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Pozitronova emisni tomografie (PET/CT) s 18F-fluorodeoxyglukézou (FDG) se v onkologické praxi zafadila mezi dobfe etablované zob-
razovaci metody. Maligni melanom (MM) patfi mezi nadory, u kterych ve vétsiné pfipadl prokazujeme vysokou FDG-aviditu. FDG PET/
CT ma v diagnostice kozniho maligniho melanomu nejvétsi pfinos u pokrocilych stadii (tedy lll/IV dle AJCC), a to v primarnim stagingu
a restagingu. FDG PET/CT je téZ mozno vyuzit pfi klinické suspekci na relaps onemocnéni. K hodnoceni lé¢ebné odpovédi (zejména
pro nové terapeutické modality — imunoterapii, inhibici kindz) jsou v soucasné dobé k dispozici jen ojedinélé studie, které ukazuji, ze
interpretace nalezl je obtizna, ale nékteré z nich presto naznacuiji, ze tato metoda by v této indikaci mohla mit prediktivni vyznam. P¥i-
nosem muze byt i pfi detekci orgdnovych metastaz extradermalniho MM. Naopak se ukazuje, ze FDG PET/CT neni dostate¢né efektivni
u melanomu ¢asnych stadi (I/11) a nelze opomenout nespecifickou povahu FDG spojenou s tendenci generovat falesné pozitivni vysledky.
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The role of FDG PET/CT in the management of malignant melanoma

Positron emission tomography (PET/CT) with 18F-fluorodeoxyglucose (FDG) is a well established method in oncological practice.
Malignant melanoma (MM) typically belongs to the tumours with high FDG-avidity. The highest impact of FDG PET/CT in the diag-
nosis of MM is in the primary staging and restaging of advanced stages (AJCC llI-IV). FDG PET/CT can be used in the case of clinically
suspected disease relapse. The evidence level is currently insufficient to define the exact value of FDG PET/CT in the therapy effect
assessment (mainly for novel therapeutic modalities as immunotherapy and kinase inhibition). Limited number of research studies
show that FDG PET/CT could have prognostic impact in this setting. It can be useful in the evaluation of systemic metastases of
non-cutaneous MM. Conversely FDG PET/CT seems to have low value in the primary staging of early stage cutaneous MM (AJCC I-Il).
Unspecific nature of FDG and the tendency to produce false positive findings must be kept in mind in clinical practice.
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Uvod

Pozitronové emisni tomografie (PET/CT)
s 18F-fluorodeoxyglukézou (FDG) patii v on-
kologické praxi mezi dobfe etablované zob-
razovaci metody, uplatiiuje se pfedevsim pfi
stagingu, restagingu a hodnoceni [é¢ebné
odpovédi mnoha nddorovych onemocnéni,
typicky u tumor( plic ¢i fady lymfom0. Maligni
melanom (MM) patfi mezi nddory, u kterych
v pfevazujici vétsiné pripadl prokazujeme vy-
sokou FDG-aviditu. Ta byvéa obecné obvykla
u agresivnich nadord s rychlou rdstovou dyna-

mikou a usnadnuje detekci mensich metasta-
tickych loZisek.

Management maligniho melanomu obvykle
spociva v resekci priméarniho loZiska, uréenf histo-
patologického profilu (skéring dle Clark-Breslow),
odhadu rizika lokoregiondlniho uzlinového posti-
zeni vydetfenim sentinelové uzliny (SLN) a dopl-
nénim stagingu pomoci konvencnich zobrazo-
vacich metod (RTG plic, USG bficha, ev. CT ¢i MR).

PET/CT je hybridni zobrazovaci metodou, kte-
ré vedle anatomické informace pfinasi i informaci
funkeni, v pipadé pourziti FDG ukazuje rozlozeni

intenzity glukézového metabolismu v organismu.
V nékterych orgénech je intenzita akumulace FDG
fyziologicky vysokd, coz zhorduje kontrast ev. malig-
nich lézf (zejména v mozku). Senzitivita a specificita
metody pro detekdi extracerebralnich loZisek MM
je vyssinez pii pouziti samotného CT. MR dosahuje
vy$3i senzitivity pro zachyt metastdz v mozku, jat-
rech a kostni dfeni, naopak horsich vysledkd pro
metastazy plicni. Role PET/MR v diagnostice MM
nenfv dobé psanitextu dostatecné objektivizovana
systematickymi studiemi, vyvoj do budoucna lze
tedy jen odhadovat. Moznost, Ze metoda alesporn
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Obr. 1. Orgdnové metastdzy maligniho melano-
mu na FDG PET/CT: a) mnohocetné metastatické
postizen( jater, b) metastdzy v uzlindch, jatrech,
meékkych tkdnich levé doini koncetiny

v nékterych situacich uplatnénf najde, se v teore-
tické roviné jevi jako pravdépodobna.
Dostupnost PET byla v minulosti limitovéna
poctem instalovanych pfistrojd, v soucasné dobé
je viak PET/CT k dispozici ve vétsiné krajskych mést,
v Plzni a v Brné byly pofizeny i systémy PET/MR.

