu histologiju >10g
karakteristika Gradus grupa 1 | procjenu
ili 2 prosirenosti
Nema jako 50% pozitivnih | bolesti
visokorizi¢nih uzoraka Slikovni
karakteristika biopsije prikaz
abdomena i
Prisutan jedan zdjelice  se
od preporu¢a uz
srednjerizi¢nih >10%
¢imbenika: vjerojatnost
T2b-T2c zahvacenosti
Gradus grupa 2 limfnih
ili 3 &vorova
PSA 10-20 Ako se
ng/ml nalaze
regionalne ili
udaljene
metastaze
Nepovoljni Prisutan jedan | Scintigrafija | Preporuca se uz pozitivnu | Ako je
srednjeriziéni ili vige faktora: | kostiju  se | obiteljsku anamnezu ili | vjerojatnost

intraduktalnu/kribriformnu

histologiju

prezivljenja >

109
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>50%
pozitivnih
uzoraka

biopsije

abdomena i
zdjelice  se
preporuca uz
>10%
vjerojatnost
zahvacenosti
limfnih
¢vorova
Ako se
nalaze
regionalne ili
udaljene

metastaze

Visok

Nema vrlo visokorizi¢nih karakteristika uz barem jedan

¢imbenik visokog rizika:
T3alLl

Gradus grupa 4ili 5 ILI
PSA > 20 ng/ml

Scintigrafija
kostiju se
preporuca
Slikovni
prikaz
abdomena i
zdjelice  se
preporuca uz
>10%
vjerojatnost
zahvacenosti
limfnih
¢vorova
Ako se
nalaze
regionalne ili
udaljene

metastaze

Preporuca se

Ako je
vjerojatnost
prezivljenja

>109

Vrlo

visok

Prisutan barem jedan ¢imbenik:
T3b-T4

Primarni Gleasonov uzorak 5

2 — 3 visokorizi¢na faktora

>4 uzorka biopsije Gradus grupe 4 ili 5

Scintigrafija
kostiju se
preporuca
Slikovni
prikaz
abdomena i
zdjelice  se
preporuca uz
>10%
vjerojatnost
zahvacenosti
limfnih
¢vorova
Ako se
nalaze
regionalne ili
udaljene
metastaze

Preporuca se

Bez rutinske

preporuke
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Prema kriterijima vrijednosti PSA, Gleasonovog zbroja te rizika za proSirenu bolest, odabire
se najkvalitetnija dodatna morfoloska dijagnosticka obrada radi utvrdivanja TNM stadija (83,

90, 91, 92).

TNM klasifikacija Siroko je prihvaéen sustav klasifikacije proSirenosti karcinoma koji opisuje
veli¢inu primarnog tumora (T), zahvacenost lokoregionalnih limfnih ¢vorova (N) 1 prisutnost
udaljenih metastaza (M), opisana u priru¢niku Americkog zajedni¢kog odbora za rak, AJCC —

American Joint Committee on Cancer (93) i prikazana u Tablici 5.
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Tablica 5. TNM Klasifikacija karcinoma prostate prema AJCC, 8. izdanje, 2017.

Primarni tumor
Klini¢ki (T)
TX — primarni se tumor ne moze otkriti
TO — nema znakova primarnog tumora
T1 — klini¢ki neprimjetan tumor bilo palpacijom ili slikovnim dijagnosti¢kim pretragama
Tla - slu¢ajan nalaz tumora u 5% reseciranog tkiva ili manje
T1b — slu¢ajan nalaz tumora u vise od 5% reseciranog tkiva
T1c — tumor dijagnosticiran pomocu biopsije iglom (zbog povisene vrijednosti PSA)
T2 — tumor je ograniCen na prostatu*
T2a — tumor obuhvaca polovinu jednog reznja ili manje
T2b — tumor obuhvaca vise od polovine jednog reznja, ali ne oba reznja
T2c —tumor obuhvaca oba reznja
T3 — tumor prosSiren izvan kapsule prostate**
T3a - izvankapsularna pro$irenost (jednostrana ili obostrana)
T3b — tumor prosiren na sjemene mjehurice

T4 — tumor fiksiran ili prosiren na okolne strukture osim sjemenskih mjehurica: mokraéni mjehur, misice levatore i/ili zdjeli¢ne stijenke

Patoloski (pT)***

pT2 — tumor je ogranicen na prostatu

pT3 — izvanprostati¢ko Sirenje
T3a — izvanprostaticko Sirenje ili mikroskopska infiltracija vrata mjehura****
T3b — infiltracija sjemenskih mjehuri¢a

pT4 — infiltracija mjehura, rektuma

Regionalni limfni ¢vorovi

Klini¢ki (N)

NXx — prisutnost presadnica u regionalnim limfnim ¢vorovima ne moze se utvrditi
NO — nema presadnica u regionalne limfne ¢vorove

N1 — presadnice u regionalne limfne ¢vorove

Patoloski (pN)
NX — regionalni limfni ¢vorovi nisu pregledani
NO — nema pozitivnih regionalnih ¢vorova

N1 — presadnice u regionalne limfne ¢vorove

Udaljene metastaze (M)*****

MO — nema udaljenih presadnica

M1 — prisutne su udaljene presadnice
M1a — u neregionalne limfne ¢vorove
M1b — u kost(i)

M1c — u ostala sijela s kostanim presadnicama ili bez njih

* Tumor naden biopsijom u jednom ili oba reznja, ali je nepalpabilan ili se ne moze vizualizirati dijagnosti¢kim pretragama, klasificira se
kao Tlc

** Tumor koji infiltrira apeks prostate ili prostati¢nu kapsulu (ali ne izvan nje) klasificira se kao T2, ane T3.

*** Ne postoji patoloska T1c-klasifikacija

**** Pozitivan kirurki rub treba biti obiljezen oznakom R1 (ostatna mikroskopska bolest).

**xk* Kad je prisutno vise od jedne presadnice, Klasificiramo prema najrasirenijoj
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Vrlo nisko 1 nisko rizi¢nim pacijentima daljnja dijagnosticka obrada nije potrebna, dok se
ostalim pacijentima preporuc¢a snimiti MSCT abdomena i zdjelice, uz MR zdjelice, kao

konvencionalne slikovne metode.

MSCT abdomena i zdjelice (engl. multislice computed tomography) je radioloska dijagnosti¢ka
metoda, kojom se koristenjem rendgenskih X zraka kroz brojne kutove snimanja dobiva
tomografski presjek zeljenog objekta. Stvara se kvalitetna snimka visoke prostorne rezolucije

u kratkom vremenu.

.....

visceralne organe i snimkom obuhvaceni kostani sustav (94).

Karcinom prostate obi¢no slijedi drenazu limfe iz prostate pa se §iri u zdjeli¢ne limfne ¢vorove,
opturatorne, unutarnje, vanjske i zajednicke ilijacne, a zatim u retroperitonealne limfne ¢vorove
lumbalnih regija (95). Limfni ¢vorovi abdomena i zdjelice mogu biti povecani kod upalnih
stanja i kod infiltracije karcinomom, a suspektni su ovalni limfni ¢vorovi kra¢eg promjera

veceg od 1 cm ili okrugli limfni évorovi kra¢eg promjera veceg od 0,8 cm (96).

Kostane metastaze karcinoma prostate obi¢no su osteoblasti¢ne, u oko 80%, osteoliticne U 5%,
i mijeSane u oko 15% sluéajeva, a hematogeno sekundarno Sirenje karcinoma prostate nalazi

se i u parenhim pluca, jetre, u pleuru te u nadbubrezne zlijezde (97).

Nuklearno-medicinske metode karakteristicne su i specifiéne zbog istodobnog pruzanja
morfoloskih i funkcijskih informacija o ispitivanom organu ili organskom sustavu (98). Razlike
biodistribucije pojedinih radiofarmaka, odnosno medicinskih pripravaka radioaktivnih izotopa
udruzenih s odredenim kemijskim spojevima, omogucéuju uvid u metaboli¢ke procese na

stani¢noj razini.

Scintigrafija je nuklearno-medicinska dijagnosticka slikovna metoda kojom se pomocu gama
kamere snima raspodjela radiofarmaka u tijelu. Gama zraka apliciranog radioizotopa emitira
se iz subjekta i prolazi otvore kolimatora, olovne ploce koja dopusta prolaz samo okomitih
gama zraka. Propustene gama zrake dolaze do kristala detektora gama kamere, kristala natrij
jodida aktiviranog talijem (Nal(Tl)), gdje uzrokuju scintilaciju, emisiju svjetla valne duljine na
granici vidljivog spektra u plavom dijelu, a ¢ija se emisija detektira katodama
fotomultiplikatora. Fotomultiplikatorske cijevi pojacavaju primljeni signal, koji se zatim
pohranjuje i analizira kompjutorskim sustavima i prezentira za daljnju evaluaciju i

kvantifikaciju.
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Gama kamere mogu pruziti planarnu, dvodimenzijsku snimku objekta statickim snimanjem, ili
tomografsku trodimenzionalnu snimku skupljanjem podataka kruZenjem oko objekta —
jednofotonsku emisijsku kompjutoriziranu tomografiju (SPECT, engl. single photon emission

computed tomography).

Modernim sustavima gama kamera koje ukljucuju i niskodozni CT, omogucena je anatomska
lokalizacija lezija i korekcija atenuacije gama zraka fuzioniranjem snimki SPECT snimanja i
CT presjeka - jednofotonska emisijska kompjutorizirana tomografija udruzena s
kompjutoriziranom tomografijom (SPECT/CT). Konvencionalne nuklearno-medicinske
metode u inicijalnoj procjeni prosirenosti karcinoma prostate najcesce prikazuju biodistribuciju
radiofarmaka Tc-99m-MDP u kostanom sustavu radi dijagnostike pojac¢ane kostane pregradnje
kod osteoblasticnog sekundarnog Sirenja karcinoma prostate u kostani sustav (99). Tehnecij-
99m jedan je od najcesée koristenih radioizotopa, umjetno stvoren element koji se svojim
svojstvima pribliZzava idealnom radionuklidu, kratkog fizikalnog poluvremena raspada od 6 h,
monokromatskog gama zracenja energije 140 keV, uz relativno jednostavnu produkciju kroz
Mo0-99m/Tc-99m generator (100). Tc-99m obiljezen s metilen-difosfonatom (MDP), adsorbira
se na povrsinu kristala hidroksiapatita kostanog sustava, intenzivnije kod vece prokrvljenosti,

metabolic¢ke aktivnosti, propusnosti kapilara, odnosno patoloske kostane pregradnje.

Karcinom prostate s primarno osteoblasticnim hematogenim metastazama u koStani sustav u
visokom postotku prikazuje se patoloskim metabolizmom Tc-99m-MDP (101). Scintigrafski,
sekundarno Sirenje karcinoma prostate moZe se prikazati kao fokalna lezija, multipla podrucja
ili difuzna zahvacenost koStanog sustava, ili rjede, kao posljedica smanjenog nakupljanja
radiofarmaka, ,,hladna“ zona oslabljenog nakupljanja radiofarmaka u litickim lezijama
kostanog sustava (99). Scintigrafija kostanog sustava s Tc-99m-MDP u primarnoj procjeni
prosirenosti karcinoma prostate obi¢no Se Kkoristi kod pacijenata uz vrijednost ukupnog

serumskog PSA > 10 ng/ml, uz stadij bolesti T2 i visi, ili uz gradusnu skupinu 3 i visu (83, 92).
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1.5 Pozitronska emisijska tomografija u dijagnostici karcinoma prostate

Pozitronska emisijska tomografija s kompjutoriziranom tomografijom (PET/CT, engl. positron
emission tomography/computed tomography) moderna je nuklearno-medicinska metoda koja
omogucuje prikaz metabolicke aktivnosti stanica usko povezane s anatomskim, morfoloskim

podacima organa i organskih sustava (98).

Koriste se ciklotronski proizvedeni pozitronski emiteri, radioizotopi kratkog poluvremena
raspada, primjerice F-18 (109,8 min) i C-11 (20,3 min), koji pozitronskim raspadom emitiraju
pozitrone, Cestice jednake mase, ali suprotnog naboja elektronima. One se sudaraju s blisko
smjeStenim elektronima i anihiliraju, pri cemu nastaju dva fotona odbijena pod kutom od 180°,
energije svaki po 511 keV (98). Fotone detektiraju blokovi prstenasto postavljenih detektora
kamere unutar nekoliko nanosekundi, najces¢e gradenih od kristala bizmutova germanata
(BGO), lutecijeva oksiortosilikata (LSO) ili gadolinijeva ortosilikata (GSO).

Doseg pozitrona u tkivu prije anihilacije s elektronom ogranicava rezoluciju PET kamere na
oko 4 mm. Napretkom tehnologije, fuzija slika s mapom koeficijenata atenuacije signala
podacima dobivenim kompjutoriziranom tomografijom (CT), omoguéuje korekciju atenuacije
PET signala i to¢nu anatomsku lokalizaciju metabolicki aktivnih lezija (98). Postignuta bolja
rezolucija 1 osjetljivost omogucuje 1 kvantifikaciju nakupljanja radiofarmaka u odredenoj zoni
interesa, pomoc¢u SUV vrijednosti. Standardizirana vrijednost nakupljanja (SUV, engl.
standardized uptake value), broj¢ani je podatak koji uzima u obzir ukupnu injiciranu aktivnost,

vrijeme injiciranja, masu ispitanika, visinu i povrsinu bolesnikova tijela (98).

Fluor-18 je ciklotronski izotop poluvremena raspada 109,8 min, koji emitira pozitron

maksimalne energije EB+max 0,63 MeV, dosega u mekim ¢estima oko 2,4 mm.

Najc¢es¢e primjenjivani pozitronski radiofarmak u redovnoj klinickoj upotrebi je F-18-
fluordeoksiglukoza (FDG), koji oslikava pojacanu metabolicku aktivnost stanica
hiperekspresijom stani¢nih transportnih proteina GLUT 1 — 14. Analog glukoze FDG prikazuje
stanice s ubrzanom glikolizom, vrlo ¢estom kod karcinoma, ali rjede prisutnom kod stanica

karcinoma prostate (102).

Iako vrlo ¢esto primjenjivan u dijagnostici onkoloskih i neonkoloskih dijagnoza, F-18-FDG je
kod karcinoma prostate relativno niske osjetljivosti (103). U procjeni proSirenosti karcinoma

prostate u koStani sustav, visoku osjetljivost i to¢nost pokazuje PET/CT snimljen s F-18-
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fluoridom (F-18-NaF), pozitronskim emiterom koji se kemisorpcijom ugraduje u
hidroksiapatit, veze visokom specificno$¢u na mjestima stvaranja nove kosti i prikazuje
osteoblasti¢nu aktivnost. Fuzijom s tomogramima kompjutorizirane tomografije, omogucuje
anatomski tocniju i osjetljiviju lokalizaciju kosStanih metastaza u odnosu na scintigrafiju
kostanog sustava s Tc-99m-MDP-om, uz moguénost semikvantifikacije kroz odredivanje SUV
vrijednosti (104).

U detekciji prosirenosti visokorizi¢nog karcinoma prostate, i ¢eS¢e povrata bolesti, a u svrhu
procjene eventualne pros$irenosti bolesti ne samo u kostani sustav, nego i u limfne ¢vorove te
parenhimske organe, koristi se PET/CT s radiofarmacima koji prikazuju metabolizam lipida,
masnih kiselina i proteina stani¢énih membrana, primjerice acetat obiljezen s ugljikom C-11 ili

fluorom F-18, ili kolin obiljezen s C-11 i F-18 izotopima.

Radiofarmaci obiljezeni s C-11 nesto su rjedi zbog kratkog poluvremena raspada C-11 od 20
minuta, $to zahtijeva i ciklotronsku proizvodnju u blizini PET centra (105). Acetat je
jednostavan metabolit koji se lako transportira kroz staniénu membranu te je povezan sa
sintezom fosfolipida stani¢énih membrana, ubrzanom i poveéanom u Stanicama karcinoma

prostate.

U nuklearno-medicinskoj dijagnostici karcinoma prostate, primarnoj procjeni prosirenosti kod
pojedinih pacijenata te ¢eS¢e u detekciji biokemijskog povrata bolesti, koristi se PET/CT s F-

18-kolinom. Kaolin je jedna od osnovnih sastavnica fosfolipida stani¢nih membrana.

Zbog ubrzanog metabolizma stanica karcinoma, povecane sinteze lipida te hiperekspresije
enzima Kolin-kinaze, dolazi do povecanog nakupljanja kolina obiljezenog s C-11 ili F-18,

putem kolin-transportera te povecane fosforilacije enzimom kolin-kinazom (106).

Tako se u Kennedyjevom metabolickom putu kolin fosforilira u fosfatidilkolin stani¢nih

membrana (107).

C-11-kolin pokazuje brzi klirens iz krvi, visoku koncentraciju nakupljanja u stanicama prostate
uz difuzno nakupljanje u parenhimu jetre i relativno slabiju ekskreciju urinarnim traktom, no

zahtijeva blisko smjeStenu adekvatnu ciklotronsku proizvodnju.

F-18-fluorokolin se fizioloSki nakuplja u Zljezdanim organima, jetri, gusteraci, zlijezdama

slinovnicama, a eliminira se mokra¢nim sustavom (106).
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Razvijeni su i drugi radiofarmaci s ciljem detekcije drugih karakteristiénih molekula i
biokemijskih puteva, specifi¢nih za primarnu procjenu pro$irenosti karcinoma prostate kod
visokorizi¢nih pacijenata s ve¢om vjerojatnos¢u inicijalne zahvacenosti limfnih ¢vorova ili
kostanog sustava, i ¢eS¢e u detekciji relapsa bolesti nakon provedenog primarnog lijeenja (8,

108).

Sintetski analog amino kiseline, 1-amino-3-fluor-F-18-fluorociklobutan-1-karboksilna
kiselina, F-18-FACBC, supstrat je za stani¢ne transportere vezane uz stani¢éne membrane L i
ASC klase, primjerice LAT1 i ASCT2, koji pokazuju povecanu ekspresiju u stanicama
karcinoma prostate. Fluciklovin ili F-18-FACBC karakterizira niska ekskrecija mokra¢nim
sustavom, kao i nespecificno nakupljanje u benignim upalnim bolestima prostate (108, 109).
Prostata specificni transmembranski antigen (PSMA) pripada u skupinu glutamat
karboksipeptidaza tip II te se kao transmembranski glikoprotein fizioloski nalazi i u citoplazmi
ili apikalno u epitelnim stanicama prostate. U zlo¢udnoj transformaciji u stanicama karcinoma
prostate dolazi do visoke ekspresije ovog transmembranskog glikoproteina. Razvijeno je vise
radioaktivnim izotopima obiljezenih molekula, PSMA inhibitora, koji vezanjem na
ekstracelularnu domenu PSMA molekule dovode do internalizacije antigen-antitijelo
kompleksa, omogucéavajuéi vecu osjetljivost i kvalitetu snimki. Naj¢es¢a je molekula inhibitor
PSMA Glu-NH-CO-NH-Lys(Ahx)-HBED-CC ili PSMA-HBED-CC, odnosno PSMA-11,
vezana za radioizotop Ga-68 (110, 111). Galij-68 (Ga-68) je pozitronski izotop dobiven
raspadom iz Ge-68/Ga-68 generatora, poluvremena raspada 67,63 min, energije Ep + 1,9 MeV
(112). Niskomolekularni inhibitor PSMA novije generacije je F-18 radioizotop, duljeg
poluvremena raspada, vezan za N-[N-[(S)-1,3-dikarboksipropil]lkarbamoil]-4-F-18-
fluorobenzil-L-cistein, F-18-DCFBC. Intenzivno i brzo nakupljanje radiofarmaka uz klirens iz
neciljnih lokalizacija moze koristiti u detekciji primarnog karcinoma prostate (113). Intenzivno
nakupljanje radiofarmaka u tumorskim stanicama uz nisku pozadinsku aktivnost pokazuje i
niskomolekularni inhibitor PSMA druge generacije, 2-(3-{1-karboksi-5-[(6-[F-18]fluoro-
piridin-3-karbonil)-amino]-pentil}-ureido)-pentanedioi¢na kiselina, F-18-DCFPyL (114).

