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Radioligandova terapie karcinomu prostaty pomoci "’Lu-PSMA

Konsenzus pro praxi v CR

1. Uvod

Radioligandova terapie (RLT) karcinomu prostaty pomoci agonistl prostatického specifického
membranového antigenu (PSMA) je moderni systémova IéCba pro pacienty s progredujicim
metastatickym kastracné rezistentnim karcinomem prostaty. Pfedstavuje teranosticky pfistup
k onkologické diagnéze. V Ceské republice jde o pomérné novou terapeutickou modalitu, pro
kterou je aktualné dostupné pouze jedno registrované terapeutické radiofarmakum '7’Lu-
PSMA.

Tento dokument shrnuje prakticka konsenzualni doporuéeni pro jeji provadéni, pfedevsim ve
vztahu k pfipravku Pluvicto ("7Lu vipivotid tetraxetan inj.). Doporu¢eni mohou byt dale
aktualizovana v navaznosti na rozsifeni spektra radiofarmak &i jiné zmény.

Cilem textu je sjednoceni a standardizace postupu, dokumentace a pfistupu k uziti RLT mezi
pracovisti v CR. Dokument nevyluduje ani nenahrazuje zakladni oficialni publikace (SPC,
Guidelines EANM, Stanoviska SUKL atd.), naopak z nich vychazi a provadéni RLT adaptuje
na tuzemské podminky.

Text byl formulovan pracovni skupinou (PS) ve sloZeni:
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2. Identifikace pacientt vhodnych pro RLT
2.1 Multidisciplinarni tym

Indikace RLT musi byt vZdy posouzena a schvalena multidisciplinarnim tymem aplikujiciho
pracovisté, ktery tvofi obvykle:

onkolog

urolog

IékaF nuklearni mediciny
radiolog

DalSi odbornosti jsou voliteIné dle mistnich zvyklosti.

K pfehlednému shrnuti parametrt kandidatniho pacienta Ize vyuzit Pfiloha 1: Vstupni list
pacienta RLT

2.2 Kiritéria indikace podle SPC
Pfipravek Pluvicto je indikovan v kombinaci s:

e androgen deprivacni terapii (ADT),
e s nebo bez inhibice androgenniho receptoru (AR),

u pacientd s:

e progresivnim metastazujicim kastracné rezistentnim karcinomem prostaty (mCRPC),

e prokazanou PSMA pozitivitou,

e s probéhlou/b&zici terapii inhibitorem drahy androgenniho receptoru (napf.
enzalutamid nebo abirateron) a chemoterapii na bazi taxanu (napf. docetaxel),
pfi€emz pacient musi mit dokumentovano podani minimalné dvou cykll této
chemoterapie, ktera byla ukon¢ena z dlivodu progrese onemocnéni nebo intolerance.

2.3 Aktualni kritéria uhrady (OOP)
Lécba je hrazena, pokud jsou spinény tyto podminky:

e Stav vykonnosti pacienta (ECOG) 0-2
e PSMA PET s PSMA ligandem:
o alespon jedna léze s vySSi akumulaci nez jaterni parenchym
o zadna léze vétsi nez 1 cm (lymfatické uzliny max. 2,5 cm) s akumulaci nizsi
nez jatra

Uhrada je omezena do:

e klinicky nebo radiologicky potvrzené progrese
e nebo vyskytu nepfijatelné toxicity



e maximalné do 6 cyklu lécby

Ke shrnuti vstupnich klinickych informaci o pacientovi a checklist pInéni kritérii doporucujeme
pouzit Pfilohu 1. Vstupni list pacienta RLT

2.4 Klinické parametry

Hlavni nezadouci ucinky RLT jsou podminény pusobenim ionizujiciho zafeni na zivou tkan.
Jde predevSim o nefrotoxicitu (dUsledkem renalni exkrece radiofarmaka) a hematotoxicitu
(dUsledkem ozareni kostni dfené)..

