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Zastosowanie roznych znacznikéw PET-CT w leczeniu i diagnostyce
wznowy raka prostaty w oparciu o doniesienia zajazdowe z
konferencji onkologicznej ASTRO 59 i przeglad literatury.
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Streszczenie

Rak prostaty jest drugim co do czestoSci nowotworem u mezczyzn w Polsce i na $wiecie. Wskazniki
zachorowalno$ci ciagle rosna, dlatego dane szacunkowe méwia, ze w najblizszych latach bedzie to najczesciej
wystepujacy nowotwoér u mezezyzn w Polsce i prawdopodobnie wyprzedzi obecnie najczeSciej wystepujacego
raka pluca. Wznowa raka prostaty po leczeniu radykalnym moze nawet dotyczy¢ ponad 50% u chorych w
grupie wysokiego ryzyka i najczesciej manifestuje w postaci wzrostu stezenia antygenu sterczowego PSA (z
ang. Prostate Specific Antigen). Badanie PET-CT z zastosowaniem najpopularniejszego znacznika fluror-
18-dezoksy-glukozy (®*F-FDG) ma slaba czutlo§¢ w badaniu raka gruczolowego prostaty, dlatego jest rzadko
stosowany w tym rozpoznaniu. Obecnie najczesciej stosowanym znacznikiem w diagnostyce rak prostaty w
Polsce jest "C — cholina, ale jej czulo$é przy stezeniu PSA ponizej 1 ng/ml nie jest dostatecznie wysoka. Pacjenci
coraz cze$ciej s3 poddawani badaniu PET- CT ze znakowanym galem 68 (°®Ga) inhibitorem sterczowego
antygenu blonowego (PSMA z ang. prostate specific membrane antygen) lub z 18-F- fluorocyclobutane-
1-carboxilic acid fluciclovine (FACBC z ang. fluxiclovine), ktére daja mozliwos¢ zlokalizowania wznowy
raka prostaty w bardzo weczesnym stadium, gdy warto$¢ PSA jest bardzo niska (ponizej 1 ng/ml). Ponadto
czulo$é i specyficzno$é badania PET-CT z zastosowaniem znacznika *®Ga-PSMA jest bardzo wysoka mimo
prowadzonego leczenia antyandrogenowego, jest jednym z najbardziej obiecujacych znacznikoéw w badaniu
PET.
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Wstep

Rak prostaty jest drugim co do czestos$ci nowotworem u mezczyzn w Polsce i na $wiecie (1,2). Wskazniki
zachorowalnosci ciggle rosna, dlatego dane szacunkowe méwia, ze w najblizszych latach bedzie to najczesciej
wystepujacy nowotwor u mezezyzn w Polsce i prawdopodobnie wyprzedzi obecnie najczesciej wystepujacego
raka pluca (2). Leczenie raka prostaty jest bardzo zlozone i jest w duzym stopniu zalezne od stopnia
zaawansowaniach choroby. Ustalenie stopnia zaawansowania jest podstawowym celem diagnostyki przed
leczeniem i pozwala na kwalifikacje do jednej z 6 grup ryzyka nawrotu wedlug wytycznych amerykanskiej
sieci leczenia raka (zang. NCCN). Ponadto w przypadku wykrycia przerzutow do wezléw chtonnych miednicy
wyrdzniamy zaawansowanie regionalne, a zdiagnozowanie ognisk odleglych przyporzadkowuje chorego do
grupy chorych rozsianych (3). Leczenie radykalne jest proponowane coraz wiekszej liczbie chorych. Jest to
mozliwe ze wzgledu na szeroki dostep do badania stezenia antygenu sterczowego PSA ( z ang. Prostate Specific
Antigen) i wykrywanie raka prostaty we wczesnych stadiach. Obecnie leczenie radykalne dotyczy os6b nie
tylko z chorobg miejscowa, ale takze z zawansowaniem regionalnym, a nawet os6b z przerzutami odleglymi
w szczegbdlno$ci w stadium oligometastatycznym (4,5). Wznowa raka prostaty po leczeniu radykalnym
moze nawet dotyczy¢ ponad 50% u chorych w grupie wysokiego ryzyka i najczesciej jej pierwszym objawem
jest wzrost stezenia PSA. Wzrosty PSA, ktore moga mie¢ charakter lagodny (nawet 20-50% po leczeniu
radioterapia) charakteryzuja sie spadkiem stezenia PSA do wartosci z przed wzrostu tzw. skok PSA (z ang.
PSA Bounce) (6). Jednakze u czeSci chorych wartos¢ PSA nie spada i gdy osiaga 2 ng/ml po radioterapii
lub 0,2-0,4 ng/ml po prostatektomii jest to objaw wznowy biochemicznej. Pojecie wznowy biochemicznej
powstalo, dlatego Zze po leczeniu raka prostaty stezenie PSA méwi o rozwoju lub wznowie choroby, ale przez
wiele lat nie posiadaliémy dostatecznie dobrych metod obrazowania aby poznac przyczyne wzrostu. Wzrosty
PSA mogly trwa¢ latami zanim w badaniach obrazowych zastanie stwierdzone widoczne ognisko choroby.
Postep w dziedzinie radiologii i medycynie nuklearnej spowodowatl szerszy dostep do badania PET-CT,
ktoére w diagnostyce i leczeniu raka prostaty ma coraz wieksze znacznie. Badanie PET-CT z zastosowaniem
najpopularniejszego znacznika fluroro-18-dezoksy-glukozy (¥*F-FDG) ma slaba czulo$¢ w badaniu raka
gruczolowego prostaty, dlatego jest rzadko stosowany w tym rozpoznaniu. Obecnie najczesciej stosowanym
znacznikiem w Polsce w diagnostyce raka prostaty jest cholina z weglem 11 (*C). Jednakze coraz czeSciej
stosuje sie znakowany galem 68 (°®Ga) inhibitor sterczowego antygen blonowego (PSMA z ang prostate
specific membrane antygen) lub aminokwas flucyklowina czyli ®F- fluorocyclobutane-1-carboxilic acid
fluciclovine (FACBC z ang. fluxiclovine), ktore daja mozliwo$é zlokalizowania wznowy w bardzo wezesnym
stadium, gdy warto$¢ PSA jest bardzo niskie (Tabela 1). Badanie z zastosowanie PSMA lub FACBC daja
mozliwo$¢ zastosowanie leczenia miejscowego na podstawie obrazu PET z zastosowaniem radioterapii czy
zabiegu chirurgicznego.