U razvoju i klinickim istrazivanjima su i Spojevi gama emitera, Tc-99m i 1-123, kojima bi bilo
moguce detektirati nakupljanje radiofarmaka u prostati, kao i1 Sirenje karcinoma prostate u

limfnim ¢vorovima, ko$tanom sustavu i visceralnim organima, pomocu Sire dostupnih gama

kamera, uz SPECT i SPECT/CT sustave (115, 116).
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1.6 LijeCenje karcinoma prostate

Provedenim dijagnostickim metodama, uz poznate inicijalne parametre bolesti, vrijednost
ukupnog serumskog PSA, gradusa bolesti i klinickog stadija bolesti, moguce je grupirati
pojedine slucajeve u rizi¢ne skupine prema kojima se odabire daljnji terapijski postupak. Plan

lijeCenja donosi multidisciplinaran tim urologa, radiologa, patologa i onkologa (10).

Kod bolesnika s vrlo niskim i niskim rizikom, klinickog stadija T1 ili T2a, PSA nizeg od 10
ng/ml, Gleasonovog zbroja 6 i nizeg, uz odsutnost pojedinih agresivnijih tumorskih
karakteristika (limfovaskularne invazije, sarkomatoidnog karcinoma, sitnostanicnog ili
intraduktalnog karcinoma) terapijske opcije su aktivan nadzor (engl. active surveillance) i

pazljivo ¢ekanje (engl. watchful waiting) (10, 83).

Kod bolesnika s o¢ekivanim trajanjem Zivota duljim od deset godina opravdan pristup je
aktivan nadzor koji ukljucuje odredivanje ukupnog PSA u serumu svakih 6 mjeseci,
ponavljanje DRP-a svakih 12 mjeseci, ponavljanje biopsije prostate svake 1 — 2 godine, uz
multiparametrijski MR zdjelice kod rasta PSA, a negativnu biopsiju (10).

Pazljivo ¢ekanje terapijska je opcija koja se primjenjuje kod bolesnika s o¢ekivanim trajanjem
zivota krac¢im od deset godina uz procijenjeni vrlo niski ili niski rizik primarne bolesti, a

podrazumijeva pracenje tijeka bolesti do pojave simptoma, nakon ¢ega se pristupa lijecenju.

Klini¢ki lokalizirani karcinom prostate do klinickog stadija T3 bolesti zahtijeva lokalno
radikalno lijeCenje, uzimaju¢i u obzir i komorbiditete pojedinog bolesnika, moguénost
provedbe lijecenja i ocekivane nuspojave (10). Kod bolesnika s lokaliziranim karcinomom
prostate 1 ocekivanim trajanjem Zivota duljim od deset godina, a kod kojih je moguce prostatu

ukloniti u cijelosti, terapija izbora je radikalna prostatektomija (10, 92).

Radikalna prostatektomija ukljucuje otklanjanje prostate u cijelosti, resekciju sjemenih
vezikula i okolnog masnog tkiva, kako bi se osigurao tumorski negativan resekcijski rub.
Razlikujemo otvorenu, laparoskopsku i roboti¢ki potpomognutu radikalnu prostatektomiju (10,
117). Nisu nadene znacajne razlike onkoloSke kontrole bolesti i kasnije komplikacije izmedu
otvorene, laparoskopske ili roboticki potpomognute prostatektomije, uz ipak nesto manje
izrazenu perioperativnu bol i brzi oporavak kod roboticki potpomognute prostatektomije (83).
Koris$tenjem nomograma i procjenom rizika zahvacenosti limfnih ¢vorova Kkoji je visi od 5%,

preporuca se uciniti 1 proSirena zdjelicna limfadenektomija. Ona ukljucuje odstranjivanje
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limfnih ¢vorova uz vanjske ilija¢ne arterije i vene, resekciju opturatornih limfnih ¢vorova i
¢vorova uz unutarnje ilijacne arterije. Od najcesc¢ih nuspojava nakon radikalne prostatektomije
javljaju se postoperativna inkontinencija i erektilna disfunkcija (83, 119). Kod pacijenata s
patohistoloski dokazanim tumorski pozitivnim resekcijskim rubom i/ili Sirenjem bolesti izvan
prostate (pT3-4), kao i kod pacijenata nakon operativnog zahvata s tumorski zahva¢enim
zdjeliénim limfnim ¢vorovima (pN1), provodi se i adjuvantna radioterapija radi kvalitetnije
lokalne kontrole bolesti (10, 83).

Radikalna radioterapija ravnopravan je postupak radikalnoj prostatektomiji u lije¢enju klini¢ki
lokaliziranog karcinoma prostate, uzimajuéi u obzir komorbiditete i odabir terapije prema

moguénosti adekvatne provedbe i ocekivanih komplikacija (120).

Zlatni standard u radioterapiji vanjskim snopovima zracenja (EBRT, engl. external beam
radiation therapy) provodi se snopovima promjenjivog intenziteta (IMRT, engl. intensity-
modulated radiation therapy), uz svakodnevno slikovno navodenje (IGRT, engl. image-guided
radiation therapy). Primjenjuju se eskaliraju¢e doze zracenja, optimalno u rasponu od 75 do

80 Gy, provedene u do 40 frakcija.

IGRT Kkoristi ispravno pozicioniranje pracenjem markera putem CT-a, MR-a ili eventualno
PET snimki (10, 83). Karcinom prostate kao bioloski heterogen tumor, osjetljiv je i na razli¢itu
dozu po frakciji u nizem ukupnom broju frakcija, odnosno hipofrakcioniranje doze. Tako je
primjerice 60 Gy u 20 frakcija jednako ucinkovito kao 74 Gy u 37 frakcija (121), uz uvjet
provodenja radioterapije snopovima promjenjivog intenziteta i slikovno navodenje. Moguénost
stereotaksijske tehnike (SBRT, stereotaksijska radioterapija tijela, engl. stereotactic body
radiation therapy; SART, stereotaksijska ablativna radioterapija, engl. stereotactic ablative

radiotherapy) omogucuje i ekstremno hipofrakcionirano zracenje od 35 Gy u 5 frakcija (122).

Klini¢ki ciljni volumen (CTV, engl. clinical target volume), kao podrucje ozracivanja
detektirano morfoloskim metodama i detaljno isplanirano u planu zracenja, ukljucuje prostatu
i sjemene mjehuriée, uz dodatni rubni volumen plana (PTV, engl. planning target volume) koji
dopusta diskretne pomake pacijenta ili varijacije u namjesStaju pacijenta pod uredajima za
radioterapiju, jer je detekcija samog tumora prostate (GTV, engl. gross tumor volume)

konvencionalnim morfoloSkim metodama otezana.

Visoki linearni prijenos energije (LET, engl. high linear energy transfer) pojedinih fotona ili

rjede, nabijenih Cestica, uzrokuje ionizaciju atoma, razbijanje dvostruke zavojnice DNA,
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ionizaciju molekula vode 1 stvaranje hidroksilnih radikala, ¢ime dolazi do uniStavanja stanica

karcinoma prostate (123).

Nuspojave nakon radioterapije karcinoma prostate mogu biti rane, do 6 mjeseci nakon pocetka
zraCenja, koje mogu ukljucivati simptome akutnog proktitisa, proljeva, krvarenja, te
opstruktivnih i iritativnih urinarnih simptoma, zatim lokalni eritem koze, suha deskvamacija ili
umor (124). Nesto su cesc¢e kasne nuspojave, takoder gastrointestinalnog i genitourinarnog
sustava, a ukljuéuju perzistentni proktitis, kKrvarenje, anemiju, dizuriju ili lokaliziranu fibrozu
(124).

Osim radioterapije vanjskim snopovima, koristi se i brahiterapija, niskodozna lokalna terapija
koja se provodi intraprostatickom implantacijom trajnih izvora zracenja, joda-125 (I-125),
paladija-103 (Pd-103) ili priviemenom implantacijom izvora velike brzine doze, primjerice
iridija-192, Ir-192 (125).

Prema inicijalnoj procjeni rizika, kod pojedinih je pacijenata potrebno lijeCenje androgenom
deprivacijskom terapijom (10, 83, 92). Tako se pacijenata s tumorski zahvac¢enim zdjeli¢énim
limfnim ¢vorovima (pN1), detektiranim nakon prostatektomije, uz lokalnu dodatnu
radioterapiju preostalih zdjeli¢nih limfnih ¢vorova te leziSta prostate uz adjuvantnu hormonsku

terapiju u trajanju 24 — 36 mjeseci (10, 92).

Adjuvantna hormonska terapija provodi se i kod pacijenata nepovoljne podskupine srednjeg
rizika prije, tijekom ili nakon lokalne radioterapije tijekom 6 mjeseci, a kod pacijenata visokog
rizika nakon lokalne radioterapije tijekom 24 — 36 mjeseci (10, 92). LijeCenje pacijenata s
lokalno uznapredovalim ili regionalno prosirenim karcinomom prostate (T3b-4NO-1MO0),
nakon lokalne terapije, najce$ce radioterapije, zahtijeva neoadjuvantnu, konkomitantnu i
adjuvantnu hormonsku terapiju tijekom 24 — 36 mjeseci, a s kojom se zapoCinje barem 3
mjeseca prije pocetka EBRT (10, 92, 126).

Hormonska terapija jedna je od osnovnih nacina lijeCenja karcinoma prostate, jos§ od izvjesStaja
Hugginsa i Hodgesa iz 1941. godine, kada je opisana povezanost izmedu androgena i rasta
karcinoma prostate. Daljnjim istrazivanjima otkriven je androgeni receptor (AR), steroidni,
hormonski ovisan receptor iz obitelji transkripcijskih faktora. Naj¢es¢i androgen, odnosno
muski spolni hormon koji cirkulira plazmom, je testosteron sintetiziran u testisima, koji se
putem enzima 5a-reduktaze pretvara u dihidrotestosteron (DHT). | testosteron i DHT su ligandi

za AR, DHT veceg afiniteta i do 10 puta vece bioloske aktivnosti.
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Vezanjem testosterona ili DHT za AR, receptor prolazi konformacijsku promjenu, dimerizira
se, translocira u jezgru stanice, gdje aktivira transkripciju pojedinih gena, a moze aktivirati

pojedine kinaze, kao i receptor epidermalnog faktora rasta.

Karcinomskom promjenom aktivacije normalnih stani¢nih signalnih puteva dolazi do
hiperekspresije pojedinih gena, tumorigeneze, gubitka stani¢ne kontrole i apoptoze te
nekontrolirane proliferacije stanica. Testosteron je glavni androgen, anabolicki steroid, u
serumu muskaraca, ¢ija je sinteza iz kolesterola regulirana pomocu osi hipotalamus - hipofiza
- testis. Kod niskih razina testosterona, hipotalamus Iu¢i LHRH, gonadotropin-oslobadajuci
hormon, koji stimulira hipofizu na lucenje FSH 1 LH, folikul-stimulirajueg hormona i
luteiniziraju¢eg hormona. Oni reguliraju Leydigove stanice testisa i sintezu testosterona. Taj
put negativne povratne sprege od terapijskog je ucinka u koristenju androgen-deprivacijske
terapije (127, 128).

LHRH agonisti su sinteticki spojevi sli¢ne strukture kao LHRH iz hipotalamusa, koji kroz prvi
tjedan koristenja 1 dalje stimuliraju lucenje gonadotropina FSH 1 LH, time i testosterona, a
zatim dolazi do potpunog prestanka lucenja LH 1 testosterona, tj. prestanka stvaranja
testosterona u testisima. Od LHRH agonista poznati su goserelin, leuprolid i triptorelin. Osim
agonista, poznati su i LHRH antagonisti, primjerice degareliks, koji pak ne uzrokuje inicijalni
porast LH s posljedi€nim rastom testosterona. PoCetni rast testosterona moze uzrokovati bolove
u kostima i pogorsanje uroopstrukcije (126, 129). Ciljano kompetitivno inhibiranje vezanja
androgena na androgeni receptor funkcija je antiandrogena, koji tako sniZzavaju koncentraciju
dihidrotestosterona, ¢ime dolazi do inaktiviranja povratne sprege hipotalamus-hipofiza-testis.
Dolazi do povecanja koncentracije LH, FSH i testosterona tako da se antiandrogeni redovno
ne koriste u monoterapiji. Prednost njihovog koristenja je u izostanku kardiovaskularnih
komplikacija. Razlikujemo steroidne i nesteroidne antiandrogene. Nesteroidni antiandrogeni
ukljucuju flutamid, nilutamid i bikalutamid, uz razliku u selektivnosti. Tako flutamid, kao prvi
dostupni antiandrogen, moze uzrokovati ginekomastiju i gastrointestinalne tegobe, a
bikalutamid karakterizira visok stupanj selektivnosti za periferna ciljna tkiva. Steroidni
antiandrogen je ciproteron-acetat, sinteticki proizvod koji dovodi i do parcijalne supresije LH,
te periferno inhibira vezanje androgena. U nuspojave ubrajaju se impotencija, depresija i

gastrointestinalne tegobe.

Terapija inicijalno prosirenog metastatskog karcinoma prostate uklju¢uje hormonsku terapiju

LHRH agonistima sa ili bez antiandrogena ili kirurSkim uklanjanjem testisa, obostranom
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orhidektomijom, sve s ciljem snizavanja serumske razine testosterona. Obostrana
orhidektomija uz terapiju LHRH agonistima u potpunosti suprimira funkciju androgena,
sintetiziranih i u testisima i u nadbubreznim Zlijezdama, $to dovodi do potpune androgene
blokade. Kemoterapija docetakselom moze biti uklju¢ena uz ADT, produzavajuéi ukupno

prezivljenje bolesnika s metastatskim karcinomom prostate (131 — 133).

Nakon provedenog inicijalnog lokalnog lijeCenja radikalnom prostatektomijom ili
radioterapijom, bolesnike se redovito prati. Sest tjedana nakon radikalne prostatektomije
vrijednost ukupnog serumskog PSA trebala bi biti nemjerljiva, ispod 0,2 ng/ml. Nakon
radioterapije prati se postupni pad vrijednosti PSA, i do 3 godine. Najniza vrijednost PSA,

nadir PSA, nizi od 0,5 ng/ml smatra se prognosti¢ki povoljnim ¢imbenikom (10, 134).

Pracenje bolesnika nakon radikalnog lokoregionalnog lije¢enja ukljucuje odredivanje ukupnog
PSA u serumu svakih Sest mjeseci kroz pet godina, a zatim jednom godis$nje, uz redovite
digitorektalne preglede nakon radioterapije, a kod rizi¢nih pacijenata i nakon radikalne
prostatektomije (uz pT3+, GS 7+, pN1).

Dodatne funkcijske 1 konvencionalne morfoloSke pretrage provode se tek uz pojavu simptoma

ili promjenom biokemijskih parametara (92).

1.7 Biokemijski relaps karcinoma prostate

Porast vrijednosti ukupnog serumskog PSA nakon provedene inicijalne lokalne radikalne
terapije definira se kao biokemijski relaps ili povrat bolesti. Biokemijski relaps bolesti razlicito
je definiran u odnosu prema provedenom inicijalnom lijeCenju. Porast vrijednosti ukupnog
serumskog PSA nakon radikalne prostatektomije na vrijednost visu od 0,2 ng/ml u dva
mjerenja, odnosno rast PSA za vise od 2 ng/ml od najnize zabiljezene vrijednosti PSA (nadir)
nakon provedene radioterapije, a bez ostalih znakova bolesti, definicije su relapsa karcinoma
prostate (92, 135).

Prema Phoenix kriterijima, biokemijski relaps nakon radioterapije definiran je kao rast od 2
ng/ml iznad najnize izmjerene vrijednosti nakon radikalne radioterapije uz ponavljanje testa
kako bi se iskljucio privremeni rast PSA (engl. ,,bounce “), povremeno vidljiv s medijanom 12

— 18 mjeseci nakon radioterapije, ¢eS¢e nakon brahiterapije (136, 137).
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Prognoza nakon biokemijskog relapsa bolesti je losija i povezana je s viSom stopom mortaliteta
uz vrijeme udvostruéenja PSA, PSAdt, krace od 3 mjeseca, klinickim stadijem T3b i visim,
gradusnu grupu 4 ili 5, te vremenom do biokemijskog relapsa kracim od tri godine nakon

primarne terapije (138).

Vrijeme do biokemijskog povrata bolesti je raznoliko. U oko tre¢ine lije¢enih bolesnika do¢i
¢e do porasta vrijednosti PSA, najc¢esée u oko 90% slucajeva, unutar 5 godina od provedene
terapije (139, 140). Kasniji biokemijski povrat bolesti vjerojatniji je kod pacijenata s
inicijalnim PSA nizim od 10 ng/ml i Gleasonovim zbrojem manjim od 7 (139). Porast
vrijednosti PSA samostalno nije i obavezan prediktor mortaliteta od karcinoma prostate, uz
varijabilno vrijeme prezivljenja po povratu bolesti. Neovisni prediktori vezani za progresiju
bolesti i njeno sekundarno Sirenje su kraée vrijeme udvostru¢enja PSA te viSe vrijednosti
Gleasonovog zbroja (GS) patohistoloskog uzorka nakon radikalne prostatektomije (141, 142).
Pacijenti s viemenom udvostru¢enja PSA kra¢im od 3 mjeseca pod veéim su rizikom smrti od

karcinoma prostate unutar pet godina (oko 75%), posebno uz GS veéi od 8 (143, 144).

Nakon pojave biokemijskog povrata bolesti poslije radikalne radioterapije, medijan do razvoja
metastatske bolesti je oko 5 godina (145). S ciljem izbjegavanja pretjeranih invazivnih terapija
kod pacijenata kod kojih nece biti promjene u ukupnom prezivljenju i kvaliteti Zivota uz porast
vrijednosti PSA nakon primarne terapije, razvijene su i smjernice Europskog drustva urologa,
koje razlikuju nisko rizi¢ni biokemijski relaps, uz vrijeme udvostruéenja duze od 12 mjeseci i
Gleasonov zbroj nizi od 8, te visoko rizi¢ni biokemijski relaps uz vrijeme udvostruc¢enja PSA

kraée od 12 mjeseci i GS visi ili jednak zbroju 8 (146, 147).

Odluka o daljnjem lijecenju nakon detekcije povrata bolesti ovisi 0 procjeni rizika, vremenu
udvostru¢enja PSA, visini PSA i dobi. Kod sumnje na lokalni recidiv u zdjelici, uz dostupan
visokokvalitetan MR zdjelice te specificne multiparametrijske sekvence, moguce je analizirati
loZu prostate, detektirati eventualnu ostatnu bolest ili rezidue seminalnih vezikula, kao i ciljano
provesti biopsiju (148 — 150). Kompjutorizirana tomografija limitirane je osjetljivosti kod
detekcije lokalnog recidiva bolesti, procjeni Sirenja u limfne ¢vorove uredne i grani¢ne
veli¢ine, kao 1 procjeni sekundarnog Sirenja bolesti u koStani sustav uz lezije koje nisu
skleroti¢ne (151, 152). Pozitivan nalaz scintigrafije kostanog sustava s T¢c-99m-MDP-om naci

¢e se u manje od 5% slucajeva uz vrijednost PSA nizu od 10 ng/ml (150, 151).

Radi S$to tocnije detekcije aktivnosti bolesti kod biokemijskog porasta bolesti te

individualiziranog pristupa lijeenju bolesnika s porastom vrijednosti PSA, sve je ceSca
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upotreba funkcijske molekularne dijagnostike PET/CT-om. Kombinacijom anatomskih
informacija snimljenim presjecima cijelog tijela uz podatke o metaboli¢koj aktivnosti bolesti u
limfnim ¢vorovima, koStanom sustavu i visceralnim organima, moderne nuklearno-medicinske

metode pokazuju veéu Korist u procjeni biokemijskog povrata karcinoma prostate (10, 92, 151).

1.8 Lijecenje bolesnika s biokemijskim relapsom i metastatskim

karcinomom prostate

Terapijski postupci kod povrata bolesti razlikuju se ovisno o inicijalno provedenoj terapiji te
procjeni proSirenosti bolesti slikovnim tehnikama. Tako se kod pacijenata nakon radikalne
prostatektomije indicira ,,salvage”, spasonosna radioterapija EBRT leziSta prostate sa ili bez
zracenja leziSta sjemenih vezikula u dozama od 66 do 70 Gy na makroskopski nevidljivu bolest,
odnosno 70 — 74 Gy na makroskopski vidljivu bolest (10, 92). Kod pacijenata s vrijednostima
PSA > 0,7 — 1 ng/ml indicira se i upotreba hormonske konkomitantne ili adjuvantne hormonske
terapije davanjem LHRH agonista tijekom Sest mjeseci ili primjenom bikalutamida tijekom
dvije godine (10, 92).