Pacient musi mit pfed zahajenim 1éCby:

e dostatecné rezervy renalnich funkci
e stabilni hematologické parametry
e sledovany maji byt i jaterni funkce

2.5 Kontraindikace
Lécba Pluvictem se dle SPC nedoporucuje:

e pfi stfedné tézké az tézké renalni insuficienci (Clcr < 50 ml/min)
e U pacientl s terminalnim onemocnénim ledvin (data o bezpec¢nosti nejsou dostupna)

Relativni kontraindikace dle Kratochwil et al.

e nezvladatelna inkontinence (samotny mocovy katetr neni kontraindikaci)

e akutni obstrukce mocovych cest, nebo hydronefréza (u pacientl s rizikem mocové
retence by mélo byt zvazeno vySetfeni scintigrafii ledvin s [99mTc]Tc-MAG3 nebo
DTPA) dle individualniho posouzeni urologem

e psychiatrické komorbidity znemozfujici pobyt na oddéleni NM a neschopnost
spolupracovat na dodrZovani radiohygienickych opatfeni v ambulantnim nebo
domacim prostfedi

e dalSi zavazné komorbidity jako napf kardiovaskularni onemocnéni (ICHS)
znemoziujici nadmérnou hydrataci

Limitni biochemické hodnoty a projevy toxicity pro prvni podani, resp. podani nasledna
pfi rozvoji toxickych nezadoucich ucinku

Projev Limitni grade Hodnoty

anémie 2 Hgb < 100 g/l
trombocytopenie 2 <75x10°/l



leukopenie 2 <3.0x10%/L

neutropenie 2 <1,5x10%/

pancytopenie 2

ledviny 2 Potvrzené zvySeni sérového
kreatininu (stupen = 2; 1,5x
ULN) Potvrzena Clcr < 50
ml/min; vypocitana pomoci
vzorce dle Cockcrofta a
Gaulta s aktualni télesnou
hmotnosti

ledviny Potvrzeny = 40 % narust
oproti vychozi hodnoté
sérového kreatininu a
Potvrzeny > 40 % pokles od
vychozi hodnoty Clcr;
vypocitany pomoci vzorce
dle Cockcrofta a Gaulta s
aktualni télesnou hmotnosti

ledviny Rekurentni renalni toxicita
(stupen = 3)

komprese michy jakakoliv

zlomenina nosnych kosti jakakoliv

unava 3

elektrolytové nebo 2

metabolické abnormality

nehematologicka toxicita 2
(klinicky vyznamna, jinak
neni uvedeno)

Elevace AST nebo ALT AST nebo ALT > 5nasobek
ULN pfi absenci jaternich
metastaz

Gastrointestinalni toxicita 3

Sucho v Ustech 3

2.6 PSMA PET
o Metodika:

o Provadéni vySetfeni se Fidi doporucenimi EANM [6].
o Pripustné je pouziti PET/CT i PET/MR. Radiofarmakum lze pouzit znacené
%Ga nebo '®F dle aktualni a lokalni dostupnosti &i preferenci pracovisté.



e Interpretace a kritéria pozitivity pro potreby indikace pac. k RLT:
o Interpretace vychazi z SPC, resp. kritérii podle PROMISE 2.0 [5].
o Léze je povaZzovana za PSMA-pozitivni, pokud vykazuje akumulaci vy$Si nez
zdravy jaterni parenchym. Toto plati pro ligandy %Ga-PSMA-11, 8Ga-PSMA-
I&T a "®F-DCFPyL. Pro PSMA ligandy s pfevaznym vyluGovanim jatry (napf.
8BF-PSMA1007) se jako referencéni organ doporucuje slezina namisto jater.
Pro zafazeni k 1éEbé& RLT musi mit pacient alespor jednu PSMA-pozitivni 1ézi
Soucasné nesmi byt pfitomna zadna léze vétsi nez 1 cm (lymfaticka uzlina do
2,5 cm), ktera by nevykazovala akumulaci PSMA vySsi nez jatra.
o Chybégjici PSMA-avidita samotna jesté nemusi indikovat viabilni nadorovou lézi
a pausalné pac. k RLT kontraindikovat. Je nutné individualni posouzeni a
zvazeni:
m V pfipadé PSMA-neavidnich kostnich lézi zvazit dopInéni kostniho
skenu ¢i FDG PET
m V pfipadé PSMA-neavidnich mékotkanovych lézi zvazit doplnéni
FDG PET vySetieni
e Popis nalezu: Ize vyuzit Pfiloha 2: Vzorovy popis PSMA PET/CT.
e Soucasti zavéru z vySetieni je konstatovani, zda je €i neni pac. z pohledu PSMA PET
indikovan k RLT.