Vysetfen( patif k relativné nakladnéjsim diagnos-
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tickym procedurdm, coZ je podminéno vysokou
pofizovaci cenou pfistrojli a ndsledné pak provozni
cenou radiofarmaka. PET/CT by se tedy mélo indi-
kovat rozvézlivé a racionalné.

Vzhledem ke kratkému polocasu uzitého
radionuklidu (cca 2 hod) je vysetieni PET/CT
spojeno s naro¢nou logistikou. Pokud se na néj
pacient z jakychkoliv divod( nedostavi, jen ob-
tizné se za néj hleda nahrada a vznikajf citelné
ekonomické ztraty. Klicova je tedy vedle spravné
indikace i dobré spoluprace klinika — pacient by
mél byt o vysetfeni nalezité poucen, je tfeba, aby
dodrzel doporucovanych min 4-6 hod la¢néni
(postprandidlni hyperinzulinemie degraduje
obrazovou kvalitu). Pit je mozné jen neslazené
tekutiny. Mély by byt identifikovany a nahlaseny
faktory komplikujici vlastni realizaci vysetreni
(vyrazna bolestivost limitujici setrvani cca 30
min. vleZze nebo neschopnost setrvat v klidu,
klaustrofobie, monstrézni obezita, radiofobie ¢i
nizkd compliance).

Diabetiky je vhodné objednavat na ranni
terminy. Poslednf jidlo a aplikace inzulinu resp.
peroralnich antidiabetik je vecer pred vysetfenim.
Rano se vynechéva davka inzulinu &i perordlnich
antidiabetik a pacient la¢ni. Je-li vysoké riziko hy-
poglykemie, je mozné pfipustit normdalni snidani
a aplikaci obvyklé davky kratce plsobiciho inzuli-
nu, poté je vsak jiz nutno la¢nit a FDG by neméla
byt aplikovana dfive nez 6 hod po jeho podan.
Vecler pfed vysetfenim by se nemél aplikovat
dlouhodobé pusobici inzulin, sttednédoby in-
zulin uzit Ize. U pacientl s inzulinovou pumpou
je vhodné lacnit od vecera, aplikovat pumpou
bazalni davky inzulinu béhem prvni ¢asti nodi,
cca4-6 hodin pred hodinou, na kterou je pacient
objednan k vysetfeni, pumpu vypnout (aplikace
inzulinu a p. o. pfijem potravy bude znovu zaha-
jen po skoncenti snimani PET/CT) (1, 2).

Aby byla diagnostickd vytéZznost co nejvyssi,
Ize s vyhodou volit techniku plnohodnotného
CT s aplikaci jodové kontrastni latky. Ktomu je
nutné pfedem znat vyskyt jejich kontraindikacf
— alergie, rendIni insuficience, hypertyredzy i
uzivani metforminu. Pfi jejich pfitomnosti pak
naleZité reagovat stejnym zplsobem, jako pfi vy-
Setfeni samostatnym CT na radiologickém odd.

Staging kozniho
melanomu ¢asnych stadii

Pro staging MM stadia (I a Il dle AJCC) se pi-
nos FDG PET/CT neukazuje jako dostate¢ny. Pro

detekci lokoregionalnich (uzlinovych) metastaz
ma v téchto pfipadech relativné nizkou senziti-
vitu. LoZiska nadoru v uzlinach byvaiji v téchto
fazich velmi mald, pod hranici rozlisenf standard-
nich pfistrojd. V detekci vzdalenych metastaz
byla prokdzana malé vytéznost metody, coz je
dano jejich obecné nizkou prevalenci a prav-
dépodobné opét i rozméry ev. metastatickych
loZisek. Kontroverzni vysledky pfindsi literatura
pro MM ¢asnych stadif, aviak s rizikovym pro-
filem (vyssi hodnota Breslow skére, ulcerace),
v téchto piipadech je nutné se stran ev.indikace
PET/CT rozhodovat individuélné (3-7).