Kod pacijenata s biokemijskim povratom bolesti nakon inicijalno provedene radikalne
radioterapije, a bez dokaza sekundarnog Sirenja bolesti moze se uciniti spasonosna ,,salvage*
prostatektomija, i to kod pacijenata s ocekivanim trajanjem Zzivota duljim od 10 godina,
lokalnim recidivom dokazanim biopsijom, Gleasonovim zbrojem nizim ili jednakim zbroju 7
te PSA <10 ng/ml, u centrima s velikim iskustvom budu¢i da je €esto pracena postoperativnim

komplikacijama (10).

Najcesce je indicirana intermitentna hormonska terapija LHRH agonistima, u kombinaciji s
antiandrogenom tijekom 9 mjeseci, koja se prekida pri padu PSA ispod 0,5 ng/ml, a ponovno
uvodi uz porast veéi od 4 ng/ml (10, 135). Kod pojave metastatskog, hormonski ovisnog,
,naivnog" karcinoma prostate, bez ve¢ provedene kastracijske terapije, zapocinje se androgen
deprivacijskom terapijom (ADT) agonistima LHRH, antiandrogenima i bilateralnom
orhidektomijom, s ciljem sniZzavanja razine testosterona (10, 135). Kod pacijenata s najvise tri
sekundarizma, definirane kao oligometastatske bolesti (153), moze se provesti lokalna kontrola

bolest SART, uz kratkotrajnu androgenu deprivaciju.
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Prema tri velike studije (133, 154, 155), uz ADT kod metastatskog karcinoma prostate, s ciljem
duljeg prezivljenja koristi se i kemoterapija docetakselom (75 mg/m? svaka tri tjedna). Kod
razvoja kastracijski rezistentnog metastatskog karcinoma prostate, definiranog radioloskom
progresijom bolesti, porastom PSA uz vrijednost testosterona < 1,7 nmol/l indicirana je
sekundarna hormonska terapija (ovisno o provedenoj terapiji dodavanje odnosno ukidanje

antiandrogena, zamjena antiandrogena, estramustin, deksametazon).

Metastatski kastracijski rezistentni karcinom prostate lijeci se i dodavanjem novih linija
hormonske antiandrogene terapije — abiraterona, enzalutamida (156, 157), ili kabazitaksela.
Kostane metastaze su vrlo bolne te se u terapiji koristi palijativna radioterapija i bifosfonati,
posebno zoledronicka kiselina (158). Jedina terapija povezana s duljim prezivljenjem ciljana
za terapiju koStanih metastaza je terapija radijem-223, Ra-223, emiterom alfa Cestica kod
simptomatskih bolesnika s metastatskim kastracijski rezistentnim karcinomom prostate s

metastazama u koStanom sustavu (159).

Heterogenost tumora, varijabilnost bioloskog ponasanja karcinoma prostate, individualni
pristup pacijentima razli¢itih dobnih skupina i komorbiditetima, kao i Sirok izbor terapija
zahtijevaju klinicku sigurnost u provedene slikovne metode o ¢ijim nalazima ovisi daljnji plan

lijecenja.

Smjernice razli¢itih onkoloskih i uroloskih udruzenja razlicito pristupaju potrebi i redoslijedu
slikovnih metoda. Tako primjerice Smjernice za dijagnosticiranje, lijeCenje 1 pracenje
bolesnika s rakom prostate izradene od Hrvatskog onkoloskog drustva, Hrvatskog drustva za
internistiCku onkologiju, Hrvatskog drustva za patologiju 1 sudsku medicinu, Hrvatskog
drustva radiologa i Hrvatskog uroloskog druStva Hrvatskog lije¢nickog zbora preporucuju
slikovnu obradu MSCT-om ili scintigrafiju koStanog sustava s Tc-99m-MDP uz vrijednost
PSA visu od 10 ng/ml, multiparametrijski MR zdjelice radi otkrivanja lokalnog povrata bolesti
nakon prostatektomije, F-18-kolin PET/CT uz vrijednost PSA visu od 1 ng/ml, dok Ga-68-
PSMA PET/CT nije opravdan uz vrijednost PSA nizu od 0,2 ng/ml (10).

Smjernice Europskog drustva za medicinsku onkologiju, ESMO, navode vaznost pracenja
vrijednosti PSA, inicijalne procjene rizika, vaznost PSMA PET/CT tehnologije kao osjetljivije
od konvencionalnih slikovnih metoda, uz napomenu da nisu zabiljezene studije koje dokazuju

bolji ishod bolesti ranijom detekcijom biokemijskog relapsa (90).
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Zajednicke smjernice Europskog druStva urologa, Europskog druStva za radioterapiju i
onkologiju te Medunarodnog drustva za gerijatrijsku onkologiju EAU-ESTRO-SIOG kod
procjene proSirenosti bolesti biokemijskog relapsa karcinoma prostate navode nisku
vjerojatnost pozitivnog nalaza scintigrafije koStanog sustava s Tc-99m-MDP uz nisku
vrijednost PSA, opravdanost MSCT-a tek kod PSA > 10 ng/ml i pozitivnih simptoma bolesti u
koStanom sustavu, vjerojatnu korist od kolin PET/CT-a uz vrijednost PSA visu od 1 ng/ml
nakon radikalne prostatektomije, dok se spasonosna radioterapija nakon radikalne
prostatektomije uz dijagnozu biokemijskog relapsa provodi i bez uéinjenih slikovnih tehnika
(135).

Americke smjernice Nacionalne sveobuhvatne mreze za rak, NCCN, kod biokemijskog relapsa
bolesti navode vaznost stratifikacije rizika i vrijeme udvostru¢enja PSA, a potom donosenje
odluke o provodenju dijagnosticke obrade. Tako se nakon prostatektomije mozZe uciniti
scintigrafija kostanog sustava s Tc-99m-MDP, CT toraksa, CT ili MR abdomena i zdjelice, C-
11-kolin ili F-18-fluciklovin, te biopsija leziSta prostate, a nakon radikalne radioterapije
scintigrafija kostanog sustava s Tc-99m-MDP, MR zdjelice i TRUS biopsija uz dodatnu odluku
o eventualnom CT-u toraksa, CT-u ili MR abdomena i zdjelice, C-11-kolinu ili F-18-
fluciklovin PET/CT-u (92).
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Il HIPOTEZA

F-18-kolin PET/CT Koristan je u procjeni aktivnosti bolesti u bolesnika nakon provedene

inicijalne terapije karcinoma prostate, a pod sumnjom na metabolicki aktivnu osnovnu bolest

— povrat bolesti.

32



III CILJEVI ISTRAZIVANJA

OPCI CILJ:

Procijeniti korisnost slikovne pretrage F-18-kolin PET/CT kod pacijenata s karcinomom

prostate, a pod sumnjom na metabolicki aktivnu bolest.

SPECIFICNI CILJEVI:

Utvrditi osjetljivost i specificnost F-18-kolin PET/CT-a na populaciji pacijenata upucenih zbog

sumnje na lokalni recidiv i/ili relaps bolesti u limfnim ¢vorovima i ko§tanom sustavu.

Usporediti nalaze F-18-kolin PET/CT-a s nalazima i vrijednostima drugih biokemijskih
parametara i konvencionalnih pretraga (PSA, scintigrafija kostanog sustava s T¢c-99m-MDP,

rendgen kosti, magnetna rezonancija zdjelice).

Ispitati vaznost pretrage i utjecaj na daljnje pracenje pacijenata te predikciju ishoda odnosno

promjenu terapijskog pristupa.
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IV ISPITANICI | METODE

4.1 Ispitanici

U prospektivno istrazivanje ukljueno je sto 1 pedeset (150) ispitanika s patohistoloski
dokazanim karcinomom prostate nakon provedene inicijalne terapije (radikalne
prostatektomije ili radikalne radioterapije), upucenih na slikovnu pretragu F-18-kolin PET/CT

od specijalista onkologije ili urologije zbog sumnje na metabolicki aktivnu malignu bolest.

Slikovna pretraga F-18-kolin PET/CT provela se na Klinickom zavodu za nuklearnu medicinu
i zastitu od zracenja Klinickog bolni¢kog centra Zagreb izmedu svibnja 2013. i kolovoza 2017.
godine, a provedeno je i klini¢ko prac¢enje ispitanika od najmanje Sest mjeseci uz usporedbu s
referentnim ,,zlatnim* standardom (patohistoloska potvrda ili klinicko prac¢enje od najmanje

Sest mjeseci).

Svi podaci pohranjeni su i obradivani u elektronickom obliku (Microsoft Office Excel,
MedCalc), a voditelj projekta i autor istrazivanja su u potpunosti postivali propisane postupke
za zaStitu osobnih podataka. U baze podataka ispitanici su uneseni pomoc¢u posebnog koda.
Medicinsku dokumentaciju su pregledavali samo voditelj projekta i autor, a imena bolesnika

nikada nece biti otkrivena tre¢im osobama.

Eticki odbor Klini¢koga bolni¢kog centra Zagreb odobrio je ovo istrazivanje, a svaki je

ispitanik potpisao informirani pristanak prije pocetka pretrage.

Kriterij ukljucivanja ispitanika u istraZivanje:

1. ispitanici iznad 18 godina starosti s patohistoloSki potvrdenom dijagnozom karcinoma

prostate

2. ispitanici sa sumnjom na povrat maligne bolesti i porastom vrijednosti PSA, a nakon
provedene inicijalne terapije (radikalne prostatektomije ili radikalne radioterapije) upuceni od

specijalista onkologije ili urologije
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Iskljucni Kkriteriji:
1. ispitanici koje nismo bili u moguénosti pratiti minimalno Sest mjeseci nakon provedene

dijagnosticke metode

2. ispitanici s poznatom alergijom na kontrastni medij ili poznatom alergijom na jod

4.2 Metode

4.2.1. Radiofarmak

U istrazivanju se koristio radiofarmak F-18-kolin, punim nazivom fluorometil-(18F)-dimetil-
2-hidroksietil-amonij klorid, 1ASOcholine, proizvodaca IASON GmbH, Graz-Seiersberg,
Austrija.

4.2.2 Postupak s ispitanikom

Ispitanicima su se nakon usmenog objasnjenja daljnjeg postupka i potpisanog pismenog
pristanka na Klinikom zavodu za nuklearnu medicinu 1 zaStitu od zracenja Klinickog
bolni¢kog centra Zagreb, prikupili osnovni demografski i anamnestic¢ki podaci, ukljucujucéi i
podatke o inicijalnoj patohistoloskoj dijagnozi karcinoma prostate, TNM statusu, gradusnoj
skupini, Gleasonovom zbroju, proteklom vremenu do biokemijskog relapsa, vrijednosti

ukupnog serumskog PSA te provedenoj inicijalnoj terapiji.

Nakon gladovanja od minimalno 4 sata, intravenski se injicirala primjerena aktivnost

radiofarmaka, 2 — 3 MBq aktivnosti po kilogramu tjelesne tezine.
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4.2.3 Protokol snimanja PET/CT-a

Snimanje je uéinjeno 20 minuta nakon injiciranja radiofarmaka, od baze lubanje do

proksimalnih tre¢ina natkoljenica, 2 — 3 minute snimanja po poziciji.

Snimanja su provedena na PET/CT kameri Siemens Biograph mCT PET/CT (Siemens Medical
Solutions USA, Inc., SAD). Korekcija atenuacije te anatomska lokalizacija lezija provodila se
niskodoznom kompjutoriziranom tomografijom snimljenom inicijalno po pokretanju studije u
kraniokaudalnom smjeru. Snimanje je provedeno nakon primjene oralnog vodotopivog jodnog
kontrastnog sredstva (Gastrografin®, otopina za oralnu primjenu, natrijev amidotrizoat 100
mg/ml, meglumin amidotrizoat 660 mg/ml; 10 ml Gastrografina razrijedeno u 500 ml vode,
apliciranog peroralno prije akvizicije studije), zbog bolje vizualizacije probavnog trakta.
Niskodozna kompjutorizirana tomografija snimljena je pri naponu rendgenske cijevi od 120
kV, jakosti struje na rendgenske cijevi od 25 mAs, a debljina pojedinog sloja iznosila je 3 mm
(pitch 0,8, Kernel B19f) uz koristenje CARE Dose 4D tehnologije niskodoznog CT-a.

Akvizicija signala pozitronskog raspada F-18 snimljena je LSO scintilacijskim kristalima uz
koristenje ,.time-of-flight “ tehnologije (TOF). Visokokvalitetni snimljeni neobradeni podaci
dobiveni LSO detektorima visoke rezolucije daju zavr$ne snimke spremne za rekonstrukciju.
PET snimke rekonstruirane su pomoc¢u TOF tehnologije i OSEM (engl. ordered subset
expectation maximization) iterativne metode (3 iteracije, 21 podseta) s ciljem tocne

koregistracije PET snimki s kompjutoriziranom tomografijom.

Primjenjivana je korekcija atenuacije pomocu mu-mapa dobivenih iz snimki niskodozne

kompjutorizirane tomografije.

4.2.4 Metodologija analize tomograma PET/CT-a s F-18-kolinom

Sve snimke rekonstruirane su i analizirane pomocu Syngo.via radne stanice (syngo.via VB40;

Siemens Medical Solution, Erlangen, Njemacka).

Analiza tomograma ukljucivala je procjenu uredne biodistribucije radiofarmaka F-18-kolina

(160), te vizualnu i semikvantitativnu procjenu patoloskog nakupljanja radiofarmaka.
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Patoloski nalaz predstavlja fokalno nakupljanje radiofarmaka intenzivnije od okolne aktivnosti,
koje nije u lokacijama poznatog fizioloSkog nakupljanja radiofarmaka, bez sli¢ne aktivnosti na

kontralateralnoj strani.

PatoloSke vrijednosti svake lezije izrazene su semikvantitativnom analizom i prikazane

veli¢inom SUVmax (engl. standardized uptake value).

Jasno vizualizirane lezije patoloske akumulacije F-18-kolina u limfnim ¢vorovima ili ko$tanim
strukturama u regijama poznatog Sirenja karcinoma prostate (zdjelica, koStani sustav)

predstavljale su jasno pozitivan nalaz.

Analizirane su i zabiljezene i F-18-kolin pozitivne lezije drugdje u snimljenom volumenu tijela,
u parenhimu pluéa, jetre, Stitnjaci te nakupljanje radiofarmaka u supradijafragmalnim limfnim

évorovima.

Rezultati PET/CT snimki usporedeni su i1 dostupnim konvencionalnim dijagnosti¢kim
metodama kod pojedinih ispitanika (MR zdjelice, scintigrafija kostanog sustava ucinjena
pomoc¢u Tc-99m-MDP, RTG pojedinih kostiju) te dostupnim nalazom citoloske punkcije

limfnih ¢vorova.

Lezije vizualizirane na tomogramima PET/CT-a analizirane su temeljem broja i lokalizacije

lezija te usporedene s referentnim standardom.

Kao referentni ,,zlatni* standard za utvrdivanje F-18-kolin pozitivne lezije koriSteni su, prema
dostupnosti, pozitivni nalazi konvencionalnih dijagnosti¢kih metoda, patohistoloska potvrda
biopsijom lezije ili klinicko pra¢enje od najmanje Sest mjeseci uz pra¢enje vrijednosti ukupnog

serumskog PSA.

Nalazi F-18-kolin PET/CT pretrage klasificirani su kao pozitivni ili negativni, dalje grupirani
u Cetiri grupe: uredan nalaz bez metabolicki aktivne bolesti, lokalnu metabolicki aktivnu bolest
lokaliziranu u zdjelici u podrucju prostate, oligometastatsku bolest s do tri F-18-kolin pozitivne

lezije te metastatsku, prosirenu metabolicki aktivnu bolest.
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4.2.5 Metode koriStene u pracenju bolesnika

Tijekom klinickog pracenja ispitanika, u sklopu obrade metabolicki aktivne bolesti 1 zbog
sumnje na biokemijski povrat karcinoma prostate, primijenjene su razli¢ite dijagnosticke
metode koje su ukljucivale MR zdjelice, scintigrafiju koStanog sustava ucinjenu pomocu Tc-
99M-MDP i RTG pojedinih kostiju. Prac¢ene su vrijednosti ukupnog prostata specificnog
antigena u serumu. Kod pojedinih ispitanika ucinjena je citoloska punkcija F-18-kolin
pozitivnih limfnih ¢vorova u preponama ili na vratu, citoloska punkcija F-18-kolin pozitivnih
lezija parenhima Stitnjace te bronhoskopija ili transtorakalna biopsija pojedinih F-18-kolin

pozitivnih lezija plu¢nog parenhima.

4.2.6 Statisticka obrada podataka

Ucinjena je analiza prikupljenih demografskih i anamnestickih podataka ispitanika, analiza
podataka prikupljenih snimljenim studijama F-18-kolin PET/CT-a te podataka drugih
konvencionalnih dijagnostickih metoda i1 podataka prikupljenih tijekom klinickog pracenja

ispitanika.
Podaci su prikazani tablicno 1 graficki.

Kolmogorov-Smirnovljevim testom analizirana je raspodjela kontinuiranih numerickih
vrijednosti te su se shodno dobivenim podacima primijenili odgovarajuc¢i neparametrijski
testovi. Kategorijske 1 nominalne vrijednosti su prikazane kroz odgovarajuce frekvencije i
udjele. Kontinuirane vrijednosti prikazane su kroz medijane i interkvartilne raspone (obzirom
na neparametrijsku raspodjelu). Razlike u kategorijskim varijablama analizirane su X2 testom,
odnosno Fisherovim egzaktnim testom za tablice veli¢ine 2x2, ili Fisher-Freeman-Halton
egzaktnim testom u slucaju veceg broja kombinacija kada je u pojedinoj ¢eliji bilo manje od 8

ispitanika.

Mann-Whitney U testom su analizirane razlike u kontinuiranim vrijednostima izmedu skupina
s pozitivnim i negativnim nalazom PET/CT-a. IzraCunati su Spearmanovi koeficijenti
korelacije izmedu SUVmax vrijednosti sa PSA prije i nakon provedene terapije, Gleasonovim

zbrojem, gradusnom skupinom i T stadijem tumora te ishodima.
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Kod ordinalno-ordinalnih korelacija koristio se Spearmanov koeficijent korelacije Rho, a kod
nominalno-ordinalnih korelacija Kendallov tau b. Apsolutne vrijednosti koeficijenata
korelacije vece od 0,600 smatrane su jakom korelacijom, od 0,300 do 0,599 srednje jakom, dok
su manje vrijednosti od 0,300 smatrane slabom korelacijom (bilo da je ona pozitivna ili

negativna).

Izracunata je osjetljivost i specificnost F-18-kolin PET/CT-a na populaciji pacijenata upuéenih
zbog sumnje na lokalni recidiv i/ili relaps bolesti u limfnim ¢vorovima i koStanom sustavu, kao
i dodatni parametri validacije te dijagnosti¢ke tehnike poput pozitivne i negativne prediktivne
vrijednosti, preciznosti mjerenja (engl. accuracy), povrsine ispod ROC krivulje (engl. receiver
operating characteristic curve), te dijagnostickog omjera vjerojatnosti predikcije uspjeha

nakon praéenja od Sest mjeseci.

Kaplan-Meierova krivulja prezivljenja s log-rank testom koristila se u analizi nalaza F-18-kolin
PET/CT-a u odnosu na pracenje pacijenata te predikciju klinicki nepovoljnog ishoda. Sve P

vrijednosti manje od 0,05 su smatrane znacajnima.

Priprema podataka izvrSena je pomocu racunalnog tablicnog kalkulatora Microsoft Office

Excel.

U analizi se koristila statisti¢ka podrska MedCalc Statistical Software version 19.4 (MedCalc
Software Ltd, Ostend, Belgija; https://www.medcalc.org; 2020).
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V REZULTATI

Podaci su prikazani tabli¢no i graficki.

U ispitivanom uzorku od sto i pedeset muskaraca (N=150) prosjecna dob ispitanika iznosila je

70,2 godine.

Inicijalno je kod bolesnika bio najcescée dijagnosticiran karcinom prostate Gleasonovog zbroja
7 (48%). Visokorizi¢ne gradusne skupine 4 i 5 prema NCCN Kklasifikaciji u patohistoloskom
uzorku kod postavljanja dijagnoze karcinoma prostate imalo je 32 ispitanika (21%). Naj€esci

T stadij u ispitivanoj skupini bio je T stadij 3, kod 82 ispitanika (54,7%).