2.7 FDG PET

FDG PET/CT ma roli zejména u pacientd s podezienim na PSMA-negativni, biologicky
agresivni lozZiska — typicky u dediferencovanych nebo neuroendokrinné transformovanych
forem mCRPC. Muze pomoci identifikovat metastaticka loziska, ktera by nebyla patrna na
PSMA PET, a tim ovlivnit rozhodnuti o indikaci RLT nebo o potfebé jiného terapeutického
pfistupu.

Vyznam u RLT:

e umoznuje odhalit heterogenitu onemocnéni a pfitomnost PSMA-negativnich metastaz,
které by nebyly ovlivnény lécbou """Lu-PSMA,

e pomaha odliSit rychle progredujici, vysoce glykolyticky aktivni loziska, kde je efekt RLT
omezeny.

e SPC Pluvicto ani studie VISION nepozaduji obligatorni provedeni FDG PET pred
zahajenim terapie,

e vySetfeni se doporucuje jen v pfipadech klinického podezieni na agresivni, PSMA-
negativni slozku onemocnéni nebo pfi nejasném nalezu na PSMA PET.

Postup pfi FDG-pozitivité lézi karcinomu prostaty:

Pokud FDG PET odhali loziska s vysokou glykolytickou aktivitou a nizkou nebo Zzadnou PSMA
expresi, doporucuje se prehodnoceni indikace RLT. V takovém pfipadé je vhodné zvaZzit jinou
systémovou lé¢bu (napf. chemoterapii, radioterapii, cilenou Ié€bu) zaméFfenou na agresivni
slozku onemocnéni. RLT by méla byt indikovana jen tehdy, pokud dominantni ¢ast nadorove
masy vykazuje PSMA-pozitivitu a hypermetabolickd PSMA-negativni loziska jsou klinicky
malo vyznamna nebo fesitelna jinym lokalnim ¢&i systémovym postupem.



3. Aplikace RLT
3.1 Radiacni ochrana a edukace pacienta

Odkazujeme na  Stanovisko  Statniho  Ufadu pro  jadernou bezpecnost
(https://sujb.gov.cz/fileadmin/sujb/docs/radiacni-
ochranal/lekarske ozareni/Stanoviska/177Lu PSMA terapie PSNM stanovisko 2024.pdf)

Tento dokument shrnuje zasady minimalizace radiaéni zatéZe pro pacienta i jeho okoli po
podani '"7Lu-PSMA, vietné doporuéeni pro omezeni kontaktu s rizikovymi skupinami,
hygienickych opatfeni, nakladani s biologickym materialem a informovani pacienta o moznych
rizicich a potfebnych opatfenich po [éCbé.

3.2 Podani RLT

Podani radiofarmaka se fidi SPC. Doporuceny Ié€ebny rezim je 7 400 MBq kazdych 6 tydn
(£ 1 tyden) az do celkového poctu 6 davek, pokud nedojde k progresi onemocnéni nebo
nepfijatelné toxicité.