Staging kozniho melanomu
pokrocilych stadii

U pokrocilych stadif MM (Il a IV dle AJCC)
ma naopak FDG PET/CT nejvétsi efektivitu, a to
pfi primarnim stagingu a restagingu, zejmeé-
na pak v rdmci detekce vzdéalenych metastaz
(obrazek 1). V. metaanalyze Rodriguez Rivera
et al. (9 zafazenych studif, 623 pac.) dosahlo
FDG PET/CT pro detekci vzdélenych metastaz
MM stadia Ill senzitivitu a specificitu 89 % (8).
Z klinického hlediska je relevantni, ze ndlez
PET/CT ved| k vyznamné zméné terapeutic-
kého postupu ve 22 % pfipadl. Soucasna
guidelines National Comprehensive Cancer
Network (NCCN) v rdmci primarniho stagingu
doporucuji provést tomografické zobrazeni
(tedy CT, PET/CT, ev. MR) pro stadia llIB-1V, ke
zvéazeni pak u stadia llIA (9).

V rdmci jednotlivych specifickych lokalit:
kostni metastazy nejsou u MM pfili§ ¢asté, ob-
vykle se jednd o metastazy dieriové ¢i lytické,
které FDG PET/CT dokéaze detekovat |épe nez
klasicka kostnf scintigrafie. Pro posouzeni me-
tastatického postizenijater je presnéjsi metodou
MR, avsak pfinos PET/CT je pro rutinni sledovani
dostate¢ny a MR je moZno indikovat v nekon-
kluzivnich pfipadech. FDG PET/CT je vhodnou
metodou pro detekci potencidlné resekabilnich
metastdz MM v gastrointestindlnim traktu (nut-
no vsak vzit v tvahu fyziologickou variabilitu
akumulace FDG v travicim Ustroji). K prikazu
plicnich metastaz je vyhodna hybridni povaha
vysetfeni — tj. drobnéjsi metastatickd loziska,
kterd jsou rozmeéry pod rozlisenim PET, mohou
byt zachycena na CT ¢asti vysetfeni. Pro detek-
ci metastdz mozku je vhodnéjsi metodou MR
(fyziologicky velmi vysokd metabolicka aktivita
mozkové tkdné mlze ev. metastazy skryt) (8-11).
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FDG PET/CT jako pravidelny
screening recidivy kozniho
melanomu

Pfi sledovani nemocnych s odlécenym MM
hraje nezastupitelnou roli klinické vysetreni zku-
senym odbornikem a cilend indikace konvenc-
nich zobrazovacich metod, opomenout nelze
ani roli pacienta, ktery casto recidivu zjistuje
samovysetfenim. PFi klinické suspekci na relaps
onemocnenije FDG PET/CT mozno uzit, nejvét-
$im pifinosem je opét pravé dobrd senzitivita
pro detekci vzdélenych orgénovych metastdz.

Doporucent pro uziti FDG PET/CT k rutinnimu
pravidelnému screeningu recidivy u odlécenych
asymptomatickych pacient(i neni dolozeno dosta-
te€nym mnozstvim metodologicky homogennich
robustnich klinickych studif. Dostupné prace ukazu-
ji, ze FDG PET/CT dokaZe tuto roli zastat s dobrymi
diagnostickymi vysledky, zejména pokud se jedna
o detekci klinicky okultni recidivy (vyskyt tohoto
typu relapsu se v publikovanych datech pohybuje
mezi 17-80%, roste se zvy3ujicim se stadiem MM).

Konkrétni cilova populace, ¢asové okamzi-
ky a vhodné intervaly provadéni PET/CT pro
jednotlivé klinické situace v3ak zcela spolehlive
definovany nejsou. Guidelines NCCN (9) doporu-
Cujf pravidelné kontroly pomoci tomografickych
metod pro klinicky asymptomatické MM stadif
[IB-IV v intervalu 3-12 mésicl po dobu 3-5 let.

MUzZe se vsak jednat o ndkladnou strategii,
kterd s sebou pfindsi i naklady a zatéz spojenou
s feSenim falesné pozitivnich ndlezd metody
(pozitivni prediktivni hodnota je pro detekci
relapsu relativné nizka a ndlezy je nutné ovéfit
dalsimi, ¢asto invaznimi postupy).