Ispitanici su kod postavljanja primarne dijagnoze karcinoma prostate imali detektiranu

prosjeénu vrijednost ukupnog serumskog PSA od 21,2 ng/ml (medijan 12,8 ng/ml).

Kod bolesnika je inicijalna najcesca terapija bila radikalna prostatektomija, kod 110 ispitanika
(73%). Adjuvantnu radioterapiju nakon radikalne prostatektomije zbog patohistoloskog nalaza
primilo je 47 ispitanika (31%). Adjuvantnu hormonsku terapiju LHRH agonistima preporucenu
kod skupine intermedijarnog i visokog rizika primalo je 42 ispitanika (28%) u periodu prije
biokemijskog povrata bolesti.

Prosjecno vrijeme od provedene inicijalne terapije do dijagnoze biokemijskog povrata bolesti
iznosilo je 16 mjeseci, uz maksimalnu vrijednost od 156 mjeseci nakon provedene primarne

terapije.

Prosjecna vrijednosti ukupnog serumskog PSA kod snimanja F-18-kolin PET/CT-a iznosila je
4,9 ng/ml uz medijan 2,6 ng/ml. Vrijednost PSA se udvostrucila kod 91 pacijenta u periodu
pracenja nakon inicijalne terapije (60,7%), a vrijeme udvostrucenja iznosilo je od 2 do 20

mjeseci, prosje¢no 7 mjeseci, uz medijan 6 mjeseci.

Medijan aplicirane doze F-18-kolin prema tjelesnoj tezini ispitanika je bio 200,5 MBq (raspon
102 — 350 MBQq).

Medijan pracenja ispitanika nakon pretrage F-18-kolin PET/CT iznosio je 36 mjeseci, a prosjek

40,8 mjeseci, uz ukupni raspon od 10 do 84 mjeseca, a interkvartilni raspon 36 do 48 mjeseci.
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Tablice 6., 7. i 8. prikazuju opisnu statistiku klinickih kategorijskih i kontinuiranih varijabli
vezanih za gradusnu skupinu, T stadij tumora prema patohistoloskom nalazu, Gleasonov zbroj,
vrijednost ukupnog serumskog PSA te vrstu provedene inicijalne terapije kod ispitanika

ukljucenih u istrazivanje.
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Tablica 6. Opisna statistika klini¢kih kontinuiranih varijabli vezanih uz dob, Gleasonov zbroj,
inicijalni PSA kod dijagnoze, vrijednost PSA kod PET/CT snimanja te vrijeme od dijagnoze

do biokemijskog relapsa i ukupno praéenje kod ispitanika ukljucenih u istrazivanje (N=150)

Centile
N Min Max .
25. Medijan 75.
Dob (godine) 150 53,00 87,00 65,00 70,50 75,00
Gleasonov zbroj 150 4,00 10,00 6,00 7,00 7,00
Vrijeme do biokemijskog relapsa
o 150 2,00 156,00 8,00 16,00 36,00
(mjeseci)
Inicijalni PSA kod postavljanja dijagnoze
: ) 120 2,10 151,00 8,48 12,80 19,71
karcinoma prostate, iPSA (ng/ml)
Vrijednost PSA kod snimanja pretrage F-
] 150 0,20 51,00 1,38 2,60 4,77
18-kolin PET/CT-a (ng/ml)
Udvostruéenje PSA (mjeseci) 91 2,00 20,00 4,00 6,00 10,00
Brzina rasta PSA (ng/ml/god) 150 0,10 24,70 0,40 1,00 2,10
Ukupno pracenje (mjeseci) 150 10,00 84,00 36,00 36,00 48,00

Opisna statistika klini¢kih kontinuiranih varijabli vezanih uz dob, inicijalni Gleasonov zbroj i
PSA kod postavljanja dijagnoze te kod snimanja F-18-kolin PET/CT-a prikazana je u Tablici
6.

Medijan dobi ispitanika je iznosio 70,5 godina uz interkvartilni raspon od 65 do 75 godina, a

prosjek dobi iznosio je 70,2 godine uz raspon od 53 do 87 godina.

Medijan PSA kod snimanja F-18-kolin PET/CT-a izrazen u ng/ml bio je 2,6, uz interkvartilini
raspon 1,4 — 4,8 ng/ml.
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Tablica 7. Opisna statistika klini¢kih kategorijskih varijabli vezanih za gradusnu skupinu i T
stadij tumora, Gleasonov zbroj, PSA grupe te dinamiku PSA kod ispitanika uklju¢enih u

istrazivanje (N=150)

N %
1 46 30,7%
2 26 17,3%
Gradusna skupina 3 46 30,7%
4 20 13,3%
5 12 8,0%
4 2 1,3%
5 10 6,7%
6 34 22,7%
Gleasonov zbroj 7 72 48,0%
8 20 13,3%
9 10 6,7%
10 1,3%
1 7 4,6%
T stadij prema patohistoloskom nalazu 2 57 38,0%
uzorka 3 82 54,7%
4 4 2,7%
<0,50 15 10,0%
0,51-2,00 47 31,3%
Grupe PSA (ng/ml)
2,01-4,00 42 28,0%
>4,01 46 30,7%
Udvostru¢enje PSA Ne 59 39,3%
Da 91 60,7%
Vrijeme do udvostru¢enja PSA krace od Ne 86 57,3%
Sest mjeseci Da 64 42,7%

Tablica 7. prikazuje opisnu statistiku klinickih kategorijskih varijabli vezanih za gradusne
skupine i T stadij tumora, Gleasonov zbroj, PSA skupine kod svih ispitanika uklju¢enih u

istrazivanje (N=150).

Vecina ispitanika, gotovo 80%, imalo je tumor gradusne skupine 1 do 3, najvise ispitanika, njih
72 (48,0%) je imalo Gleasonov zbroj 7, a njih 82 (54,7%) T stadij 3.

PSA vrijednost iznad 4,01 ng/ml je imalo 46 (30,7%) ispitanika.
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Tablica 8. Opisna statistika klini¢kih kategorijskih varijabli obzirom na vrstu provedenih

inicijalnih terapija kod ispitanika uklju¢enih u istrazivanje (N=150)

N %
Ne 40 26,7%

Radikalna prostatektomija '
keina.p ! Da 110 73,3%
Ne 63 42,0%
Radikalna radioterapija ’
Da 87 58,0%
Ne 108 72,0%

Androgen deprivacijska terapija '
gen deprivac] P Da 42 28,0%
. . .. LHRH agonist i antiandrogen 26 61,9%

Tip androgen deprivacijske terapije .

Samo antiandrogen 16 38,1%
Sistemska kemoterapija Ne 150 100,0%
Py Da 0 0,0%
Orhidektomija i kompletna androgena Ne 150 100,0%
blokada Da 0 0,0%

Opisna statistika klinickih kategorijskih varijabli obzirom na vrstu inicijalno provedenih

terapija nakon postavljene dijagnoze karcinoma prostate kod ispitanika uklju¢enih u

istrazivanje prikazana je u Tablici 8.

Od androgen deprivacijske terapije (ADT) koju je uzimalo 42 (28%) ispitanika najcesce je bila

kombinacija LHRH agonist i antiandrogen (61,9%).

Kod niti jednog od ispitanika nije provedena kemoterapija niti bilateralna orhidektomija prije

snimanja F-18-kolin PET/CT-a.
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Tablica 9. Opisna statistika klinickih kategorijskih varijabli vezanih za
PET/CT-a kod ispitanika ukljucenih u istrazivanje (N=150)

nalaz F-18-kolin

N %
. Negativan 28 18,7%
Nalaz F-18-kolin PET/CT-a .
Pozitivan 122 81,3%
Operirani i PET/CT pozitivni 85 56,7%
Operirani i PET/CT negativni 24 16,0%
Klini¢ki status uz nalaz pretrage F-18- Radioterapija i PET/CT  pozitivni 7 47%
kolin PET/CT isklju¢ivo fokalno u parenhimu prostate 070
Radioterapija i PET/CT negativni 4 2,6%
Radioterapija i PET/CT pozitivni 30 20,0%
Fokalno patolosko nakupljanje F-18- Ne 24 60,0%
kolina u parenhimu prostate Da 16 40,0%
Patolosko nakupljanje F-18-kolina u Ne 94 85,5%
leziStu prostate nakon prostatektomije Da 16 14,5%
Patolosko nakupljanje F-18-kolina u Ne 140 93,3%
seminalnim vezikulama Da 10 6,7%
Patolosko nakupljanje F-18-kolina u Ne 98 65,3%
koStanom sustavu Da 52 34,7%
Patolosko nakupljanje F-18-kolina u Ne 60 40,0%
limfnim ¢vorovima Da 90 60,0%
Ilijaéni limfni ¢vorovi 34 37,8%
Lokalizacija metabolicki aktivnih F-18- OS@ 2djelicni limfni vorovi - = =10 11.L%
kolin pozitivnih limfnih &vorova Retroperitonealni  ~limfni ~ ~ &vorovi 44 43,3%
lumbalnih regija i zdjeli¢ni limfni ¢vorovi '
Druge lokalizacije limfnih ¢vorova 7 7,8%
Patolosko nakupljanje F-18-kolina u Ne 143 95,3%
parenhimskim organima Da 7 4,7%
Bez pa.toloskog nakqpljanja F-18-kolina u 143 95.4%
parenhimskim organima
Lokalizacija patoloskog nakupljanja F- Patolosko nakupljanje F-18-kolina u
. R : - 2 1,3%
18-kolina u parenhimskim organima parenhimu jetre
Patolos'ko nalfupljanje F-18-kolina u 5 3.3%
parenhimu pluca
Ne 93 62,0%
Nakupljanje  F-18-kolina u drugim Da 13 8,7%
lokalizacijama iani -18-koli imfni
] lv\lakupI'Janje F 18' kolina u limfnim 44 29.3%
¢vorovima medijastinuma
Uredan rTaIaZ bez patoloskog nakupljanja 28 18,7%
F-18-kolina
Zakljucak nalaza pretrage F-18-kolin | gkalna bolest zdjelice 11 7.3%
PET/CT-a Oligometastatska bolest 72 48,0%
Metastatska bolest 39 26,0%
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Opisna statistika klinickih kategorijskih varijabli vezanih uz nalaz F-18-kolin PET/CT-a
navedena je u Tablici 9. Od ukupnog broja ispitanika upucenih zbog sumnje na lokalni recidiv

i/ili relaps bolesti u limfnim ¢vorovima i koStanom sustavu pozitivan nalaz F-18-kolin

PET/CT-a imalo je njih 122 (81,3%).

Primjerena, fizioloSka biodistribucija F-18-kolina uz nakupljanje radiofarmaka u parenhimu
jetre, gusteraci, slezeni, zlijezdama slinovnicama te nesto slabijeg intenziteta u stijenci crijeva,

uz eliminaciju urinarnim traktom opisana je kod 28 ispitanika (18,7%).

Kod najveceg broja bolesnika, njih 90 (60%), patolosko nakupljanje F-18-kolina nadeno je u

limfnim ¢vorovima retroperitonealno i u zdjelici (Slika 1).
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Slika 1. Projekcija najveéih intenziteta, fuzionirani PET/CT tomografski presjek i presjek
niskodozne kompjutorizirane tomografije PET/CT-a s F-18-kolinom kod 66-godiSnjeg
pacijenta s biokemijskim povratom bolesti nakon radikalne prostatektomije (inicijalni PHD
gradus 3), sa serumskom vrijednos¢u ukupnog PSA 0,5 ng/ml uz nekoliko metaboli¢ki aktivnih
limfnih ¢vorova kaudalno od bifurkacije aorte 1 uz po€etni segment zajednickih ilijaénih krvnih

zila obostrano, krac¢eg promjera 0,4 cm na aksijalnim presjecima, SUVmax vrijednosti do 7,9.
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Sekundarno Sirenje bolesti u koStani sustav nadeno je u 52 ispitanika (34,7%).

Klini¢ki su posebnu vaznost imali nalazi F-18-kolin PET/CT-a s metabolicki aktivnim lezijama

kosStanog sustava, a bez patomorfoloSskog supstrata na presjecima CT-a (Slika 2).

Slika 2. Metabolicki aktivna lezija desne ilijaéne kosti posteriorno, SUVmax vrijednosti 15,9,
kod 68-godisnjeg bolesnika s biokemijskim relapsom karcinoma prostate nakon radikalne
prostatektomije (PHD gradus 1), serumskom vrijednos¢u ukupnog PSA 0,6 ng/ml, bez

patomorfoloskog supstrata na presjecima niskodoznog CT-a zdjelice.
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Oligometastatska bolest detektirana je kod veéine bolesnika, njih 72 (48%), uz do tri

metaboli¢ki aktivne lezije (Slika 3).

Slika 3. Metabolicki aktivan limfni ¢vor aksijalnih dimenzija 0,5x0,4 cm uz vanjske ilijacne
krvne zile lijevo, SUVmax vrijednosti 3,2, kod 60-godisnjeg ispitanika s biokemijskim
povratom bolesti nakon radikalne prostatektomije (PHD gradus 1) i serumskom vrijedno$éu

ukupnog PSA 0,4 ng/ml.
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Prosirena bolest opisana je kod 39 ispitanika (26 %) uz patoloski nalaz i u limfnim ¢vorovima

i u koStanom sustavu (Slika 4).

Sekundarno $irenje bolesti u visceralne organe i pluéni parenhim nadeno je kod 7 bolesnika iz

ispitivane skupine, kod dvoje u parenhimu jetre, a kod petero u parenhimu pluca.

A

Slika 4. 68-godisnji bolesnik s biokemijskim relapsom karcinoma prostate nakon radikalne
radioterapije (PHD gradus 3), s porastom serumske vrijednosti ukupnog PSA na 1,3 ng/ml uz
vrijeme udvostru¢enja PSA od 8 mjeseci (A, MIP; B fuzionirani PET/CT presjek abdomena uz
patolosko nakupljanje F-18-kolina u limfnim ¢vorovima paraaortalno lijevo, SUVmax 13,9,
dimenzija do 1x0,6 cm; C metabolicki aktivna lezija acetabuluma desne ilijatne kosti,
SUVmax 6; D i E metabolicki aktivni limfni ¢vorovi uz distalni segment vanjskih ilija¢nih

krvnih Zila lijjevo, SUVmax do 9,3).
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Kod 57 bolesnika (38%) opisane su i druga podrucja nakupljanja F-18-kolina. Kod njih 44
(29,3%) mnadeno je nespecificno nakupljanje radiofarmaka u limfnim ¢vorovima

medijastinuma.

Nakupljanje F-18-kolina opisano je i u 13 ispitanika u regijama izvan uobiCajene
biodistribucije radiofarmaka, ali u lokalizacijama koje morfoloSki nisu karakteristicne za
sekundarno Sirenje karcinoma prostate, pa je tako kod 4 ispitanika nadeno nakupljanje
radiofarmaka u parenhimu Stitnjace, uz jedan kasnije patohistoloski dokazani papilarni

karcinom S§titnjace.

Kod 4 bolesnika opisane su nepravilne spikulirane lezije pluénog parenhima ili u raspletu
pluénih hilusa te je kod jednog pacijenta patohistoloski dokazan planocelularni karcinom

glavnog bronha (Slika 5).

Kod jednog ispitanika je difuzno patolosko nakupljanje F-18-kolina u zadebljanju pleure
desnog prsiSta patohistoloSki dokazano kao mezoteliom pleure. Kod 4 ispitanika

dijagnosticirani su adenomi nadbubreZnih zlijezdi.
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Slika 5. Difuzno patolosko nakupljanje F-18-kolina u lijevom pluénom hilusu intenziteta
SUVmax 11,3, kod 75-godisnjeg bolesnika s biokemijskim relapsom karcinoma prostate (PHD
gradus 4) nakon radikalne radioterapije i porastom vrijednosti PSA na 5,4 ng/ml uz vrijeme
udvostrucenja PSA 3 mjeseca. Bronhoskopski je verificiran planocelularni karcinom lijevog

glavnog bronha.
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Tablica 10. Opisna statistika klinickih kategorijskih varijabli vezanih za nalaze scintigrafije

koStanog sustava s Tc-99m-MDP, RTG kostiju i MR zdjelice kod ispitanika uklju¢enih u

istrazivanje (N=150)

N %
Scintigrafija kostanog sustava uc¢injena s  Nije ucinjena 71 47,3%
Tc-99m-MDP Ucinjena 79 52,7%
|\N/|%I|13a patoloskog nakupljanja Tc-99m- 21 26.6%
Zaklju¢ak nalaza scintigrafije kostanog . . i i 0
sustava s Tc-99m-MDP Ic’)atoi?sko nlakl.lpljanqe Tc sz MkDVP 39 49,4%
stali  nalazi  scintigrafije os“fanog 19 24.0%
sustava s T¢c-99m-MDP (,,equivocal®)
Patolosko  nakupljanje  Tc-99m-MDP  Negativno 21 35,0%
karakteristicno za sekundarno Sirenje ..
karcinoma prostate Pozitivno 39 65,0%
. Nije u¢injen 129 86,0%
Rendgen kostiju .
Ucinjen 21 14,0%
Nalaz rendgena kostiju karakteristican za Negativno 12 57,1%
sekundarno $irenje karcinoma prostate Pozitivno 9 42,9%
. L. Nije u¢injena 139 92,7%
Magnetna rezonancija zdjelice oo
U¢injena 11 7,3%
| ol o Negativno 4 33,3%
Nalaz MR wzdje' ice karakterlstlcan 23 positivno 6 50,0%
sekundarno Sirenje karcinoma prostate
Ostalo 2 16,7%

Opisna statistika klinickih kategorijskih varijabli vezanih za nalaz ostalih dijagnosti¢kih

metoda prikazana je u Tablici 10.

Scintigrafija koStanog sustava s Tc-99m-MDP kod ispitanika uklju¢enih u istrazivanje

snimljena je u ukupno 79 pacijenata. Jasno je pozitivnih nalaza scintigrafije kostanog sustava

bilo kod 39 ispitanika (49,4%).

Od napravljenih nalaza RTG kostiju, pozitivno je bilo 9 (42,9%), od nalaza MR zdjelice bilo

je 6 nedvojbeno pozitivnih nalaza (50,0%).
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Tablica 11. Opisna statistika klini¢kih kategorijskih varijabli vezani za terapijski pristup nakon
F-18-kolin PET/CT-a kod ispitanika ukljuc¢enih u istrazivanje (N=150)

N %
Nije uvedena nova terapija 23 15,3%
Ter_apijski pristup nakon pretrage F-18- Zapoceta nova terapija 119 79,4%
kolin PET/CT Nastavljena  androgen  deprivacijska 8 5 30
.. 3%
terapija
Andr.og'en depnvgcuska terapija LHRH 61 40,7%
agonistima uz antiandrogen
Kemoterapija uz ADT i/ili orhidektomiju 14 9,3%
dabrani Gk oristupi i dalini Samo orhidektomija 6 4,0%
%ezeg‘g' terapijskipristupt 1-dalinie o gioterapija (EBRT ifili SART) 11 7.3%
Samo antiandrogen 4 2,7%
Daljnje pracenje 22 14,7%
Radlt_)_terapua uz androgen deprivacijsku 32 21.3%
terapiju
Operativni zahvat regionalne Ne 150 100,0%
limfadenektomije ili prostatektomije Da 0 0,0%
Ne 107 71,3%
Radioterapija (EBRT i/ili SART '
Pija ( ) Da 43 28,7%
L . Ne 40 26,7%
Androgen deprivacijska terapija
Da 110 73,3%
Pristup hormonskoj androgen LHRH agonist i antiandrogen 101 91,8%
deprivacijskoj terapiji Antiandrogen 9 8,2%
. . Ne 14 58,3%
Promjena LHRH agonista
Da 10 41,7%
Kemoterapija Ne 136 90,7%
Pl Da 14 9,3%
Ne 142 94, 7%
Orhidektomija ’
Da 8 5,3%

Tablica 11. prikazuje opisnu statistiku klini¢kih kategorijskih varijabli vezani za terapiju nakon

F-18-kolin PET/CT-a kod ispitanika ukljucenih u istrazivanje.

Nakon snimljenog F-18-kolin PET/CT-a, kod 119 ispitanika (79,4%) proveden je terapijski
postupak i zapoceta terapija. Kod veéine pacijenata uvedena je androgen deprivacijska

hormonska terapija LHRH agonistima uz antiandrogene (40,7%).