Doporuéena davka pfipravku Pluvicto mize byt podana

e intravendzné formou injekce pomoci jednorazové injekéni stiikacky opatfené stinénim
(s injekEni pumpou, nebo bez ni)
formou infuze s pouZitim gravitaéni metody (s infuzni pumpou, nebo bez ni),
formou infuze pomoci injek&ni lahviCky (s peristaltickou infuzni pumpou).

Vybér konkrétniho zpuUsobu podani zavisi na zvyklostech a vybaveni pracovisté, za
predpokladu dodrzeni vSech bezpecnostnich a radiacné-ochrannych opatfeni. Neni nutné
premedikovat pacienta, pokud k tomu neni klinicka indikace.

Pred aplikaci:

e Pacient ma byt hydratovan a vybaven informacemi o rezimovych opatfenich.
e Zkontroluje se krevni obraz, renalni a jaterni funkce.
e Potvrzuje se splnéni indikacnich kritérii v€etné pozitivniho PSMA PET nalezu.

Pri aplikaci:

e Preferuje se zZilni pfistup s dostateCnym pratokem, pfitomnost Iékafe a radiacniho
pracovnika.
e Je vhodné pacienta instruovat k moceni pfed aplikaci.

Po aplikaci:

e Pacient zUstava na pracovisti alespori 6 hodin. S biologickymi odpady musi byt
nakladano v souladu se Stanoviskem SUJB a zasadami radiaéni ochrany
Méfi se davkovy pfikon ve vzdalenosti 1 m od téla pacienta.pfed propusténim
Provadi se postterapeuticka scintigrafie optimalné za 24 hod. po aplikaci radiofarmaka


https://sujb.gov.cz/fileadmin/sujb/docs/radiacni-ochrana/lekarske_ozareni/Stanoviska/177Lu_PSMA_terapie_PSNM_stanovisko_2024.pdf
https://sujb.gov.cz/fileadmin/sujb/docs/radiacni-ochrana/lekarske_ozareni/Stanoviska/177Lu_PSMA_terapie_PSNM_stanovisko_2024.pdf

e Pacient je vybaven pisemnymi pokyny, informaénim naramkem s QR kédem a poucen
0 omezeni kontaktu se zranitelnymi osobami.

K protokolaci podani RLT je mozné vyuzit vzorovy protokol Pfiloha 3: Aplikacni protokol

3.3 Dozimetrie

Dle stanoviska SUJB [11] a SPC. Pausalni provadéni extenzivni dozimetrie u viech pacientd
neni vyzadovano. Je mozny individualni pfistup k dozimetrickému hodnoceni podle moznosti
a rezimu pracovisté. Dozimetrie mlze byt provadéna v pfipadech, kdy je to indikovano (napf.
pfi snizené renalni funkci, nestandardni biodistribuci, potfeba pfepoctu efektivni davky pro
ucely radiaéni ochrany). Stanovisko pfipousti jak aplikaci za hospitalizace, tak ambulantni
rezim s definovanymi podminkami propousténi a edukace pacienta, v€etné individualniho
méfeni davkového pfikonu a vedeni zdznamu v dokumentaci.

3.4 Propusténi pacienta

Ma se provést postterapeuticka scintigrafie po 6 hod od aplikace a stanoveni davkového
pfikonu v jednom metru u pac. pfed propusténim, hodnotu zaznamenat do dokumentace.



4. Sledovani pacienta po RLT

Sledovani pacienta po aplikaci 177Lu-PSMA zahrnuje pravidelné klinické, laboratorni a
zobrazovaci hodnoceni, které slouzi k posouzeni ucinnosti léCby, sledovani toxicity a
identifikaci pfipadné progrese onemocnéni, ktera by vedla k preruSeni podavani dalsi
neucinné terapie. Pac. klinicky sleduje a postup fidi oSetfujici onkolog, stejné jako v ostatnich
fazich procesu RLT se predpoklada tésna spoluprace a komunikace s aplikujicim pracovistém
nuklearni mediciny

4.1 Klinické a laboratorni parametry:

Interval sledovani by mél byt kazdych 6 tydnd 1-2x mezi aplikacemi (2-3 tydny po
kazdém cyklu a 2 tydny pfed dalSim cyklem a 4-6 tydn( po poslednim cyklu).

