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18F-PSMA-1007 PET/CT -
przetom w obrazowaniu raka gruczotu
krokowego? Przeglad systematyczny

18F-PSMA-1007 — a breakthrough in PET/CT imaging
of prostate cancer? A systematic review

Wstep

Pozytonowa tomografia emisyjna/tomografia kompute-
rowa (positron emission tomography/computed tomo-
graphy — PET/CT) celowana na antygen btonowy gru-
czotu krokowego (prostate-specific membrane antigen —
PSMA) ma juz ugruntowang pozycje w obrazowaniu raka
gruczotu krokowego (prostate cancer — PCa), zwtaszcza
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Streszczenie. Wczesna diagnostyka wznowy ma kluczowe znaczenie dla przezycia pacjentéw z rakiem gruczotu
krokowego. Pozytonowa tomografia emisyjna/tomografia komputerowa (PET/CT) ma w tym kontekscie klinicznym mocno
ugruntowang pozycje. Jak wykazuja badania, najwieksza czuto$cig i swoisto$cia cechujg sie radioznaczniki celowane

na antygen btonowy stercza (PSMA). W$réd nich natomiast najwigkszy potencjat majg te znakowane fluorem 18.

W niniejszym przegladzie systematycznym autorzy przedstawiajg aktualny stan wiedzy na temat PET/CT z wykorzystaniem
18F-PSMA-1007, radiofarmaceutyku, ktéry w dotychczas opublikowanych badaniach wykazywat najlepsze wtasciwosci
farmakokinetyczne i farmakodynamiczne oraz najwieksza czuto$¢ diagnostyczng u pacjentéw ze wznowa raka gruczotu
krokowego.
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Abstract. Early diagnosis of relapsing prostate cancer is one of the most important factors determining patient survival.
Positron emission tomography/computed tomography (PET/CT) is successfully utilized in this setting. Studies show that
prostate-specific membrane antigen (PSMA) radiotracers, especially those labelled with fluorine 18 (18F), seem to have
the highest specificity and sensitivity among other prostate cancer tracers. In this systematic review the authors present
a current state of the art of PET/CT imaging using 18F-PSMA-1007, a radiopharmaceutical which in the papers published
to date showed the best pharmacokinetic and pharmacodynamic properties, and the highest diagnostic sensitivity

in relapsing prostate cancer patients.
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choroby. Co wiecej, w tej grupie badanych to wtasnie
radioznaczniki celowane na PSMA cechujg sie najwiek-
szg czutoscig i swoistos$cig. Badania dowodzg, ze PET/CT
zwykorzystaniem #8Ga-PSMA-11 (najlepiej obecnie prze-
badany znacznik nakierowany na antygen btonowy gru-
czotu krokowego) wykrywa miejsce wznowy PCa nawet
u 50-57,9% pacjentéw z BCR i bardzo matymi stezenia-
mi PSA (<0,5 ng/ml) [1,2]. Duza czuto$¢ tego typu obra-
zowania nie pozostaje bez znaczenia. Wykazano, ze wy-

u pacjentéw ze wznowa biochemiczna (biochemical re- o qania PET/CT ze znacznikiem #8Ga-PSMA-11 moze

lapse — BCR) choroby, u ktérych niezbedny jestrestaging

zmieni¢ sposoéb leczenia nawet u 76% pacjentow.
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Obrazowanie z uzyciem radiofarmaceutykow wy-
znakowanych galem 68 (68Ga) ma jednak do$¢ istotne
wady. 88Ga-PSMA-11 wydalany jest przez uktad moczo-
wy, w zwigzku z tym radioaktywny mocz gromadzacy
sie w pecherzu moczowym utrudnia ocene gruczotu kro-
kowego, lozy po jego usunigciu i przylegajgcych struk-
tur. Dodatkowo ®8Ga jest izotopem o do$é ograniczo-
nej dostepnosci. Z generatora %8Ge/8Ga mozna uzy-
ska¢ zaledwie 2—-4 dawki izotopu na dobe, a jego krot-
ki okres pottrwania (ok. 68 min) wtasciwie uniemozliwia
jego transport na dalsze odlegtos$ci, w zwigzku z czym
obrazowanie z $8Ga mogg wykonywaé tylko jednostki
posiadajgce generatory [4,5]. Okres poéttrwania fluoru
18 ('8F) wynosi natomiast okoto 110 min, dlatego moze
by¢ on produkowany w cyklotronach w duzych ilo$ciach,
a nastepnie transportowany nawet do oddalonych jed-
nostek badawczych [4]. Obrazy PET z radioznacznika-
mi wyznakowanymi '8F cechujg sie réwniez duzo lepszg
rozdzielczoécig w poréwnaniu z 68Ga [6]. Korzystny pro-
fil farmakokinetyczny i farmakodynamiczny radioznacz-
nikow celowanych na PSMA wyznakowanych fluorem 18
wyjasnia ich coraz powszechniejsze stosowanie w obra-
zowaniu PET/CT. W ponizszym przegladzie systematycz-
nym autorzy prezentujg aktualny stan wiedzy na temat
18F-PSMA-1007, radioznacznika z tej grupy, ktéry wyda-
je sie najbardziej obiecujacy.