Radioterapijsko lije¢enje provedeno je u 43 ispitanika (28,7%). Od toga je kod 12 ispitanika

provedena ,,salvage radioterapija leziSta prostate, a kod 17 bolesnika su uz leziste prostate
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zraCeni i zdjeli¢ni limfni ¢vorovi, uz dodatnu ,,boost* dozu zracenja na podruéje F-18-kolin

pozitivnih limfnih ¢vorova.

Palijativno zraCenje kostanih F-18-kolin pozitivnih metastaza provedeno je u 5 bolesnika, u 6
bolesnika je provedena radioterapija samo F-18-kolin pozitivnih zdjeli¢nih i retroperitonealnih
limfnih ¢vorova lumbalnih regija, dok je kod 3 bolesnika provedena radioterapija F-18-kolin
pozitivnog lezista prostate, zdjelicnih limfnih ¢vorova te sekundarne F-18-kolin pozitivne

lezije u kostanom sustavu.

Kemoterapiju docetakselom primilo je 14 bolesnika (9,3%), kod 11 uz dodatnu androgen
deprivacijsku terapiju.

Orhidektomija je ucinjena kod 8 bolesnika (5,3%), od toga je kod dvoje provedeno i

kemoterapijsko lijecenje.
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ispitanika uklju¢enih u istraZivanje (N=150)

N %
Vrijednost serumskog ukupnog PSA Pad vrijednosti 112 74,1%
nakon inicijalnih Sest mjeseci klinickog Bez bitne promjene 24 16,0%
pracenja Porast vrijednosti 14 9,3%
Pozitivan ”oEjgo'vor na 112 74.7%
Klini¢ki odgovor na provedenu terapiju provedeno lijecenje
nakon F-18-kolin PET/CT pretrage Stacionaran nalaz 24 16,0%
Progresija bolesti 14 9,3%
Nastavljena androgen
deprivacijska  hormonska 80 53,3%
terapija
Provedena kemoterapija 2 1,2%
Ucinjena orhidektomija 1 0,7%
Daljnji terapijski postupci nakon prvih Palijativno lije¢enje boli 1 0,7%
Sest mjeseci klinickog pracenja Daljnje pracenje 63 42,0%
Radioterapija 1 0,7%
generaciom antandrogena. 1 0.7%
;n;éiggigzgj; IradioteraF;?lY ) 1 0.7%
Klinicki nalaz u daljnjem periodu Itjé;n;lg;rs;%(:onaran nalaz 70 46,7%
praenja Progresija bolesti 80 53,3%
ADT 69 46,0%
ADT uz kemoterapiju 3 2,0%
ADT uz radioterapiju 9 6,0%
Kemoterapija 3 2,0%
Zadnji poznati terapijski pristup nakon gfmggi‘:(')?;?_?p”a o 3 2.0%
ukupnog perioda pracenja radio terapijuj 1 0,7%
Palijativno lije¢enje boli 2 1,2%
Daljnje pra¢enje 56 37,4%
Radioterapija 3 2,0%
Ra-223 1 0,7%
Zapodeta terapija antiandrogenima nove Ne 60 74,1%
generacije (enzalutamid/abirateron) Da 21 25,9%
Bez znakova aktivne bolesti 80 53,3%
Smrtni ishod 10 6,7%
Zadnji poznati klini¢ki status i terapija Hormonska terapija 42 28,0%
Kemoterapija 2 1,3%
Progresija bolesti 16 10,7%
i ishod Ne 140 93,3%
Smrtni isho Da 10 6.7%
Nepovoljan ishod (smrtni ishod, progresija, Ne 80 53,3%
promjena ADT, uvodenje kemoterapije) Da 70 46,7%
Povoljan ishod nakon odabranog terapijskog Ne 38 25,3%
pristupa i provedenog lijeCenja, uz pad PSA
Da 112 74,7%

nakon inicijalnog pracenja od Sest mjeseci

Tablica 12. Opisna statistika klinickih kategorijskih varijabli vezanih za pracenje i ishode kod
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Tablica 12. prikazuje opisnu statistiku klini¢kih kategorijskih varijabli vezanih za pracenje i

ishode kod ispitanika ukljucenih u istrazivanje.

Klini¢ki povoljan ishod nakon odabranog terapijskog pristupa i provedenog lije¢enja uz pad
vrijednosti PSA nakon inicijalnog klinickog pra¢enja od prvih Sest mjeseci, zabiljeZen je kod
112 ispitanika (74,7%).

Klinicki nepovoljni ishod (smrt, pogorsanje bolesti, promjena linije ili povecanje doze
hormonske terapije i kemoterapija) u ukupnom periodu klini¢kog pracenja zabiljezen je kod
70 ispitanika (46,7%).

Pri zaklju€enju studije i perioda klinickog pracenja, 80 ispitanika bilo je klinicki bez znakova
metabolicki aktivne bolesti. Smrtni ishod je zabiljezen kod 10 ispitanika (6,7%). Uzrok smrti
se kod 5 pacijenata navodi kao posljedica prosirene maligne bolesti karcinoma prostate, dok je
kod petoro drugi uzrok smrti — po jedan ispitanik od posljedica kolangiokarcinoma, karcinoma
pluca, karcinoma kolona, mezotelioma 1 sepse, bez klinickih 1 laboratorijskih znakova aktivne

bolesti prostate.
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Tablica 13. Opisna statistika klini¢kih kontinuiranih varijabli vezanih za prac¢enje i ishode kod

ispitanika uklju¢enih u istrazivanje (N=150)

Centile
N Min Max ”
25. Medijan 75.
Dob (godine) 150 53,00 87,00 65,00 70,50 75,00
Gleasonov zbroj 150 4,00 10,00 6,00 7,00 7,00
Vrijeme do biokemijskog relapsa
o 150 2,00 156,00 8,00 16,00 36,00
(mjeseci)
Inicijalni PSA kod postavljanja dijagnoze
: ) 120 2,10 151,00 8,48 12,80 19,71
karcinoma prostate, iPSA (ng/ml)
Vrijednost PSA kod snimanja pretrage F-
) 150 0,20 51,00 1,38 2,60 4,77
18-kolin PET/CT-a (ng/ml)
Udvostruéenje PSA (mjeseci) 91 2,00 20,00 4,00 6,00 10,00
Brzina rasta PSA (ng/ml/god) 150 0,10 24,70 0,40 1,00 2,10
Aplicirana doza F-18-kolina (MBq) 150 102,00 350,00 174,50 200,50 230,00
SUVmax vrijednost intenziteta
nakupljanja  F-18-kolina  pojedina¢ne
i ] 122 2,00 24,10 4,50 7,80 11,45
metaboli¢ki najaktivnije lezije svih
lokalizacija
SUVmax vrijednost intenziteta
nakupljanja F-18-kolina lezija koStanog 52 2,50 23,80 5,65 8,05 13,88
sustava
SUVmax vrijednost intenziteta
nakupljanja  F-18-kolina u limfnim 90 1,00 24,10 3,58 5,00 9,20
¢vorovima
Kra¢i promjer F-18-kolin pozitivnih
90 0,40 4,00 0,80 0,90 1,20
limfnih ¢vorova (cm)
SUVmax F-18-kolin pozitivnih lezija
7 3,10 13,30 4,80 6,60 11,30
ostalih lokalizacija
Vrijednost PSA nakon inicijalnih Sest
150 0,00 80,90 0,01 0,19 1,00

mjeseci pracenja (ng/ml)
Prezivljenje bez znakova progresije

o ] 150 6,00 72,00 12,00 24,00 36,00
bolesti (mjeseci)

Ukupno pracenje (mjeseci) 150 10,00 84,00 36,00 36,00 48,00

Opisna statistika klinickih kontinuiranih varijabli vezanih za pracenje i ishode prikazana je u

Tablici 13.
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Medijan dobi ispitanika je iznosio 70,5 godina, uz interkvartilni raspon od 65 do 75 godina.
Medijan PSA izrazen u ng/ml iznosio je 2,6 (interkvartilni raspon 1,4 — 4,8) na pocetku terapije,
a 0,19 (0,01 — 1,00) nakon inicijalnih Sest mjeseci pracenja, $to je ukupno gledajuci statisticki
znac¢ajan pod (P<0,001).

Medijan kraceg promjera metabolicki aktivnih limfnih ¢vorova iznosio je 0,9 ¢cm, uz raspon

0,4 do 4 cm.

Intenzitet patoloskog nakupljanja radiofarmaka, SUVmax, bio je heterogen. Kod lezija lezista
prostate medijan intenziteta patoloSkog nakupljanja F-18-kolina iznosio je 7, uz raspon
SUVmax od 2,1 do 22,6. Medijan SUVmax nakupljanja radiofarmaka u kosStanom sustavu
iznosio je 8,05, uz raspon od 2,5 do 23,8, dok je medijan SUVmax u limfnim ¢vorovima iznosio

5, najintenzivnije do 24,1.
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Tablica 14. Usporedba nalaza F-18-kolin PET/CT-a s nalazima i vrijednostima drugih

kategorijskih klinickih varijabli (PSA, gradusna skupina, kirurSka terapija, hormonska

terapija): X2 test

Pozitivan nalaz F-18-kolin PET/CT-a

Negativni Pozitivni P
N % N %
1 9 32,1% 37 30,3%
2 7 25,0% 19 15,6%
Gradusna skupina 3 9 32,1% 37 30,3% 0,395
4 3 10,8% 17 13,9%
5 0 0,0% 12 9,9%
- 1 1 3,6% 6 4,9%
T~ stadij  prema 10 35,7% 47 38,5%
patohistoloskom nalazu 0,944
uzorka 3 16 57,1% 66 54,1%
4 1 3,6% 3 2,5%
<0,50 7 25,0% 8 6,6%
0,51-2,00 10 35,7% 37 30,3%
Grupe PSA (ng/ml) 0,024
2,01-4,00 6 21,4% 36 29,5%
>4,01 5 17,9% 41 33,6%
Ne 14 50,0% 45 36,9%
Udvostrucenje PSA 0 0 0,207
Da 14 50,0% 77 63,1%
Vrijeme do Ne 20 71,4% 66 54,1%
udvostruc¢enja PSA krace 0 o 0,137
od Sest mjeseci Da 8 28,6% 56 45,9%
Radikalna Ne 4 14,3% 36 29,5% 0.154
prostatektomija Da 24 85,7% 86 70,5% '
. . . Ne 11 39,3% 52 42,6%
Radikalna radioterapija 0,833
Da 17 60,7% 70 57,4%
Androgen deprivacijska Ne 22 78,6% 85 69,7% 0.487
terapija Da 6 21,4% 37 30,3% ’
LHRH agonist i
Tip androgen antiandrogeng 3 60,0% 23 62,2% 1000
deprivacijske terapije Samo antiandrogen 2 40,0% 14 37,8%
. Ne 28 100,0% 122 100,0%
Kemoterapija na
Da 0 0,0% 0 0,0%
. . Ne 28 100,0% 122 100,0%
Orhidektomija na
Da 0 0,0% 0 0,0%

Usporedba nalaza F-18-kolin PET/CT-a s nalazima i vrijednostima drugih kategorijskih

klini¢kih varijabli (PSA, gradusna skupina,
deprivacijska terapija) prikazana je u Tablici 14.

inicijalna provedena terapija, androgen
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Jedina znacajna razlika bila je u zastupljenosti PSA grupa kod snimanja pretrage — kod
ispitanika s pozitivnim nalazom F-18-kolin PET/CT-a bile su znacajno vise vrijednosti PSA,
vise od 4,01 ng/ml, P=0,024.
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U skupini vrlo niskog PSA, odnosno u skupini 15 ispitanika s PSA nizim od 0,5 ng/ml, u ovom

istraZivanju pozitivan nalaz F-18-kolin PET/CT-a imalo je 8 od 15 ispitanika (Slika 6).

Slika 6. MIP, fuzionirani PET/CT aksijalni presjek i tomografski presjek niskodoznog CT-a
kod 73-godisnjeg bolesnika s biokemijskim povratom karcinoma prostate (inicijalni gradus 1)
nakon radikalne prostatektomije uz porast vrijednosti PSA na 0,2 ng/ml uz vrijeme
udvostrucenja PSA od 5 mjeseci. Bijelom strelicom oznacen je metabolicki aktivan limfni ¢vor
uz zajednicke ilijjacne krvne Zile lijevo, aksijalnih dimenzija 1x0,6 cm, SUVmax vrijednosti

4,2.
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Tablica 15. Usporedba nalaza F-18-kolin PET/CT-a s nalazima i vrijednostima drugih

kategorijskih klini¢kih karakteristika osnovne bolesti: X? test

Pozitivan nalaz F-18-kolin PET/CT-a

Negativni Pozitivni P
% N %
Fokalno patolosko Ne 4 100,0% 20 55,6%
nakupljanje F-18-kolina 0 o 0,136
u parenhimu prostate Da 0 0,0% 16 444%
Patolosko nakupljanje F- Ne 24 100,0% 70 81,4%
18-kolina u  leziStu 0021
prostate nakon Da 0 0,0% 16 18,6% ’
prostatektomije
Patolosko nakupljanje F- Ne 28 100,0% 112 91,8%
18-kolina u seminalnim 0 0 0,209
vezikulama Da 0 0,0% 10 8,2%
Patolosko nakupljanje F-  Negativni 28 100,0% 70 57,4%
18-kolina u koStanom . 0 . <0,001
sustavu Pozitivni 0 0,0% 52 42,6%
Patolosko nakupljanje F- Ne 28 100,0% 32 26,2%
18-kolina u limfnim . . <0,001
&vorovima Da 0 0,0% 90 73,8%
[lija¢ni limfni &vorovi 0 0,0% 34 37,8%
Ostali zdjeli¢ni  limfni
Lokalizacija metabolicki goprawi 0 0,0% 10 11,1%
aktivnih F-18-kolin  Retroperitonealni limfni na
pozitivnih limfnih  &vorovi lumbalnih regija 0 0,0% 39 43,3%
¢vorova i zdjeli¢ni limfni ¢vorovi
Eruge_z ) lokalizacije 0 0.0% 7 7.8%
imfnih ¢vorova
Patolosko nakupljanje F- Ne 28 100,0% 115 94,3%
18-kolina u  ostalim 0 o 0,349
parenhimskim organima Da 0 0,0% ! 5%
Bez patoloskog
nak_upljanjg F-18-kc_>|ina 28 100,0% 115 94,3%
Lokalizacija patoloskog Lli\f['slcevflmm 0119”]‘,”“?
B - 1q._ B atolosko naxkupljanje
nakupljanja F-18-KOIN £ 15 yoling U0 0,0% 2 16% 0,725
u . parennimskim parenhimu jetre
organima Patolosko  nakupljanje
F-18-kolina u 0 0,0% 5 4.1%
parenhimu pluéa
Ne 18 64,3% 75 61,5%
o . Da 1 3,6% 12 9,8%
g lokalzaciama. [kl F1e 0684
IV<0I|na v limfnim 9 32.1% 35 28.7%
cvorovima
medijastinuma
Uredan nalaz  bez
patoloskog nakupljanja 28 100,0% 0 0,0%
Zakljucak nalaza pretrage Lo <olina
F—18J—kolin PET/CFEI'-a 9 | okalna bolest zdjelice 0 0,0% 11 9,0% <0,001
Oligometastatska bolest 0 0,0% 72 59,0%
Metastatska bolest 0 0,0% 39 32,0%
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Usporedba nalaza F-18-kolin PET/CT-a s nalazima i vrijednostima drugih kategorijskih

klinickih karakteristika osnovne bolesti prikazana je u Tablici 15.

ZnacCajne razlike, ocekivano, bile su vezane za zahvacenost leziSta prostate (P=0,021),

sekundarno Sirenje bolesti u kostani sustav i limfne ¢vorove (P<0,001).
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Tablica 16. Usporedba nalaza F-18-kolin PET/CT-a s nalazima i vrijednostima ostalih
konvencionalnih pretraga (scintigrafija kostanog sustava s Tc-99m-MDP, RTG Kosti,

magnetna rezonancija zdjelice): X2 test

Pozitivan nalaz F-18-kolin PET/CT-a

Negativni Pozitivni P
N % N %

Scintigrafija koStanog  Nije ucinjena 15 53,6% 56 45,9%
sustava ucinjena s Tc- . 0 0 0,300
99m-MDP Ucinjena 13 46,4% 66 54,1%

Nema patoloskog

nakupljanja Tc-99m- 2 15,4% 19 28,8%
Zakljucak nalaza II:\’/;EZ:oéko nakupljanje

T . 0 0

scintigrafije kos$tanog Tc-99m-MDP 4 30,8% 35 53,0% 0,043
sustava s Tc-99m- . .
MDP Ogta!l ’ vnala2|

scintigrafije kostanog 7 53,8% 12 18.2%

sustava s Tc-99m-

MDP (,.equivocal®)
PatoloSko nakupljanje Negativno 2 33,3% 19 35,2%
Tc-99m-MDP
karakteristi¢no za . 0 0 1,000
sekundarno Sirenje Pozitivno 4 66,7% 35 64,8%
karcinoma prostate

. Nije uginjen 24 85,7% 105 86,1%

Rendgen kostiju oo 1,000

Ucinjen 4 14,3% 17 13,9%
Nalaz rendgena kostiju  Negativno 3 75,0% 9 52,9%
karakteristi¢an za 0.603
sekundarno Sirenje  Pozitivno 1 25,0% 8 47,1% '
karcinoma prostate
Magnetna rezonancija Nije ucinjena 23 82,1% 116 95,1% 0.033
zdjelice Utinjena 5 17,9% 6 4,9% ’
Nalaz MR zdjelice Negativno 2 40,0% 2 28,6%
karakteristican  za pogitiyng 3 60,0% 3 428% 0571
sekundarno Sirenje '
karcinoma prostate Ostalo 0 0,0% 2 28,6%

Tablica 16. prikazuje usporedbu nalaza F-18-kolin PET/CT-a s nalazima i vrijednostima ostalih
konvencionalnih pretraga (scintigrafija kostanog sustava s Tc-99m-MDP, RTG Kosti,

magnetna rezonancija zdjelice).

Kada isklju¢imo nalaze scintigrafski vjerojatnih degenerativnih promjena ili ostalih nalaza
scintigrafije kosStanog sustava s Tc-99m-MDP kojima se ne opisuje nakupljanje radiofarmaka
karakteristi¢no za sekundarno Sirenje karcinoma prostate, onda viSe nema znacajnih razlika u
odnosu na PET/CT. Razlike u nalazima uéinjenih pretraga RTG i MR nisu zna¢ajne u odnosu
na nalaz PET/CT-a.
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Tablica 17. Usporedba nalaza F-18-kolin PET/CT-a s nalazima i vrijednostima ostalih

klini¢kih kategorijskih varijabli nakon pra¢enja: X test

Pozitivan nalaz F-18-kolin PET/CT-a

Negativni Pozitivni P
N % N %
Nije uvedena nova 0 0
Terapijski pristup terapija 1 39,3% 12 9.8%
nakon pretrage F-18- Zapodeta nova terapija 13 46,4% 106 86,9% <0,001
kolin PET/CT Nastavljena  androgen
deprivacijska terapija A 14,3% A 3,3%
Androgen deprivacijska
terapija LHRH
agonistima uz / 25,0% 54 44,3%
antiandrogen
Kemoterapija uz ADT
i/ili orhidektomiju 0 0.0% 14 11,5%
Odabrani  terapijski  Samo orhidektomija 0 0,0% 6 4,9%
pristupi i daljnje Radioterapija  (EBRT <0,001
lijecenje i/ili SART) 6 21,4% 5 4,1%
Samo antiandrogen 1 3,6% 3 2,5%
Daljnje pracenje 12 42,9% 10 8,2%
Radioterapija uz
androgen deprivacijsku 2 7,1% 30 24,5%
terapiju
Operativni zahvat Ne 28 100,0% 122 100,0%
regionalne
limfadenektomije ili Da 0 0,0% 0 0,0% na
prostatektomije
Radioterapija (EBRT Ne 20 71,4% 86 70,5% 1.000
i/ili SART) Da 8 28,6% 36 29,5% '
Androgen Ne 18 64,3% 22 18,0% <0.001
deprivacijska terapija  Da 10 35,7% 100 82,0% '
Pristup  hormonskoj LHRH agonist i 7 70.0% 94 94,0%
androgen antiandrogen 0,034
deprivacijskoj terapiji ~ Antiandrogen 3 30,0% 6 6,0%
Promjena LHRH Ostala ista 2 66,7% 12 57,1% 1.000
agonista Da 1 33,3% 9 42,9% '
, Ne 28 100,0% 108 88,5%
Kemoterapija 0,073
Da 0 0,0% 14 11,5%
. . Ne 28 100,0% 114 93,4%
Orhidektomija 0,210
Da 0 0,0% 8 6,6%

Usporedba nalaza F-18-kolin PET/CT-a s nalazima i vrijednostima ostalih klinickih

kategorijskih varijabli nakon pracenja prikazane su u Tablici 17.