Sleduji se symptomy pacienta, ECOG performance status a nezadouci Uc&inky
(zejména hematologické a renalni toxicity).

Laboratorni parametry zahrnuji krevni obraz, renalni a jaterni funkce, PSA (prvni
relevantni hodnota je vSak az za 2-3 tydny po 2. cyklu)

4.2 Zobrazovaci hodnoceni:

Vhodné Casovani a interpretace PSMA PET v ramci béZici RLT je otevienym tématem,
pfistupy k nému nejsou jednoznacéné [3].

PSMA PET/CT se doporucuje provést priblizné 12 tydnu po zahajeni IéCby, tj. po 2.—
3. cyklu, nebo dle klinické indikace.

DalSi kontrolni PSMA PET je vhodné provadét po ukonceni IéEby nebo pfi podezfeni
na progresi.

Hodnoceni vychazi z vizualniho posouzeni (napf. dle PROMISE 2) a
semikvantitativnich parametr (napf. SUVmax, PSMA-TV, TL-PSMA).

V soucCasné dobé neexistuje konsenzualni vSeobecné akceptovany a klinicky
zavedeny systém pro hodnoceni vyvoje PSMA PET pfi RLT. Je tedy nutné individualni,
komplexni zhodnoceni, nejen obrazového nalezu, ale kontextu klinického stavu a
laboratornich parametr(.

Lze vyuzit doporu¢eni RECIP 1.0 [2]:

Kategorie Kritérium

RECIP- Kompletni Nepfitomnost jakékoli akumulace PSMA-ligandu na interim
CR odpovéd PET/CT.

RECIP-  Parcialni Pokles PSMA-VOL nejméné o 30 % a soucasné bez vzniku
PR odpovéd novych lézi.

RECIP-  Progrese Narust PSMA-VOL nejméné o 20 % a souCasné objeveni
PD onemochéni novych lézi.

RECIP- Stabilizace

SD

Jakykoli nalez, ktery nesplriuje kritéria RECIP-PR ani RECIP-
PD; kompletni odpovéd se hodnoti samostatné jako RECIP-

onemocnéni
CR.



e PSMA-VOL = celkovy objem PSMA-pozitivnhiho nadoru stanoveny pomoci
segmentace PET.
e Primarni cilovy parametr studie byl celkové preziti (OS), které se vyznamné liSilo mezi

skupinami:

RECIP-PD: median OS = 8,3 mésice
RECIP-SD: median OS = 13,1 mésice
RECIP-PR: median OS = 21,7 mésice

Dullezitym aspektem interpretace je rozliSeni mezi pfechodnym zhorSenim nalezu, tzv.
pseudoprogresi a skute€nou progresi. Tento jev, znamy napf. z imunoterapie, je diskutovan i
v ramci hodnoceni odpovédi na RLT.

Pseudoprogrese v kontextu PSMA PET mUze predstavovat pfechodné zvySeni vychytavani
nebo objemu lézi v disledku zanétlivych zmén nebo reparace tkani indukované Ié¢bou, nikoliv
skute€ny narlst nadorové aktivity.

Proto se doporucuje:

e hodnotit zmény az po minimalné dvou cyklech terapie,
e v pfipadé nejistoty kombinovat PSMA PET s FDG PET,
e vzdy brat v ivahu klinicky stav pacienta a dynamiku PSA.

Podle doporuceni EANM/SNMMI (Kratochwil et al., 2023) a metaanalyz (Hartrampf et al.,
2022; Seifert et al., 2023) nelze spoléhat pouze na PSA nebo jednotlivy parametr PET/CT.
Pro validni hodnoceni efektu RLT se doporu€uje vyuzivat kombinované pfistupy.
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