Metody

Autorzy dokonali przegladu bazy PubMed w poszukiwa-
niu artykutéw zawierajgcych stowa kluczowe: ,prosta-
te cancer”, ,PSMA”, ,1007” i ,PET". Znaleziono 17 prac
opublikowanych w latach 2017-2018, z ktérych (po prze-
czytaniu abstraktéw) jako niezgodne z tematem odrzu-
cono 4. Pozostate 13 publikacji (4 prace retrospektywne,
3 badania pilotazowe, 3 opisy przypadkow i 3 badania
przedkliniczne obejmujace w sumie ok. 400 pacjentéw)
przeanalizowano w formie pefnotekstowej i zamieszczo-
no w niniejszym przegladzie. W pracy zacytowano row-
niez wstepne dane uzyskane w badaniu z wykorzysta-
niem 18F-PSMA-1007 PET/CT prowadzonym obecnie
przez autoréw.

Wyniki
Radioznacznik 18F-PSMA-1007 zostat opracowany
i zsyntetyzowany po raz pierwszy w 2016 r. przez ba-
daczy w Heidelbergu w Niemczech. 18F-PSMA-1007
(podobnie jak wiekszo$¢ badanych obecnie znaczni-
kéw celowanych na PSMA) nalezy do tzw. drobnoczg-
steczkowych inhibitorow PSMA, ktére tgczg sie z cen-
trum aktywnym enzymu za pomocg grupy mocznikowe;j.
Po przytaczeniu ligandu (znacznika) do enzymu (PSMA)
dochodzi do internalizacji kompleksu ligand—enzym
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Rycina 1. 77-letni pacjent po radykalnej prostatektomii, hormono-
terapii i radioterapii z powodu wznowy miejscowej PCa (7 lat temu).
Obecnie wznowa biochemiczna (stezenie PSA 1,4 ng/ml). W badaniu
18F-PSMA-1007 PET/CT widoczne jest ognisko wznowy w lozy poope-

racyjnej (biata strzatka), SUV, ., =9,2. Uwage zwraca brak gromadzenia
znacznika w pecherzu moczowym (obrysowany zielong linig). W wy-
konanym dwa miesigce wcze$niej PET/CT z radiocholing ognisko nie
byto widoczne, najprawdopodobniej z powodu naktadajacej sig na nie
radioaktywnos$ci z pecherza moczowego (materiat wtasny).

Figure 1. A 77-year-old patient with PCa after radical prostatectomy,
androgen deprivation therapy and radiotherapy (due to local relapse).
Currently the patient shows biochemical recurrence with PSA levels
rising up to 1.4 ng/ml. 18F-PSMA-1007 PET/CT scans show tracer-avid
local relapse (white arrow), SUV, .. =9.2. Noticeably, urinary bladder
(within green circle) shows minimal radioactivity. Radiocholine PET/CT
performed two months earlier was negative — the site of local relapse
was not visible presumably due to the overlapping radioactivity within
the bladder (authors’ own material).

i jego uwiezieniu wewnatrz komoérki [7]. Dzieki temu ko-
morki wykazujgce nadekspresje antygenu PSMA (ko-
morki raka gruczotu krokowego) sg widoczne w badaniu
PET/CT jako miejsca zwigkszonego wychwytu znacznika
(aktywne metabolicznie) [4,8]. 18F-PSMA-1007, podob-
nie jak inne znaczniki z tej grupy, gromadzi sig réwniez
w zdrowych narzadach: nerkach, gruczotach tzowych
i slinowych, watrobie, moézgu, jadrach, jajnikach, jelitach
oraz w gruczole krokowym niezmienionym nowotwo-
rowo. Poniewaz ekspresja PSMA w tych tkankach jest
wyraznie mniejsza niz w komérkach PCa, proporcjonal-
nie mniejszy jest rowniez wychwyt radiofarmaceutyku
[4,9]. 18F-PSMA-1007 sposrdd pozostatych drobnoczg-
steczkowych inhibitoréw PSMA zdecydowanie wyréz-
nia korzystny sposéb wydalania. 18F-PSMA-1007 wyda-
la sig zmoczem, ale w wyniku czasowej retencji znaczni-
ka w migzszu nerek jest filtrowany do moczu z opdznie-
niem. Dzieki temu w pecherzu moczowym rejestrowane
sg $ladowe ilosci promieniowania — po 0-2 h od podania
dawki jest to okoto 1,2% dawki podanej, a po 4-6 h oko-
to 0,5%. Dawki pochtoniete przez pecherz moczowy sa
wiec minimalne. Mate gromadzenie znacznika w peche-
rzu moczowym umozliwia doktadng ocene gruczotu kro-
kowego i otaczajgcych tkanek, co w przypadku innych
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Rycina 2. 69-letni pacjent po radykalnej prostatektomii, limfadenektomii i radioterapii na loze pooperacyjng (2 lata temu). Obecnie wznowa bio-
chemiczna (stezenie PSA 0,155 ng/ml). W badaniu 18F-PSMA-1007 widoczne sg aktywne metabolicznie przerzuty do niepowiekszonych weztéw