Kod ispitanika koji su bili pozitivni na F-18-kolin PET/CT-u znacajno je ¢esce nesto od nove
terapije bilo uvedeno (P<0,001), dok je vecina pozitivnih ispitanika (82,0%) bila na androgen

deprivacijskoj terapiji (P<0,001).
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Tablica 18. Usporedba nalaza F-18-kolin PET/CT-a s nalazima i vrijednostima ostalih

klini¢kih kategorijskih varijabli nakon pra¢enja: X test

Pozitivan nalaz F-18-kolin PET/CT-a

Negativni Pozitivni P
N % N %
Vrijednost serumskog  Pad vrijednosti 14 50,0% 98 80,4%
ukupnog PSA nakon  pge; pitne promjene 12 42,9% 12 98% <0001
Sest mjeseci klinickog B . ‘
praéenja Porast vrijednosti 2 7,1% 12 9,8%
Klinicki odgovor na PoZitivanodgovorna ., go000 93 g04%
provedenu terapiju provedeno lijecenje 0001
nakon F-18-kolin Stacionaran nalaz 12 42,9% 12 9,8% <U,
PET/CT pretrage Progresija bolesti 2 7.1% 12 9,8%
Nast_avljg_na androggn 6 21.4% 74 60.7%
deprivacijska terapija
Provedena 0 0
kemoterapija 0 0.0% 2 L7%
Ucinjena 0 0
orhidektomija 0 0.0% 1 0.8%
Daljnji terapijski  Palijativno lijecenje 0 0,0% 1 0,8%
postupci nakon prvin boli 0.001
Sest mjeseci klinickog Daljnje pracenje 22 78,6% 41 33,6% ’
praenja Radioterapija 0 0,0% 1 0,8%
Uvedena terapija
novom generacijom 0 0,0% 1 0,8%
antiandrogena
Antiandrogeni  nove
generacije uz 0 0,0% 1 0,8%
radioterapiju
Kli_ni.(‘:ki nalaz ~u Klini¢ki stacmn_qran 15 53.6% 55 45.1%
daljnjem periodu nalaz bez progresije 0,529
pracenja Progresija bolesti 13 46,4% 67 54,9%
Zapoceta terapija  Ne 13 100,0% 47 69,1%
antiandrogenima nove
generacije 0,017
Da 0 0,0% 21 30,9%

(enzalutamid/
abirateron)

Nakon Sest mjeseci prac¢enja uz odabrani terapijski postupak ili inicijalno uvedenu terapiju
nakon pozitivnog nalaza F-18-kolin PET/CT-a, kod 98 ispitanika (80,4%) zabiljezen je pad
vrijednosti PSA, dok je 12 pacijenata (9,8%) imalo progresiju bolesti i ponovni rast vrijednosti
PSA nakon inicijalnih Sest mjeseci terapije i pracenja. Kod 12 ispitanika nalaz je bio bez bitne

promjene.
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U daljnjem periodu pracenja, nakon inicijalnih Sest mjeseci, daljnji rast serumskih vrijednosti
ukupnog PSA imalo je 80 pacijenata (53,3%). U tom periodu lijekovi iz skupine nove
generacije antiandrogena, odnosno inhibitori androgen receptora (abirateron, enzalutamid)
uvedeni su kod 21 (30,9%) ispitanika koji su bili pozitivni na PET/CT-u u odnosu na negativne
ispitanike (P=0,017).
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Tablica 19. Usporedba nalaza F-18-kolin PET/CT-a s nalazima i vrijednostima ostalih

klini¢kih kategorijskih varijabli te ishoda nakon prac¢enja i primljene terapije: X test

Pozitivan nalaz F-18-kolin PET/CT-a

Negativni Pozitivni P
N % N %
Bez znakova aktivne o 0
bolesti 21 75,0% 59 48,4%
Zadnji poznati klinicki SMtni ishod 1 3,6% 9 A% e
status i terapija Hormonska terapija 5 17,8% 37 30,3% ,
Kemoterapija 0 0,0% 2 1,6%
Progresija bolesti 1 3,6% 15 12,3%
.. Ne 27 96,4% 113 92,6%
Smrtni ishod 0,689
Da 1 3,6% 9 7,4%
Nepovoljan ishod Ne 21 75,0% 59 48,4%
(smrtni ishod,
progresija, promjena 0 o 0,012
ADT, uvodenje Da 7 25,0% 63 51,6%
kemoterapije)
Povoljan ishod nakon Ne 14 50,0% 30 24,6%
odabranog terapijskog
pristupa i lijeCenja, uz 0,008

pad PSA nakon Da 14 50,0% 92 75,4%
inicijalnog pracenja od
Sest mjeseci

Od ukupno 122 ispitanika s patoloskim nalazom F-18-kolin PET/CT-a, kod njih 92 (75,4%),
zabiljezen je povoljan ishod odabranog terapijskog pristupa i provedene terapije uz pad
vrijednosti PSA nakon inicijalnog prac¢enja od prvih sest mjeseci, u odnosu na 14 ispitanika
(50,0%) koji su imali negativan nalaz F-18-kolin PET/CT-a. Takoder, nepovoljni ishod (smrt,
progresija bolesti, promjena ili povecanje doze ADT, uvodenje kemoterapije) bio je znacajno

¢es¢i u skupini pozitivnih PET/CT nalaza, P=0,012.
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Tablica 20. Usporedba nalaza F-18-kolin PET/CT-a s nalazima i vrijednostima klini¢kih

kvantitativnih varijabli: Mann-Whitney U test

Pozitivan nalaz F-18-kolin N Min Max G p
PET/CT-a 25. Medijan 75.
_ Negativni 28 57,00 82,00 64,00 69,00 74,75
Dob (godine) . 0,393
Pozitivni 122 53,00 87,00 65,75 71,00 75,00
_ Negativni 28 5,00 8,00 6,00 7,00 7,00
Gleasonov zbroj . 0,335
Pozitivni 122 4,00 10,00 6,00 7,00 7,00
Vrijeme do  Negativni 28 2,00 96,00 13,00 36,00 60,00
biokemijskog . 0,001
relapsa (mjeseci) Pozitivni 122 2,00 156,00 6,00 12,00 36,00
Inicijalni PSA kod  Negativni 19 4,48 140,00 7,19 9,00 30,50
pp_stavljanja _ 0463
dijagnoze karcinoma  pozjtjvni 101 2,10 151,00 9,18 13,00 19,10 ’
prostate, iPSA(ng/ml)
Vrijednost PSA kod  Negativni 28 0,20 7,00 0,58 1,42 2,59
snimanja pretrage 0.001
F-18-kolin Pozitivni 122 0,20 51,00 1,50 2,98 5,16 ’
PET/CT-a (ng/ml)
Udvostméenje PSA Negathnl 14 2,00 18,00 4,00 6,00 11,00 0493
(mjeseci) Pozitivni 77 2,00 20,00 4,00 6,00 9,50 '
Brzina rasta PSA Negativni 28 0,10 3,73 0,23 0,40 0,70 <0.001
(ng/ml/god) Pozitivni 122 0,10 24,70 0,60 1,20 2,22 ‘
Aplicirana doza F- Negativni 28 140,00 331,00 160,00 181,00 207,50 0.003
18-kolina (MBq) Pozitivni 122 102,00 350,00 181,75 209,00 231,50 ’
Vrijednost ~ PSA  Negativni 28 0,00 9,20 0,03 0,22 1,23
nakon inicijalnih 0407
Sest mjeseci  Pozitivni 122 0,00 80,90 0,01 0,15 0,99 '
pracenja (ng/ml)
Prezivljenje ~ bez Negativni 28 10,00 60,00 16,50 31,00 48,00
znakova progresije o 0,332
bolesti (mjeseci) Pozitivni 122 6,00 72,00 12,00 24,00 36,00
Ukupno praéenje Negativni 28 10,00 84,00 28,50 36,00 48,00 0.661
(mjeseci) Pozitivni 122 12,00 84,00 36,00 36,00 48,00 ’

Usporedba nalaza F-18-kolin PET/CT-a s nalazima i vrijednostima klini¢kih kvantitativnih

varijabli prikazana je u Tablici 20. U skupini ispitanika s pozitivnim F-18-kolin PET/CT

nalazom znacajno je krace vrijeme do biokemijskog relapsa (P=0,001), visa vrijednost
inicijalnog PSA (P=0,001) i veca brzina porasta PSA (P<0,001).
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Tablica 21. Korelacija SUVmax vrijednosti sa PSA prije i nakon provedene terapije,
Gleasonovim zbrojem, gradusnom skupinom i T stadijem tumora te ishodima: Spearmanovi i

Kendallovi tau_b koeficijenti korelacije

SUVmax  SUVmax SLl’e\;u”;aX SUVmax

najintenzivnije  leZiste Kot limfnih
lezije ukupno  prostate S(Lss:'al\';;g ¢vorova
Vrijednost PSA  kod ng’;?iLf’}‘?;ﬁtk' 0,382 0293 0195 0,376
snimanja pretrage F- J
18-kolin PET/CT-a P <0,001 0,289 0,166 <0,001
(ng/ml) N 122 15 52 90
Korelacijski
Vrijednosti PSA nakon koeficijent 0,068 -0,246 0,088 0,013
inicijalnih Sest mjeseci  p 0.458 0.378 0.533 0.900
pracenja (ng/ml) N 199 15 52 9
Povoljan ishod nakon Kaorelacijski -0.069 0386 -0.050 0.049
odabranog terapijskog koeficijent ' ' ' ’
pristupa i lije¢enja, uz p 0,449 0,156 0,727 0,649
pad PSA  nakon
inicijalnog pracenja od N 122 15 52 90
Sest mjeseci
Korelacijski 0,159 0074 0296 0,110
] koeficijent
Gleasonov zbroj P 0,081 0,794 0,033 0,301
N 122 15 52 90
Korelacijski 0,179 0094 0303 0,144
. koeficijent
Gradusna skupina = 0,049 0,740 0,029 0,176
N 122 15 52 90
. Korelacijski
T ’Stadljv prema  koeficijent 0,059 0,131 -0,038 0,102
patohistologkom P 0,520 0642 0789 0,340
nalazu uzorka
N 122 15 52 90
Korelacijski 0,019 0308 0,057
- koeficijent ’ ’ '
Smrtni ishod P 0,838 0,026 0,596
N 122 15 52 90
Nepovoljan ishod Korelacijski 0281 0186 0255 0.070
(smrtni ishod, koeficijent ' ' ' ’
progresija, promjena p 0,002 0,508 0,068 0,513
ADT, uvodenje
N 122 15 52 90

kemoterapije)

Korelacija SUVmax vrijednosti sa PSA prije i nakon provedene terapije, Gleasonovim

zbrojem, gradusnom skupinom i T stadijem tumora te ishodima prikazana je u Tablici 21.
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SUVmax vrijednost intenziteta nakupljanja F-18-kolina metabolicki najaktivnije lezije
znacajno pozitivho korelira s razinom PSA (rho=0,382, P<0,001), gradusom tumora
(rho=0,179, P=0,049) te nepovoljnim ishodom (tau_b=0,281, P=0,002).

SUVmax u lezijama koStanog sustava znacajno pozitivno korelira s Gleasonovim zbrojem
(rho=0,296, P=0,033), gradusnom skupinom (rho=0,303, P=0,029) te smrtnim ishodom
(tau_b=0,308, P=0,026).

SUVmax F-18-kolin pozitivnih limfnih ¢vorova znacajno pozitivno korelira s razinom PSA
(rho=0,376, P<0,001).
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Tablica 22. Osjetljivost i specifi¢nost F-18-kolin PET/CT-a na populaciji pacijenata
upucenih zbog sumnje na metabolicki aktivan povrat bolesti u odnosu na ishod odabranog

terapijskog pristupa i provedenog lijecenja nakon klinickog pracenja od Sest mjeseci

Povoljan ishod odabranog terapijskog pristupa uz
pad PSA nakon inicijalnog praéenja od Sest mjeseci

Ne Da
N % N
Pozitivan nalaz F-18- 14 36,8% 14 12,5%
kolin PET/CT-a 24 63,2% 98 87,5%
Vrijednost 95% ClI

Osijetljivost (%) 87,50% 79,92% do 92,99%
Specifi¢nost (%) 36,84% 21,81% do 54,00%
AUC 0,622 0,539 do 0,700
Pozitivni omjer vjerojatnosti 1,385 1,026 do 1,784
Negativni omjer vjerojatnosti 0,339 0,178 do 0,645
Pozitivna prediktivna vrijednost 80,33% 76,03% do 84,02%
Negativna prediktivna vrijednost 50,00% 34,46% do 65,54%
Preciznost mjerenja 74,67% 66,93% do 81,41%

Omijer izgleda OR (95% CI) = 4,04 (1,55 do 10,56)

Tablica 22. prikazuje procjenu korisnosti slikovne pretrage F-18-kolin PET/CT kod pacijenata
s karcinomom prostate, a pod sumnjom na metabolic¢ki aktivnu bolest u odnosu na povoljan
ishod nakon odabranog terapijskog pristupa i provedenog lije¢ena uz pad vrijednosti PSA

nakon inicijalnog klinickog pracenja od Sest mjeseci.

Osjetljivost od 87,5% i specifi¢nost od 36,8% F-18-kolin PET/CT-a upucuju na visoko
osjetljivu, ali relativno nisko specificnu metodu u predikciji uspjeha lijecenja. Ipak, omjer
izgleda (OR) u predikciji uspjesnosti je statisti¢ki znacajan (jedino kod PET/CT-a - P<0,05) i
iznosi 4,04 (95% CI 1,55 — 10,56) te je preciznost mjerenja najveca u odnosu na ostale metode
(74,7%).
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Tablica 23. Osjetljivost i specifi¢nost nalaza scintigrafije kostanog sustava ucinjene s Tc-99m-
MDP na populaciji pacijenata upucenih zbog sumnje na metaboli¢ki aktivan povrat bolesti u
odnosu na ishod odabranog terapijskog pristupa i provedenog lijecenja nakon klinickog

pracenja od Sest mjeseci

Povoljan ishod odabranog terapijskog pristupa uz
pad PSA nakon inicijalnog praéenja od Sest mjeseci

Ne Da
N % N %
Nalaz scintigrafije  Negativno 14 56,0% 26 48,1%
kostanog sustava S
Tc-99m-MDP
karakteristi¢an za Pozitivho 11 44,0% 28 51,9%
sekundarno  Sirenje
karcinoma prostate
Vrijednost 95% CI
Osjetljivost (%) 51,85% 37,837% do 65,657%
Specifi¢nost (%) 56,00% 34,928% do 75,598%
AUC 0,539 0,423 do 0,652
Pozitivni omjer vjerojatnosti 1,178 0,707 do 1,965
Negativni omjer vjerojatnosti 0,86 0,551 do 1,341
Pozitivna prediktivna vrijednost 71,80% 60,416% do 80,935%
Negativna prediktivna vrijednost 35,00% 25,668% do 45,641%
Preciznost mjerenja 53,17% 41,595% do 64,490%

Omjer izgleda OR (95% CI) = 1,37 (0,47 do 3,98)

Osjetljivost 1 specificnost nalaza scintigrafije koStanog sustava s Tc-99m-MDP na populaciji
pacijenata upucenih zbog sumnje na metabolic¢ki aktivan povrat bolesti u odnosu na ishod
odabranog terapijskog pristupa i provedenog lijeCenja nakon klinickog pracenja od Sest mjeseci

prikazana je u Tablici 23.

Vrijednosti osjetljivosti su nize u odnosu na PET/CT, ali je specificnost nesto visa, iako ne i

znacajno visa.
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Tablica 24. Osjetljivost i specifi¢nost nalaza rendgena kostiju na populaciji pacijenata

upucenih zbog sumnje na metabolicki aktivan povrat bolesti u odnosu na ishod odabranog

terapijskog pristupa i provedenog lijecenja nakon klinickog pracenja od Sest mjeseci

Povoljan ishod odabranog terapijskog pristupa uz
pad PSA nakon inicijalnog praéenja od Sest mjeseci

Ne Da
N % N %

Nalaz rendgena Negativno 5 71,4% 7 50,0%

kostiju karakteristi¢an

za sekundarno Sirenje  Pozitivno 2 28,6% 7 50,0%

karcinoma prostate

Vrijednost 959% ClI

Osjetljivost (%) 50,00% 23,036% do 76,964%
Specifi¢nost (%) 71,43% 29,042% do 96,331%
AUC 0,607 0,373 do 0,810
Pozitivni omjer vjerojatnosti 1,75 0,485 do 6,314
Negativni omjer vjerojatnosti 0,7 0,347 do 1,414
Pozitivna prediktivna vrijednost 77,78% 49,241% do 92,662%
Negativna prediktivna vrijednost 41,67% 26,129% do 59,057%
Preciznost mjerenja 57,14% 34,021% do 78,180%

Omijer izgleda OR (95% CI) = 2,5 (0,26 do 33,40)

Osjetljivost i1 specificnost nalaza rendgena kostiju na populaciji pacijenata upucenih zbog

sumnje na metabolicki aktivan povrat karcinoma prostate u odnosu na ishod odabranog

terapijskog pristupa i provedenog lijeCenja nakon klinickog prac¢enja od Sest mjeseci prikazana

je u Tablici 24. Vrijednosti osjetljivosti su nize u odnosu na PET/CT, ali je specifi¢nost visa,

iako ne 1 znacajno.
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Tablica 25. Osjetljivost i specifiénost nalaza MR zdjelice na populaciji pacijenata upuéenih
zbog sumnje na metaboli¢ki aktivan povrat bolesti u odnosu na ishod odabranog terapijskog

pristupa i provedenog lijeCenja nakon klinickog pracenja od Sest mjeseci

Povoljan ishod odabranog terapijskog pristupa uz
pad PSA nakon inicijalnog praéenja od Sest mjeseci

Ne Da
N % N %

Nalaz MR zdjelice Negativno 1 100,0% 5 45,5%

karakteristi¢an za

sekundarno Sirenje  Pozitivno 0 0,0% 6 54,5%

karcinoma prostate

Vrijednost 959% CI

Osijetljivost (%) 54,55% 23,379% do 83,251%
Specifiénost (%) 100,00% 2,500% do 100,000%
AUC 0,773 0,451 do 0,956
Pozitivni omjer vjerojatnosti
Negativni omjer vjerojatnosti 0,455 0,238 do 0,868
Pozitivna prediktivna vrijednost 100,00%
Negativna prediktivna vrijednost 16,67% 9,476% do 27,646%
Preciznost mjerenja 58,33% 27,667% do 84,835%

Omijer izgleda OR (95% CI) = * beskonagno (0,025 do inf*)

Nalaz magnetne rezonancije zdjelice ima najbolju specificnost (100%) u detekciji povoljnog
ishoda nakon sest mjeseci klinickog pracenja, ali nizu osjetljivost od F-18-kolin PET/CT-a.
Ova visoka specifi¢nost moZe se objasniti prethodnom selekcijom pacijenata koji su i§li na MR
zdjelice, odnosno, i8li su oni koji su imali indikacije koje je MR zdjelice samo dodatno

potvrdila.
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Slika 7. Nalaz F-18-kolin PET/CT-a u odnosu na pra¢enje pacijenata te predikciju nepovoljnog
ishoda odnosno promjenu terapijskog pristupa: Kaplan-Meierova krivulja prezivljenja s log-
rank testom

Nepovoljni ishod (smrt, pogorS§anje, HT i KT)
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Prosje¢no vrijeme preZivljenja

. bl o
Pozitivan nalaz F-18-kolin Predvidena Standardna 95% CI
PET/CT-a - v .. ..
vrijednost greska Donji Gornji
Negativni 68,446 5,028 58,591 78,300
Pozitivni 54,211 2,375 49,555 58,867

Nalaz F-18-kolin PET/CT-a u odnosu na pracenje pacijenata te predikciju nepovoljnog ishoda
odnosno promjenu terapijskog pristupa prikazan je na Slici 7.