Chirurgicka lécba stéle zGstavé zasadni tera-
peutickou modalitou MM, Ize o ni viak pfemys-
let pfedevsim v pfipadé oligometastatického,
lokalizovaného postizeni. Rozhodnuti, zda je
pro nemocného operacni feSenf vhodnym po-
stupem, zavisi na spolehlivém vylouceni dalsi
generalizace, které mlze usnadnit prave PET/CT.
S rozsifujicimi se moznostmi systémové écby
generalizovaného MM pak mlze pomoci defi-
novat vhodny okamZzik k zahajenf celkové terapie
prostfedky napf. biologické lécby (9, 12-15).

Hodnoceni terapeutického
efektu u lécby kozniho
melanomu

Osud pacient s generalizovanym MM piizni-
vé ovlivnil ndstup novych systémovych terapeu-
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tickych modalit biologické Iécby — imunoterapie
a terapie inhibitory kindz v pritomnosti BRAF a MEK
mutaci. Jejich mechanismus Ucinku je komplexni
a pfinesl nové vyzvy i do zobrazovaci diagnostiky
pii evaluaci lé¢ebné odpovédi. Zakladnim para-
metrem hodnoceni nadorového postizeni pomoci
konvencniho zobrazovani je velikost nddorovych
|ézi (riznym zplsobem systematizovany nap.
v systémech RECIST) a jejich rlstova dynamika.
Prdbéh onemocnéniu pacientl po zahdjenfimu-
noterapie viak nebyvd linedrni a nezfidka dochézi
k tzv. pseudoprogresi, kdy k lécebné odpovédi
(zmenseni nddoru) dochézi az s odstupem c¢asu
a v mezidobi je prostym mérenim rozmér( mor-
fologickymi metodami detekovana presvédciva
rlstové progrese. Nejednd se vsak o narlst frakce
nadorovych bunék, ale o projev efektu lé¢by —in-
filtrace lozisek nadoru aktivovanymi T-lymfocyty.
Vinkriminovaném obdobf nepfinasf tedy klasické
zobrazovaci metody moznost, jak pseudoprogresi
od skutecné progrese nadoru odlisit a k zohlednénf
tohoto fenoménu bylo nutno klasicka morfologic-
k& hodnotici zobrazovaci schémata pro potreby
imunoterapie specificky upravit.

Odpovéd na otazku, zda by mohlo funkéni
zobrazovéani pomoci FDG PET/CT prekonat limi-
tace klasickych metod popsané vyse, nenfv sou-
¢asnosti jednoznacnd. Zanétlivy infiltrat obvykle
vykazuje zvysenou akumulaci FDG obdobné
jako nadorovy a odliSeni progrese od pseudo-
progrese Cisté na zakladé zobrazeni v jednom
¢asovém okamziku spolehlivé neni. Navic nejsou
pro hodnoceni metabolické odpovedi maligni-
ho melanomu k dispozici dostate¢né validovana
hodnotici kritéria (stavajici uzivana pro solidni
tumory maji metodologicka omezeni) (16).

V soucasné dobé je k definici role FDG PET/
CT pti evaluaci imunoterapie a biologické lécby
dostupné jen malé mnozstvi praci na nevelkych
skupinach pacientd. Pfi terapii BRAF-inhibitory
byla prakticky u vsech nemocnych ve studii
MacArthur et al. (17) prokazéna metabolicka od-
povéd na casném FDG PET/CT (15 dni po zahdjenf
lé¢by). Tento pokles metabolické aktivity viak nej-
spise souvisi s rychlou inhibici GLUT 1 transporté-
rd a pfenastavenim metabolismu bunék viivem
lécby — objektivni odpovédi 56 dni po zahajeni
lé¢by dosahlo jen 67 % pacientU. Korelace mezi
vysledkem vstupniho PET/CT a ukazateli pfeZiti
prokdzéna nebyla. Metoda by v tomto kontextu
mohla mit pfinos spise pfi identifikaci lokalit na-
doru rezistentnich na terapii.

FDG PET/CT provedené 15 dnli po zahajeni
lé¢by dokazalo ve studii Sachpedikis et al. (18)
predikovat stabilizaci ¢i progresi MM u pacientd
lécenych ipilimumabem. Ve studii Kong et al. (19)
nedoslo u pacientl po terapii ipilumabem s per-
zistujicim morfologickym rezidudlnim néalezem,
ktery vsak nebyl FDG-avidni, k rozvoji recidivy.

Z vy$e uvedeného vyplyvd, ze v hodnoceni
efektu novych terapeutickych moznosti lze PET/
CT s védomim jistych omezenf uZit, své spo-
lehlivé definované misto si metoda v3ak hleda.
Priklad dynamiky nalez( po imunoterapii ipilu-
mabem ukazuje obrazek 2.