chtonnych (7-10 mm w osi krétkiej) biodrowych wspélnych i zewnetrznych obustronnie (A-D, strzatki), SUV .. do 4,1. Wynik wykonanego miesigc
wczesniej badania PET/CT z radiocholing byt ujemny — nie uwidoczniono aktywnej metabolicznie wznowy miejscowej ani przerzutéw PCa (materiat
wtasny).

Figure 2. A 69-year-old patient with PCa after radical prostatectomy, lymphadenectomy and radiotherapy of the postoperative organ site (2 years
ago). Currently the patient shows biochemical recurrence with PSA levels of 0.155 ng/ml. 18F-PSMA-1007 PET/CT scans show non-enlarged
(7-10 mm in short axis), metastatic lymph nodes along common and external iliac arteries bilaterally (A-D, arrows), SUV__ up to 4.1. Radiocholine
PET/CT performed a month earlier did not show neither local nor metastatic disease (authors’ own material).
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znacznikéw z tej grupy obarczone jest duzym ryzykiem
btedu (ryc. 1.) [5,10]. 18F-PSMA-1007 podaje sie dozylnie
w pojedynczym wstrzyknigciu w dawce 250-380 MBq
[5]. U pacjentow z PCa zmiany nowotworowe widoczne
sg juz 40 minut po podaniu. Jednak kontrast pomiedzy
ttem a guzem (tumor-to-background ratio — TBR) popra-
wia sie wraz z uptywem czasu i wydaje sig najkorzyst-
niejszy 2-3 h po iniekcji [4,5]. Rahbar i wsp. wykazali jed-
nak, ze wraz z czasem zwieksza sie réwniez gromadzenie
znacznika w watrobie, co moze utrudniaé jej oceng pod
katem przerzutéw [11]. W osrodku badawczym w Hei-
delbergu, ktéry dominuje, jesli chodzi o liczbe wykona-
nych badan PET/CT z wykorzystaniem 18F-PSMA-1007,
obrazowanie wykonywane jest 90-120 minut po poda-
niu znacznika [12,13]. Najwiecej publikacji oceniajacych
przydatno$é 18F-PSMA-1007 w kontekscie raka gru-
czotu krokowego dotyczy pacjentéw z BCR. Wykazano,
ze obrazowanie PET/CT z tym znacznikiem uwidacznia
zmiany patologiczne u 81-95% badanych. Widoczne sg
nawet zmiany o bardzo matych rozmiarach, np. prze-
rzuty w niepowigkszonych weztach chtonnych (ryc. 2.)
[5,12,13]. Tak jak w przypadku radiocholin i pozosta-
tych znacznikéw celowanych na PSMA, czuto$é¢ PET/CT
z 18F-PSMA-1007 istotnie zalezy od stezenia PSA pacjen-
ta [12,13]. Przy stezeniu >2 ng/ml wynosi 94-100%. U pa-
cjentéw z bardzo matymi stezeniami PSA (<0,5 ng/ml) wy-
krywalnos$¢ jest nadal stosunkowo duza i siega 61-85%
[12,13]. Dla poréwnania, radiocholiny (najczesciej obec-
nie stosowane znaczniki w diagnostyce BCR) przy tak
matym stezeniu PSA cechujg sie wykrywalnoscig rze-
du 12% (ryc. 2.) [14]. W badaniu prowadzonym przez au-
toréw z zastosowaniem 18F-PSMA-1007 wykrywalnos$é
zmian podejrzanych o wznowe u pacjentéw z BCR i ste-
zeniem PSA <2,0 mg/ml wyniosta 52% (dane na pod-
stawie 23 badanych, co stanowi 58% docelowej grupy).