Ispitanici koji su imali pozitivan nalaz imaju znacajno krace prosjecno vrijeme prezivljenja,
P=0,014.
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VI RASPRAVA

Ovim istrazivanjem utvrdena je visoka osjetljivost pretrage F-18-kolin PET/CT-a kod
ispitanika s karcinomom prostate i sumnjom na biokemijski povrat bolesti, u odnosu na

klini¢ko pracenje kao zlatni standard i pad vrijednosti PSA (Tablica 22).

Patoloski nalaz F-18-kolin PET/CT-a povezan je sa vi§im vrijednostima ukupnog serumskog
PSA, kao i brzinom rasta PSA, a u skupini vrlo niskog PSA, nizeg od 0,5 ng/ml, F-18-kolin
PET/CT je bio pozitivan u ¢ak 8 od 15 ispitanika.

U odnosu na ispitivane konvencionalne dijagnosticke metode, scintigrafiju kostanog sustava s
Tc-99m-MDP, rendgen kostiju ili MR zdjelice, F-18-kolin PET/CT pokazuje vefu snagu
povezanosti odnosno omjer izgleda izmedu pozitivnog nalaza i povoljnog ishoda u periodu

klini¢kog pracenja 0od najmanje Sest mjeseci.

Nalaz F-18-kolin PET/CT-a znacajno je utjecao na promjenu terapije, uvodenje novih terapija
te odabir terapijskih postupaka, a patoloski nalaz pretrage F-18-kolin PET/CT povezan je i s

predikcijom nepovoljnog ishoda te kra¢im vremenom prezivljenja.

Prednost F-18-kolin PET/CT-a je u sveobuhvatnosti detekcije biokemijskog povrata bolesti
kod bolesnika s karcinomom prostate nakon provedene inicijalne terapije, uz detekciju
metabolicki aktivnih limfnih ¢vorova i kostanih presadnica, detekciju eventualnih visceralnih

presadnica, ali 1 otkrivanju drugih metabolicki aktivnih lezija.
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6.1 Usporedba s literaturom

Prema istrazivanju Colombié i suradnika od retrospektivno analiziranih podataka 172
pacijenata s karcinomom prostate kojima je snimljen F-18-kolin PET/CT zbog biokemijskog
povrata bolesti, kod 137 pacijenata (79,7%) opisan je pozitivan nalaz F-18-kolin PET/CT-a, uz
najveci broj nalaza s pozitivnim zdjeli¢nim limfnim ¢vorovima, 42,3% (161), §to je u skladu
s rezultatima ovog istrazivanja. Medijan vrijednosti PSA kod pacijenata s pozitivnim nalazom
F-18-kolin, sli¢no, iznosio je 4,1 ng/ml, a statisticki je bila znacajna razlika u brzini porasta
PSA, varijabli PSAvel, uz vece vrijednosti kod pacijenata s pozitivnim nalazom F-18-kolin
PET/CT-a, kao i krace vrijeme do biokemijskog povrata bolesti kod pacijenata s udaljenim
presadnicama. U periodu pracenja, usporedivim s rezultatima ovog istrazivanja, nalaz F-18-
kolin PET/CT-a utjecao je na promjenu terapije u 43,6% pacijenata, a vrijeme prezivljenja bez
naknadne progresije bilo je znacajno krace kod pacijenata s patoloskim nalazom F-18-kolin

PET/CT-a.

Znacajna povezanost serumske vrijednosti ukupnog PSA i intenziteta metabolicki aktivnih
lezija (SUVmax) nadena je i1 u istraZivanju Siminiak i suradnika (162). U navedenom
istraZivanju, a sli¢no rezultatima ovog istrazivanja, znacajna je povezanost vise vrijednosti PSA

i intenziteta metabolicki aktivnih lezija, SUVmax.

Dinamika vrijednosti PSA, odnosno indeksi kinetike PSA, vrijeme udvostrucenja (PSAdt) 1
brzina porasta PSA (PSAvel) Cesti su parametri ispitivanja osjetljivosti F-18-kolin PET/CT-a
kod pacijenata s karcinomom prostate i biokemijskim povratom bolesti, tako i u ovom
istrazivanju. U ovom istraZivanju iako je udvostrucenje vrijednosti PSA nadeno kod vecine
ispitanika s pozitivnim nalazom F-18-kolin PET/CT-a, od ¢ega je gotovo 46% imalo brzi porast
PSA 1 udvostrucenje u periodu kracem od 6 mjeseci, nije nadeno statisticki znaCajne
povezanosti (Tablice 14. 1 20.). Statisticki je znaCajna povezanost definirana kod varijable
brzine porasta PSA kroz godinu, PSAvel i pozitivhog nalaza F-18-kolin PET/CT-a (Tablica
20.).

U istrazivanju Graute i suradnika na populaciji od 82 ispitanika sa biokemijskim povratom
karcinoma prostate nakon prostatektomije, nadena je statisticki znacajna povezanost PSAvel i
pozitivnog F-18-kolin PET/CT-a uz prediktivnhu vrijednost PSAvel 1,27 ng/ml/godini za
pozitivni nalaz studije (163). Vrijeme udvostru¢enja PSA, PSAdt, bilo je slicne srednje
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vrijednosti od 6,7 mjeseci kod F-18-kolin PET/CT pozitivnih ispitanika, ali bez statisticki
znacCajne razlike. Prema ROC analizi podataka ove studije, PSAdt ima statisticku znacajnost

predikcije pozitivnog nalaza studije uz vrijednost oko 3,2 mjeseca.

Schillaci i suradnici su u istrazivanju nalaza F-18-kolin PET/CT-a na 49 pacijenata s
biokemijskim povratom bolesti, a nakon radikalne prostatektomije, utvrdili statisticki znacajnu
povezanost pozitivnog nalaza studije s kra¢im vremenom udvostrucenja PSA, 5,9 mjeseci, kao
i statisticki znacajnu povezanost brzine rasta PSA kroz godinu i pozitivne studije, kod

pacijenata s brzinom rasta PSAvel visom od 2 ng/ml/godini (164).

U istrazivanju Chiaravallotija i suradnika skupine od 79 ispitanika s biokemijskim povratom
bolesti nakon prostatektomije, iako nije nadena statistika povezanost pozitivnog nalaza F-18-
kolin PET/CT-a sa serumskom vrijedno$¢u ukupnog PSA, utvrdena je statisticki znacajna
povezanost PSAdt i PSAvel s pozitivnim nalazom F-18-kolin PET/CT-a, i to PSAdt od 6
mjeseci i PSAvel od 1,05 ng/ml/godini (165).

U istrazivanju provedenom u skupini od 102 bolesnika s biokemijskim povratom bolesti nakon
prostatektomije uz PSA nizi od 1,5 ng/ml, uz studije snimljene s C-11-kolin PET/CT-om,
Castellucci 1 suradnici utvrdili su da nema statisticke povezanosti u predikciji pozitivnog nalaza
C-11-kolin PET/CT-a u odnosu na dob ispitanika, s inicijalnim T stadijem i Gleasonovim
zbrojem, niti s vrijedno$¢u PSA. Utvrdena je znaCajna povezanost varijable PSAdt s
pozitivnim nalazom C-11-kolin PET/CT-a, i to uz vrijednost udvostru¢enja PSA od 4,3
mjeseca (166).

Rana i pravovremena detekcija sekundarnog Sirenja karcinoma prostate u koStani sustav od
velike je vaznosti u daljnjem lijeCenju, pristupu terapiji te od utjecaja na ukupno prezivljenje
(167). U retrospektivnom istrazivanju Zattonija i suradnika, analizirani su podaci 58 bolesnika
s karcinomom prostate i biokemijskim povratom bolesti kod kojih su snimljene studije F-18-
kolin PET/CT 1 scintigrafija koStanog sustava s Tc-99m-MDP (168). Sli¢no rezultatima ovog
istrazivanja, presadnice u koStanom sustavu nadene su F-18-kolin PET/CT-om u 38%
ispitanika, dok je patoloski nalaz scintigrafije koStanog sustava opisan u 41% ispitanika. Nakon
perioda pracenja od prosje¢no 38 myjeseci, definirana je statisticki znafajna povezanost
pozitivnog nalaza F-18-kolin PET/CT-a i perioda do daljnje progresije bolesti uz patoloski
nalaz u koStanom sustavu, uz znacajnu predikciju ishoda (HR: 2,49; CI 95%: 1,23 — 5,04,
P=0,012). Dodatno, funkcijska slikovna metoda F-18-PET/CT dijagnosticirala je i metabolicki

aktivne presadnice u limfnim ¢vorovima i lozi prostate kod pojedinih ispitanika, dajuci
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neovisne prognosticke faktore za vrijeme do progresije bolesti u multivarijantnoj analizi (HR:
3,08; CI 95% 1,85-9,05; P=0,04). Patoloski nalaz scintigrafije koStanog sustava s Tc-99m-

MDP nije statisticki znacajno povezan sa vremenom do daljnje progresije bolesti.

Picchio i suradnici procjenjivali su tocnost metoda C-11-kolin PET/CT i scintigrafije koStanog
sustava s Tc-99m-MDP kod 78 pacijenata s karcinomom prostate i biokemijskim povratom
bolesti, uz dodatnu analizu nejasnih nalaza konvencionalnim slikovnim metodama, rendgenom
kostiju, CT-om ili MR-om (169). Srednja vrijednost PSA bila je 21,1 ng/ml, a patoloski nalaz
u koStanom sustavu opisan je kod 31% pacijenata na C-11-kolin PET/CT-u i 24%
scintigrafijom koStanog sustava s Tc-99m-MDP, uz veci broj nejasnih nalaza scintigrafije
kostanog sustava (27%). Pozitivni nalazi pretraga u koStanom sustavu uz period pracenja i
dodatnu analizu nejasnih nalaza drugim radioloSkom metodama u istrazivanju su omogucili
izracun osjetljivosti, specifi¢nosti, PPV, NPV i to¢nosti, za C-11-kolin PET/CT i scintigrafiju
kostanog sustava s Tc-99m-MDP, od 89-89%, 98—-100%, 96-100%, 94-96% i 95-96%, za C-
11-kolin PET/CT, te 100-70%, 75-100%, 68-100%, 100-86% i 83-90% za scintigrafiju
kosStanog sustava s Tc-99m-MDP. Autori zakljucuju da u klini¢koj praksi C-11-kolin PET/CT
zbog nesto niZe osjetljivosti ne¢e u potpunosti zamijeniti upotrebu scintigrafije koStanog

sustava s Tc-99m-MDP.

U istrazivanju Chondrogiannis 1 suradnika na 46 bolesnika s biokemijskim povratom bolesti
nakon radikalne radioterapije opisivana je dijagnosti¢ka uloga F-18-kolin PET/CT-a (170).
Rezultati su pokazali 80,4% detekciju lokalizacije relapsa bolesti, uz vrijednost PSA kao
statistiCki znacajnu varijablu povezanosti te vecu vjerojatnost detekcije bolesti i pozitivan nalaz
pretrage uz vecu vrijednost ukupnog serumskog PSA, neovisno o androgen deprivacijskoj

terapiji koriStenoj u vrijeme snimanja.

Soyka i suradnici su retrospektivno analizirali nalaze F-18-kolin PET/CT-a u 156 pacijenata s
biokemijskim povratom karcinoma prostate, uz procjenu promjene terapije pozitivnim nalazom
studije (171). Sli¢no ovom istrazivanju, pozitivan nalaz F-18-kolin PET/CT-a opisan je u 79%
ispitanika, uz signifikantno viSe vrijednosti PSA (medijan 4,5 ng/ml, P<0,001). Nakon perioda
pracenja od prosje¢no 42 mjeseca analizirane su promjene u terapijskom pristupu. U oko
polovine ispitanika (48%) promijenjen je terapijski plan ovisno o nalazu F-18-kolin PET/CT-
a, uz promjenu iz palijativnog u kurativni pristup, korekciju radioterapijskog polja ili uvodenje

sistemske terapije.
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Meta-analiza i sustavni pregled kolin PET i PET/CT-a kod biokemijskog povrata karcinoma
prostate autorice Evangeliste i suradnika objavljen 2013. godine opisuje nalaze 19 odabranih
studija objavljenih u periodu od 2000. do 2012. kojima se procjenjivala vaznost kolin (C-11 ili
F-18) PET ili PET/CT-a (172). Zbrojena osjetljivost svih odabranih studija iznosi 85,6% (95%
Cl: 82,9%-88,1%), a ukupna specific¢nost 92,6% (95% CI: 90,1 — 94,6%) za sve lokalizacije
bolesti (loZa prostate, limfni ¢vorovi, koStani sustav). Heterogenost varira od 0 do 88,6%, a
dijagnosticki omjer izgleda 62,123 (95% CI 24,783 — 155,72) za sve lokalizacije bolesti.

Od navedenih studija, F-18-kolin pokazuje vecu osjetljivost u odnosu na C-11-kolin (zbrojena
osjetljivost 91,8% vs. 81,8%), a sli¢nu specificnost (95,6% vs. 91,4%). Vrijednosti osjetljivosti
variraju u odabranim studijama od 60,6% do 100%, a specificnosti od 36,4% do 100%.
Prednost funkcijske slikovne metode s obiljezenim kolinom predstavlja analizu veéeg
volumena, procjenu aktivnosti bolesti u lozi prostate, limfnim ¢vorovima i koStanom sustavu,
a niza specificnost nalazi se primarno nakupljanjem u malim limfnim ¢vorovima ili
potencijalnim artefaktima zbog aktivnosti iz blisko smjestene stijenke crijeva ili u mokra¢nom
mjehuru. Najjaci prediktori pozitiviteta kolin PET studija su vrijednost PSA > 1 ng/ml, PSAvel
> 1 ng/ml/godini 1 PSAdt <3 mjeseca, slicno nalazima ovog istraZivanja. Koristenje hormonske

androgen deprivacijske terapije ne utjece na to¢nost studija.

Sli¢ne zakljucke preglednih ¢lanaka, studija na ve¢em broju pacijenata snimljenih s C-11-kolin
ili meta-analizama kombinacije C-11 i F-18- kolin PET/CT-a kod pacijenata s karcinomom
prostate i biokemijskim povratom bolesti, nalaze i von Eyben i suradnici (173), Fanti i suradnici
(174) i Graziani i suradnici (175).

Navedene studije potvrduju korist i vaznost funkcijskog snimanja pacijenata s biokemijskim
relapsom karcinoma prostate s kolin PET/CT-om (C-11 ili F-18), uz vec¢u vjerojatnost
pozitivnog nalaza PET/CT-a s visim vrijednostima ukupnog serumskog PSA, posebno
vrijednostima iznad 1 ng/ml, uz korist jednokratnog snimanja za procjenu Sirenja bolesti i
lokalno u lezistu prostate, limfnim ¢vorovima, kao i udaljenim presadnicama i kostanom

sustavu.

Pregledni ¢lanak Giovacchini i suradnika objavljen 2017. godine donosi kriti¢ki osvrt na 20
godina upotrebe kolin PET i PET/CT-a u sklopu dijagnostike karcinoma prostate (176).
Inicijalno koristen za indikaciju detekcije biokemijskog povrata bolesti karcinoma prostate,
kolin (C-11i F-18) PET i PET/CT, pruza visoku to¢nost otkrivanja metaboli¢ki aktivne bolesti,
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uz mogucnost analize lezista prostate, limfnih ¢vorova i1 eventualnih udaljenih presadnica u

visceralnim organima i ko$tanom sustavu u jednoj dijagnostickoj studiji.

Vjerojatnost pozitivnog nalaza raste sa vrijednostima PSA, uz najvecu vjerojatnost iznad 1
ng/ml, a kod pacijenata s nizim vrijednostima PSA u obzir se uzimaju vrijednosti PSA indeksa,
vrijeme udvostrucenja i brzina porasta PSA. Nalaz kolin PET/CT studija pruza i uvid u ishod
bolesti i vjerojatnost prezivljenja, te kao i u ovom istrazivanju ono je krac¢e kod pacijenata s
pozitivnim nalazom studije i kod patoloskog nalaza u koStanom sustavu. Autori navode i druge,
novije indikacije za kolin PET/CT, koje ukljucuju i procjenu odgovora na provedenu terapiju
snimkama nakon kemoterapije ili druge linije hormonske terapije, promjenu radioterapijskog
pristupa i korekciju doze, odnosno odluku za zdjeli¢nu limfadenektomiju kod biokemijskog

povrata bolesti.

Desetogodisnje iskustvo s F-18-kolin PET/CT-om opisano je u radu Zattoni i suradnika (177).
Retrospektivnom analizom podataka za 2798 pacijenata upucenih na snimanje zbog
biokemijskog povrata bolesti, nalazi se 71,2% pozitivnih studija, povezanih s vrijednostima
ukupnog serumskog PSA (P<0,01), sa AUC 0,76 za sve lokalizacije bolesti. Zanimljiv podatak
je i rast broja pozitivnih nalaza F-18-kolin PET/CT-a kod pacijenata s nizim vrijednostima
PSA, <1 ng/ml, u kasnijim godinama koristenja pretrage, nakon 2014. godine, posebno kod

inicijalno viseg Gleasonovog zbroja, iznad 7.

Tijekom ovog istrazivanja osim lokalizacija standardnog, fiziolo§kog nakupljanja F-18-kolina
u sklopu normalne biodistribucije, te lokalizacija patoloskog nakupljanja radiofarmaka u
limfnim ¢vorovima abdomena i zdjelice, koStanog sustava i morfoloski metastatskih lezija
parenhima jetre i pluc¢a u sklopu sekundarnog Sirenja karcinoma prostate, opisana su i druga
mjesta nakupljanja F-18-kolina. Nakupljanje radiofarmaka slabog intenziteta u limfnim
¢vorovima uredne veli¢ine u medijastinumu opisano je kod 44 ispitanika (29,3%). U sklopu
istrazivanja Schillaci i suradnika iz 2009. godine (160), nakupljanje radiofarmaka u limfnim

¢vorovima medijastinuma opisano je u 4 pacijenta.

U istrazivanju Rietbergen 1 suradnika iz 2011. godine nakupljanje radiofarmaka u
medijastinalnim limfnim ¢vorovima opisano je u 56,3% bolesnika, bez jasne povezanosti s
karakteristiCkama primarnog tumora, karcinoma prostate, i bez progresije u periodu pracenja
(178). Golubic i suradnici su opisali na populaciji od 69 pacijenata s karcinomom prostate

nespecifiéno nakupljanje F-18-kolina u limfnim ¢vorovima medijastinuma u 34,7% ispitanika,

83



bez statisti¢ki signifikantne povezanosti s vrijednostima ukupnog serumskog PSA ili SUVmax

vrijednostima i bez progresije nalaza u periodu pracenja (179).

Kod pacijenata uklju¢enih u ovo istraZzivanje fokalno nakupljanje F-18-kolina opisano je u
parenhimu Stitnjace u Cetiri ispitanika, dok je kod jednog patohistoloski dokazan papilarni
karcinom Stitnjace. U istrazivanju Bertagna i1 suradnika u pregledu literature od 15 ¢lanaka
opisano je nakupljanje F-18 ili C-11 kolina u parenhimu stitnjace (180). U 14 prikaza slucajeva
citoloski je u 7 dokazana maligna etiologija fokalnog nakupljanja radiofarmaka, najcesce
papilarni karcinom Stitnjae. U retrospektivnoj studiji ukljucenoj u istraZivanje od 30

incidentaloma stitnjace, 14 je bilo benigne etiologije.

6.2 Ostali radiofarmaci u detekciji biokemijskog relapsa

karcinoma prostate

F-18-kolin PET/CT u viSegodiSnjoj redovnoj klini¢koj praksi pokazao se kao osjetljiv
radiofarmak visoke preciznosti mjerenja i prognosticki faktor kod pacijenata s biokemijskim
povratom karcinoma prostate, posebno kod pacijenata sa vrijedno$¢u PSA visom od 1 ng/ml
(172). Drugi radiofarmaci razvijeni su kako bi se povecala specifi¢nost detekcije karcinoma
prostate, posebno kod pacijenata nakon radikalne prostatektomije i vrijednostima PSA niZim
od 1 ng/ml. U literaturi najceS¢e su spominjani PSMA ligandi, spojevi koji se veZu za
transmembranski protein, prostata specificni membranski antigen, koji pokazuje stani¢nu
hiperekspresiju povezanu s primarnom agresivnoS¢u tumora, pojavnoscu presadnica i

prijelazom u kastracijski rezistentni status (181).