FDG PET/CT v diagnostice
extradermalniho melanomu

MM vychdzejici z tkdni mimo kdzi predsta-
vuje cca 5% ze viech pifpadd MM. Cast&ji se
jedna o melanom oc¢ni (73 %), méné &asto slizni¢ni
(27%). Je spojen s horsi prognézou nez MM kozni.

U o¢niho postizeni se nej¢astéji jedna o MM
uvealni, potazmo chorioidalni, ktery vzhledem
k absenci lymfatické drendze uvey obvykle me-
tastazuje hematogenné, ¢asto do jater. K po-
souzeni lokalniho rozsahu o¢niho MM jsou
preferovanou metodou USG a MR. FDG PET/
CT Ize pak uzit pravé ke zhodnoceni systémové
generalizace.

Slizni¢ni melanom je vzacnéjsi, ale agresivni
formou extradermalniho MM. K evaluaci priméar-
niho postizenf se obvykle indikuje endoskopie,
MR, USG, popt. USG. FDG PET/CT mUze mit opét
vyznam pfi detekci orgdnovych metastaz, ev.
hodnoceni lé¢ebné odpovédi, nicméné v fadé
specifickych situaci a lokalit neni pro jedno-
znacné urceni role metody k dispozici dostatek
vyzkumnych dat (20, 21).

Problémy a limitace FDG PET/CT
v diagnostice MM

PET/CT ¢i PET/MR nejsou ,Svaty Gral” dia-
gnostiky, maji fadu limitaci. Fyzické rozliseni zob-
razeni PET je cca 4 mm, mensi |éze tedy zachytit
nemusi. FDG je radiofarmakum nespecifické
a hypermetabolické lozisko nemusi nutné od-
povidat malignité, ale napf. zanétu &iiatrogenné
navozenym polécebnym zménam. Se zvysenou
akumulaci se vedle tumorl a zanétd setkdvame
napf. u autoimunitnich proces(, hojeni (v¢et-
né pooperac¢niho), granulomatdznich chorob,
stavech po ozafovani atd. Je tedy nutna velmi
opatrna interpretace nalezd a jejich hodnocenf
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Obr. 2. Ffekt lécby na FDG PET/CT: a) vstupné vice-
Cetnd hypermetabolickd loZiska v uzlindch, sleziné,
plicich a skeletu, autoimunitni thyroiditida (13. 11.
2011), b) po zahdjenilécby ipilimumabem regrese cdsti
hypermetabolickych uzlin a orgdnovych metastdz,
pseudoprogrese uzlin v pravém nadklicku, levé axille,
retroperitoneu, pdnvi a pravém tfisle (20. 10. 2012), ¢)
bez zndmek FDG-avidnich nddorovych zmén, jen
susp. zdnétlivé zmény v oblasti Zlucniku (10. 1. 2016)
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Obr. 3. Falesné pozitivnindlezy z hlediska malig-
niho melanomu: a) reaktivni, parainfekcni lymfade-

nopatie, b) postizeni uzlin mediastina pfi sarkoiddze
|

A

b

- i
v celkovém klinickém kontextu, pfipadné ove-
feni specifictéjsi metodou.

Konkrétné u MM ¢ini nejcastéji diagnostické
obtize odliseni zanétlivych koznich 1ézi, reaktiv-
nich (napt. parainfekenich) zmén uzlin, postizeni
pfi sarkoiddze, zminéné pseudoprogrese pfi
imunoterapii a také jejich nezadoucich Ucinkd
(zadnéty endokrinnich Zlaz, hepatitidy, atd.) - pfi-
klady na obrazku 3. Vzacnosti neni ani detekce
duplicitni, netusené malignity.

Zaver
MM patii mezi onemocnénf s potencidlné

dobrymi terapeutickymi moznostmi pfi véasné
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diagnostice a spravné lécbé. Naopak, u vyssich
stadif onemocnéni s mnohocetnym metasta-
tickym postizenim je prognéza pacientd velmi
neprizniva, i toto paradigma se vsak postupné
meni.

Za klicovy Ize v managementu MM povazo-
vat multidisciplinarni pfistup. Nuklearni medici-
na by méla byt integrdlni soucasti tymu Centra
lé¢by melanomu. Vedle PET/CT ma v diagnostice
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Shrnuti
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po dobu 3-5 let.
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