Nalezy podkresli¢, ze wczesne rozpoznanie wzno-
wy PCa ma kluczowe znacznie dla dalszego postepo-
wania z pacjentem. Wykazano, ze ratujgca radioterapia
najwiegcej korzysci przynosi chorym, u ktérych steze-
nie PSA nie przekracza 0,5 ng/ml — szescioletnie prze-
zycie wolne od biochemicznego nawrotu choroby wy-
nosi w tej grupie 48%. Kiedy stezenie PSA jest wiek-
sze i wynosi 0,51-1 ng/ml, 1,01-1,5 ng/ml i >1,5 ng/ml,
udziaf szescioletnich przezy¢ maleje i wynosi odpowied-
nio 40%, 28% i 18% [15]. Poza stezeniem PSA wykrywal-
nos$¢ zmian patologicznych w badaniu 18F-PSMA-1007
PET/CT zwigksza zto$liwo$é guza pierwotnego w ska-
li Gleasona i stosowanie leczenia antyandrogenowego
[12]. Mate gromadzenie 18F-PSMA-1007 w moczu umoz-
liwia dos¢ precyzyjng ocene gruczotu krokowego, lozy
pooperacyjnej i otaczajacych tkanek. Mimo ze meto-
dg z wyboru przy ocenie zaawansowania miejscowego
PCa i podejrzeniu wznowy miejscowej ciggle pozosta-
je multiparametryczny rezonans magnetyczny (multipa-
rametric magnetic resonance imaging — mpMRI), poje-
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dyncze doniesienia wskazuja, ze 18F-PSMA-1007 PET/CT
moze byé w tej sytuacji klinicznej metodg co najmniej
réwnowazng [16,17]. Freitag i wsp. wykazali, ze PET/MRI
z wykorzystaniem 18F-PSMA-1007 moze by¢ réwniez
z powodzeniem stosowany w pierwotnej ocenie za-
awansowania PCa [18]. Grupa drobnoczgsteczkowych
inhibitoréw PSMA caty czas powieksza sie o nowe
zwigzki, ktére potencjalnie w przysztosci mogg postu-
zy¢ do obrazowania PCa. Jak do tej pory 18F-PSMA-1007
i '8F-DCFPyL dominujg w tej grupie zaréwno jesli chodzi
o liczbe przebadanych pacjentow, jak i wartosé diagno-
styczng badania. Oba zwigzki wykazujg wtasciwie iden-
tyczng czuto$é. 18F-PSMA-1007 pozwala jednak na lep-
szg oceng miednicy mniejszej ze wzgledu na mate gro-
madzenie znacznika w moczu, '8F-DCFPyL natomiast
w mniejszym stopniu gromadzi sie¢ w watrobie, dlatego
wydaje sie znacznikiem odpowiedniejszym dla pacjen-
toéw z zaawansowang chorobg i mozliwosciag przerzutéw
do tego narzadu [19]. Dos$¢ istotnym ograniczeniem cy-
towanych w niniejszej publikacji badan jest brak anali-
zy histopatologicznej znalezionych w PET/CT zmian. Na-
lezy jednak zwréci¢ uwage, ze rozmiary wykrywanych
zmian sg coraz mniejsze, co znacznie utrudnia ich biopsje
i pdzniejszg analize mikroskopowa. W badaniu opubliko-
wanym przez Giesela i wsp., w ktérym zmiany uwidocz-
nione w 18F-PSMA-1007 PET/CT byty weryfikowane hi-
stopatologicznie, wykazano jednak, ze korelacja pomig-
dzy dodatnim wynikiem PET/CT a obecnos$cig komérek
PCa w preparatach jest bardzo duza — czuto$¢ obrazowa-
nia wyniosta 97,4% [5].

Warto tez dodaé, ze dane na temat 18F-PSMA-1007,
ktore obecnie posiadamy, pochodzg gtéwnie z badan
retrospektywnych, pilotazowych i opiséw przypadkoéw
obejmujgcych w sumie niewielka grupe pacjentow.

Whnioski

Z opublikowanych dotychczas badan wynika, ze
18F-PSMA-1007 PET/CT jest obecnie bardzo dobrym (je-
$li nie najlepszym) narzedziem do diagnostyki wznowy
biochemicznej PCa u pacjentéw z matym stezeniem PSA.
tatwosé produkcji, dostepnosé, bardzo wysoka jakosé
obrazoéw oraz korzystny profil farmakokinetyczny i far-
makodynamiczny z pewnoscig przyczynia sie do jego co-
raz szerszego stosowania. Nalezy mieé¢ nadzieje, ze wraz
z liczbg przebadanych pacjentéow bedzie sie zwiekszata
réwniez liczba publikacji (zwtaszcza badan prospektyw-
nych), ktére pozwolg w petni pozna¢ zalety i wady tego
Swietnie zapowiadajgcego sie radiofarmaceutyku.
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