U retrospektivnim studijama Afshar-Oromieh i suradnika na 319 pacijenata te Ceci i suradnika
na 70 pacijenata s biokemijskim povratom bolesti nakon provedene inicijalne terapije, Ga-68-
PSMA PET/CT pokazao se visoko specificnim i to¢nim u detekciji lokalizacije bolesti (182,
183). Analizom podataka 319 pacijenata s biokemijskim povratom bolesti snimljenih s Ga-68-
PSMA PET/CT-om utvrdena je osjetljivost pretrage prema pozitivnim nalazima lezija od
76,6%, specifi¢nost 100%, a negativna i prediktivna vrijednost studije od 91,4% i 100%.
Osjetljivost utvrdena prema podacima pacijenata u periodu pracenja iznosila je 88,1%. Kao i
kod drugih radiofarmaka, utvrdena je povezanost pozitiviteta studije s ve¢im vrijednostima

ukupnog serumskog PSA, uz detekciju pozitivnih nalaza kod pacijenata s PSA nizim od 0,2
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ng/ml kod 47,1%. Tako je od 17 pacijenata s PSA < 0,2 ng/ml, osmero imalo pozitivan nalaz
Ga-68-PSMA PET/CT-a, a od 10 pacijenata s PSA vrijednostima 0,2 — < 0,5 ng/ml njih petoro
imalo pozitivan nalaz studije (182).

U istrazivanju Ceci i suradnika, patolosko nakupljanje Ga-68-PSMA i pozitivan nalaz PET/CT
studije imalo je 52 od 70 pacijenata s biokemijskim relapsom karcinoma prostate, signifikantno
povezano s kra¢im vremenom udvostru¢enja PSA (PSAdt ,,cut-off vrijeme od 6,5 mjeseci,
AUC 0,868, 95% CI 0,767 — 0,969, P=0,0001). Povezanost pozitivhog nalaza studije nadena
je i za vrijednost ukupnog serumskog PSA (P=0,017), uz odrednicu od PSA 0,83 ng/ml kao
optimalnu (183).

U istrazivanju Caroli i suradnika na 314 ispitanika uz medijan PSA 0,83 ng/ml (raspon 0,003
— 80 ng/ml), Ga-68-PSMA PET/CT bio je pozitivan u 62,7% ispitanika, uz pozitivitet studije
znacajno povezan s vrijednosti PSA u serumu (<0,0001) (184). U ovoj studiji optimalna
vrijednost PSA izracunata je pak na 1,062 ng/ml.

Detaljnije analizirajuci pozitivitet Ga-68-PSMA PET/CT-a kod vrlo niskih vrijednosti PSA,
Farolfi 1 suradnici su u retrospektivnom istrazivanju 119 ispitanika s biokemijskim povratom
karcinoma prostate nakon radikalne prostatektomije i niskim vrijednostima PSA, nizim od 0,5
ng/ml, detektirali pozitivnhu Ga-68-PSMA PET/CT studiju u 34% bolesnika, uz znacajnu
povezanost pozitivnog nalaza Ga-68-PSMA PET/CT-a i kraceg vremena udvostru¢enja PSA
(185).

Usporedbom Ga-68-PSMA liganda i F-18-fluorometilkolin PET/CT-a u istraZivanju Afshar-
Oromieh i suradnika, na populaciji od 37 pacijenata s biokemijskim povratom karcinoma
prostate, 86,5% pacijenata imalo je pozitivan nalaz Ga-68-PSMA PET/CT-a, a 70,3% F-18-
fluorometilkolin PET/CT-a (186). U navedenoj populaciji ispitanika, vrijednost PSA varirala
je od 0,01 do 116 ng/ml, uz prosjec¢nu vrijednost pozitivnih nalaza Ga-68-PSMA PET/CT-a od
12,5 ng/ml, a kod F-18-fluorometilkolin PET/CT- a od 14,6 ng/ml. U sklopu fizioloske
biodistribucije radiofarmaka, detektirana je veca razlika u nakupljanju Ga-68-PSMA u

tumorskim lezijama u odnosu na pozadinsku aktivnost.

U meta-analizi Treglie i suradnika iz 2019. godine, usporedivani su rezultati pet studija s
ukupno 257 ispitanika s biokemijskim povratom bolesti kod kojih su snimljeni kolin (C-11i F-
18) ili PSMA PET/CT (Ga-68 i Cu-64) (187). Zbrojena stopa detekcije bila je za kolin PET/CT
56% (95% CI 37 — 75%), a za studije s PSMA PET/CT-om 78% (95% CI 70 — 84%). Statisticki
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znacajna povezanost stope detekcije nadena je samo kod pacijenata s vrijednostima PSA <1
ng/ml, gdje je stopa detekcije kolin PET/CT-a iznosila 27% (95% CI 17 — 39%), a kod PSMA
PET/CT-a 54% (95% CI 43 — 65%). U navedenoj analizi kod pacijenata sa serumskom
vrijednosti ukupnog PSA visom od 1 ng/ml nije nadena staticki znacajna razlika snimljenih
kolin i PSMA PET/CT studija.

U sistematskom pregledu literature i meta-analizi Lin i suradnika, ukljuceno je 35 studija F-
18-kolin i Ga-68-PSMA PET/CT na populaciji pacijenata s karcinomom prostate, zbrojeno i
za primarnu procjenu prosirenosti bolesti i procjenu biokemijskog povrata karcinoma prostate
(188). Procjenom osjetljivosti, specificnosti, pozitivne i negativne prediktivne vrijednosti,
omjerom izgleda i ROC analizom baziranom i na pojedinom ispitaniku i na pojedinoj leziji,
nadene su sli¢ne vrijednosti za Ga-68-PSMA i F-18-kolin PET/CT.

Autori zakljuuju da nema ukupne statisticki znacajne razlike izmedu F-18-kolin i Ga-68-
PSMA PET/CT-a na populaciji ispitanika snimljenih za primarnu procjenu prosirenosti bolesti

i za biokemijski povrat karcinoma prostate.

Uz opisanu vrijednost Ga-68-PSMA radioliganda, treba uzeti u obzir i organizacijske i
ekonomske aspekte pojedinih nuklearno-medicinskih jedinica te nacin proizvodnje Ga-68 iz
vlastitog Ge-68/Ga-68 generatora, potros$ni materijal te potrebno znanje i opremljenost odjela

radiokemije i radiofarmacije za kvalitetnu i sigurnu sintezu Ga-68 liganda (189).

F-18-FACBC (anti 1-amino-3-(18)F-fluorociklobutan-1-karboksilna kiselina) ili fluciklovin, u
istrazivanju Nanni i suradnika objavljenom 2016. godine na 89 ispitanika s biokemijskim
relapsom karcinoma prostate nakon radikalne prostatektomije, u usporedbi s C-11-kolin
PET/CT-om pokazao je sli¢cnu osjetljivost uz visu osjetljivost (190). Tako su usporedbom C-
11-kolin i F-18-FACBC dobivene vrijednosti osjetljivosti pretraga 32% i 37%, specificnost
40% 1 67%, tocnost 32% i 38%, PPV 901 97%, a NPV 3 i4%. Kod PSA <1 ng/ml, C-11-kolin
PET/CT bio je pozitivan u 14 ispitanika, a uz F-18-FACBC kod 21 ispitanika.

U procjeni pozitiviteta F-18-FACBC PET/CT-a i niskih vrijednosti PSA, u istraZivanju
Tayateeti i suradnika F-18-FACBC PET/CT snimljen je kod 94 ispitanika s biokemijskim
povratom bolesti i niskim vrijednostima PSA nakon radikalne prostatektomije, nizim ili
jednakim od 0,5 ng/ml (191). U ovom istraZivanju fluciklovin PET/CT bio je pozitivan u 10,6%
ispitanika, a najceSc¢e lokalizacije patoloskog nakupljanja radiofarmaka bile su limfni ¢vorovi

zdjelice i leziSte prostate.
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U istrazivanju Mena i suradnika na drugom PSMA F-18 ligandu, F-18-DCFBC, prospektivno
je analizirano 68 pacijenata s biokemijskim povratom bolesti nakon primarne terapije (192). F-
18-DCFBC PET/CT bio je pozitivan u 60,3% ispitanika, §to je potvrdeno biopsijom,
konvencionalnim slikovnim metodama i klini¢kim pracenjem. I kod ovog radiofarmaka nalazi
se povezanost s vrijednosti ukupnog serumskog PSA, uz 15% pozitivnih nalaza kod PSA<0,5
ng/ml, a 77% pozitivnih nalaza uz PSA > 2 ng/ml. U ovoj studiji kao optimalna vrijednost PSA

za predikciju pozitivnog nalaza PET/CT-a navodi se 0,78 ng/ml.

Wondergem i suradnici su u istrazivanju objavljenom 2019. godine analizirali PET/CT studije
snimljene kod 248 ispitanika s radiofarmakom F-18-DCFPyl, takoder iz obitelji PSMA liganda
(193). U visokih 214 (86%) nadeno je patolosko nakupljanje radiofarmaka, najéesée u limfnim
¢vorovima zdjelice. Detekcija patoloskog nakupljanja radiofarmaka i ovdje je veca uz vise
vrijednosti ukupnog serumskog PSA, ali uz visok postotak (59%) pozitivnih nalaza uz PSA <
0,5 ng/ml.

Usporedbom F-18-kolin PET/CT-a i F-18-PSMA-1007 PET/CT, u istrazivanju Witkowska-
Patene i suradnika, na populaciji 40 ispitanika s biokemijskim povratom karcinoma prostate i
PSA <2 ng/ml, naden je pozitivan nalaz F-18-PSMA u 60% ispitanika, uz ve¢i broj metabolicki
aktivnih lezija u odnosu na F-18-kolin PET/CT (194). Statisticki je bila znacajna razlika u
vrijednosti SUVmax, uz vise vrijednosti u regijama interesa pri F-18-PSMA-1007 PET/CT. U
studiji je koriSteno krace vrijeme snimanja po poziciji za F-18-kolin (1 minuta 45 sekundi) u
usporedbi s F-18-PSMA-1007 (3 minute po poziciji).

U sistematskom pregledu literature i meta-analizi Crocerosse i suradnika, analizirane su 43
studije koje ukljucuju ukupno 5832 pacijenta s biokemijskim povratom bolesti nakon primarne
terapije, snimljenih s Ga-68-PSMA-11, Ga-68-PSMA-I&T, Ga-68-THP-PSMA, Cu-614-
PSMA-617, F-18-DCFPyL ili F-18-PSMA-1007 (195). Ukupna dijagnosticka vrijednost i
stopa detekcije (DR) za sve navedene radiofarmake iznosi 74,1% (95% CI 69,2-78,5%).

Nije nadeno statisti¢ki znacajnih razlika izmedu navedenih radiofarmaka. Ve¢ navedeno,
ponavlja se veca osjetljivost i stopa detekcije uz vise vrijednosti ukupnog serumskog PSA, pa
je tako zbrojena DR za PSA <0,2 ng/ml 33,7%, za PSA 0,2-0,49 ng/ml 50%, za PSA 0,50-0,99
ng/ml 62,8%, za PSA 1,0-1,99 ng/ml 73,1% i za PSA > 2,0 ng/ml 91,7%.

Prema istrazivanju, niti jedan od navedenih PSMA liganda nije statisti¢cki superiorniji od

drugih.
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Vrijednost PSMA pozitronskih radiofarmaka je u daljnjoj moguénosti terapije, odnosno
teranostici PSMA ligandima, kako je navedeno u radu Virgolini i suradnika (196). Specificne
radiofarmake koji se koriste i u personaliziranoj terapiji karakteriziraju PERCIST odgovor u
preko 75% ispitanika te pad serumskih vrijednosti ukupnog PSA. PSMA-ciljana terapija
radioligandima lutecijem-177 (Lu-177), jodom-131 (I-131) te drugim radioizotopima postaje

moderna, ciljana i individualizirana terapija karcinoma prostate.

6.3 OgraniCenja istrazivanja

U ovom istrazivanju prisutno je nekoliko ogranicenja za spomenuti.

U vecine bolesnika nismo bili u moguénosti dobiti patohistolosku potvrdu F-18-kolin
pozitivnih lezija. Medutim, obzirom na dugacak vremenski period klinickog, slikovnog i
biokemijskog pracenja nasih ispitanika nakon studije F-18-kolin PET/CT vjerojatnost lazno

pozitivnih lezija ipak je niska.

lako je F-18-kolin visoko osjetljiv u detekciji koStanih presadnica, postoji mala moguc¢nost i F-
18-kolin lazno negativnih kostanih lezija, kako je i ranije opisano (197). U slu¢aju morfoloski
suspektnog nalaza skleroti¢ne ili eventualno liticne lezije u koStanom sustavu ista se navodi u

nalazu.

Takoder, odredeno ogranicenje studije je ve¢ napomenuta granica rezolucije PET kamere te je
moguce da neki limfni ¢vorovi manji od 5 mm nisu detektirani radi slabog intenziteta

nakupljanja radiofarmaka.

Nespecificnost F-18-kolina i ve¢ opisano nakupljanje nespecificne ili reaktivne etiologije u
limfnim ¢vorovima aksila, ingvinuma ili medijastinuma uzeto je u obzir te se tijekom
istrazivanja navode 1 aksijalne dimenzije spomenutih limfnih ¢vorova, kao 1 intenzitet

nakupljanja radiofarmaka izrazen pomoc¢u SUVmax vrijednosti.
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VII ZAKLJUCCI

U ovom istrazivanju dokazali smo vrijednost F-18-kolin PET/CT-a u detekciji aktivnosti

bolesti u ispitanika s biokemijskim povratom bolesti.

Metoda F-18-kolin PET/CT visoko je osjetljiva metoda, visokog omjera izgleda u predikciji

uspjesnosti terapeutskih postupaka.

Nalaz F-18-kolin PET/CT-a znacajno je povezan i s terapeutskim pristupom te odabirom

terapije.

Pozitivan nalaz F-18-kolin PET/CT-a je i prediktor nepovoljnog ishoda, kao i promjene

terapijskog pristupa.
Statisticki je znacajno krace prezivljenje ispitanika uz patoloski nalaz F-18-kolin PET/CT-a.

Nalaz F-18-kolin PET/CT-a znac¢ajno je povezan sa serumskom vrijedno$¢u ukupnog PSA u
trenutku snimanja te vjerojatnost pozitivnog nalaza raste s visim vrijednostima PSA, kao i s
vecom brzinom porasta PSA kroz godinu, PSAvel. Kod niskih vrijednosti ukupnog serumskog

PSA manji je, ali ipak jo$ uvijek znacajan udio pozitivnih nalaza F-18-kolin PET/CT-a.

Metoda F-18-kolin PET/CT otkrila je lokalizaciju biokemijskog relapsa kod veéine nasih
ispitanika s karcinomom prostate, uz najceS¢e patolosko nakupljanje radiofarmaka u
lokoregionalnim limfnim ¢vorovima. Pozitivni limfni ¢vorovi prosjeénom veli¢inom su u

skupini morfoloski urednih limfnih ¢vorova, malih dimenzija.

Intenzitet nakupljanja radiofarmaka u lezijama, SUVmax, povezan je s nepovoljnim ishodom,
progresijom bolesti i smrtnim ishodom, §to posebno vrijedi za sekundarne lezije koStanog

sustava.

Osim poznatih lokalizacija sekundarnog Sirenja karcinoma prostate, metoda F-18-kolin

sveobuhvatnim snimanjem otkrila je i druge, ranije nepoznate lezije tumorskog podrijetla.

U odnosu na druge ispitivane konvencionalne metode u dijagnostici biokemijskog povrata
karcinoma prostate, F-18-kolin PET/CT pokazuje najveci omjer izgleda predikcije uspjesnosti

terapijskih postupaka, kao i najvecu preciznost mjerenja.

Razvojem metodologije radiofarmacije prepoznati su i drugi radiofarmaci u detekciji
biokemijskog povrata karcinoma prostate, posebno vrijedni zbog daljnjih terapijskih
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mogucnosti PSMA-terapijskim ligandima, Sto omogucuje individualiziranu skrb i kvalitetnije

lijecenje.

F-18-kolin PET/CT je kvalitetna, vrijedna i dostupna metoda, visoke osjetljivosti za detekciju
lokalizacije biokemijskog povrata bolesti, koja omogucava i predikciju ishoda te odabir §to

kvalitetnije individualizirane terapije.
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VIII SAZETAK

Cilj: Karcinom prostate najcesca je zlo¢udna neoplazma u muskaraca te tre¢i uzrok smrtnosti
od karcinoma u zemljama Europske unije. Nakon provedene inicijalne terapije, u oko 20-50%
pacijenata dolazi do biokemijskog povrata bolesti. Cilj ovog istrazivanja bio je ispitati korist
nuklearno-medicinske metode F-18-kolin PET/CT-a u procjeni aktivnosti bolesti u bolesnika
nakon provedene inicijalne terapije karcinoma prostate, a pod sumnjom na biokemijski povrat
bolesti.

Metode: U prospektivno istrazivanje uklju¢eno je 150 muskaraca nakon provedene inicijalne
terapije karcinoma prostate, upuéenih od specijalista onkologije ili urologije zbog porasta
serumskih vrijednosti ukupnog PSA i sumnje na biokemijski povrat bolesti. Snimljena je
pozitronska emisijska tomografija udruzena s kompjutoriziranom tomografijom 20 minuta
nakon intravenskog injiciranja radiofarmaka F-18-kolin, a injicirane aktivnosti
individualizirane su prema tjelesnoj tezini svakog ispitanika. Klini¢ko prac¢enje od najmanje
Sest mjeseci uz pracenje vrijednosti ukupnog serumskog PSA i nalaza drugih, konvencionalnih
dijagnosti¢kih metoda (scintigrafije kostanog sustava s Tc-99m-MDP, RTG kostiju, MR

zdjelice) smatrano je referentnim standardom.

Rezultati: Osjetljivost pretrage F-18-kolin PET/CT-a iznosila je 87,5%, uz specifi¢nost 36,8%.
Preciznost mjerenja iznosila je 74,7%, a omjer izgleda u predikciji uspjeS$nosti terapijskih
postupaka 4,04 (95% CI 1,55-1,56), znacajno viSe u odnosu na ostale metode. Nalaz F-18-kolin
PET/CT-a ima i znacajnu ulogu u predikciji ishoda te promjeni terapijskog pristupa, a ispitanici

s pozitivnim nalazom pretrage imali su znacajno krace vrijeme prezivljenja.

Zakljucak: F-18-kolin PET/CT koristan je u procjeni aktivnosti bolesti kod pacijenata s
karcinomom prostate i sumnjom na biokemijski povrat bolesti. Osjetljivost i omjer izgleda veci
su u odnosu na druge ispitivane metode. Pretraga omogucuje i predikciju ishoda te utjeCe na
promjenu terapijskog pristupa. Pozitivan nalaz pretrage povezan je s predikcijom nepovoljnog

ishoda i kra¢im vremenom prezivljavanja.
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IX SUMMARY

The value of positron emission tomography/computed tomography with
fluor-18-choline in follow-up of prostate cancer patients with biochemical

relapse

Anja Tea Golubi¢, 2021.

Aim: The aim of this study was to evaluate the value of F-18-choline PET/CT in prostate cancer

patients with biochemical relapse.

Methods: In this prospective study, 150 men biochemical relapse of prostate cancer, underwent
a whole-body PET/CT 20 minutes after intravenous application of F-18-choline. Clinical
follow-up of at least six months was the referent standard with other, conventional diagnostic
methods monitoring (Tc-99m-MDP bone scintigraphy, bone X-ray, pelvic MRI) with close
follow-up of serum PSA values.

Results: F-18-choline PET/CT sensitivity was 87,5%, with 95% CI 79,92% to 92,99%, and
specificity was 36,84% (95% CI 21,81% to 54,00%). Diagnostic accuracy was 74,67% (95%
Cl 66,93% to 81,41%) with odds ratio OR 4,04 (95% CI 1,55 to 10,56), significantly higher
than other reported diagnostic methods. F-18-choline PET/CT findings were predictors of

unfavourable outcomes, with an impact on treatment change and therapeutic strategies.

Conclusion: F-18-choline PET/CT is valuable in biochemical relapse detection in prostate
cancer patients. Sensitivity, accuracy and odds ratio of the method are higher than in other
reported conventional imaging methods. F-18-choline PET/CT is a predictor of outcomes and
influences therapy and treatment changes. Positive findings of F-18-choline PET/CT are

correlated with shorter survival times and unfavourable outcomes.
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