Badanie PET

Badanie PET-CT polega na obrazowaniu proceséw metabolicznych. Izotopy promieniotworcze sa
produkowane sa w cyklotronach lub generatorach, a nastepnie sa laczone z czasteczkami, ktore biorg udzial w
badanym szlaku metabolicznym. W trakcie badania pacjent otrzymuje znacznik najcze$ciej poprzez kontakt
dozylny, promieniujacy izotop ulega rozpadowi beta plus. (Réwnanie 1)

X =Y +e" +o,

Rownanie 1. Rozpad beta plus ‘Z4X izotop promieniotworczy, Z—fi Y pierwiastek powstaly po rozpadzie,

€+ - pozyton, 9),- neutrino elektronowe

Pozyton, ktory powstal po rozpadzie po przebyciu kilku milimetréow ulega zderzeniu z elektronem
wystepujacym w tkankach i wowczas wystepuje zjawisko anihilacji. W trakcie tego zjawiska wyemitowane
zostaja dwa fotony o energii 511 keV pod katem 180 stopni. Powstale fotony sa rejestrowane przez dwa
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detektory po przeciwnych stronach, ktére sa ulozone w piersécienn wokol badanego pacjenta i dzieki temu
mozna dokladnie okresli¢ miejsce anihilacji. Jako$¢ obrazu jest pochodnag iloéci detektoréw i algorytmow
rekonstrukeyjnych, ktére moga znacznie zwiekszy¢ rozdzielczo$¢ badania (7). Powstaly obraz jest polaczony
albo wykonanym z jednoczasowo badaniem obrazowym tomografii komputerowej (CT) i wowczas jest to
PET- CT lub z tomografii rezonansu magnetycznego (MR) wowczas jest to PET-MR.

Tabela 1.
Czasy polrozpadow izotopow polgczonych z molekulami, ktore sa stosowane w diagnostyce raka prostaty
Izotop Okres poélrozpadu
Wegiel 11 (*C) 20,3 min
Gal 68 (°8Ga) 67,7 min
Fluor 18 (*8F) 109,8 min

Cholina

Cholina jest substancja powszechnie wystepujaca w organizmie. Metabolizm choliny jest zwiekszony w
komorkach raka prostaty, szczegolnie w przerzutach raka prostaty (8). Zwiekszenie metabolizmu choliny
w komorkach raka zalezy od transportu choliny i jej wbudowywania sie w blone komérkowa, a takze jej
degradacji w komorce (9). Cze$¢ badan nad metabolizmem choliny w raku prostaty wykazala zwiekszona
aktywno$¢ transporter6w choliny w komérkach a takze zwiekszona iloé¢ transportu choliny w poréwnaniu do
zdrowych tkanek (10). Jednakze dane z badan in vitro nie potwierdzaja jednoznacznie teorii o zwiekszonym
metabolizmie choliny poprzez jej zwiekszone zuzycie jako substratu do syntezy fosfatydylohcholiny w
budowie blony komorkowej (11). Mimo to Evangelista i wsp. w meta-analizie ocenil czulo$¢ badania choliny
znakowanej'C lub **F na 85.6% (95% CI: 82.9%—88.1%) i specyficzno$¢ na 92.6% (95% CI: 90.1%—94.6%) dla
wszystkich lokalizacji (12). W analizie Fani et al. ktory badat tylko badanie z choling 'C wykazano mniejsza
czulo$é dla wykrycia wznowy miejscowej (61%) w poréwnaniu do wieloparametrycznego MR (mpMR), ale
wykazano lepsza czulo§¢ PET-CT niz mpMR w wykrywaniu przerzutow do wezldéw chlonnych i taka sama
czulo$¢ w diagnostyce przerzutow do kosci (13). Pozytywne wyniki badania PET- CT z choling u chorych ze
wznowa biochemiczng i warto$cia PSA < 1,0 wynosza od 7 do 44 %, dla PSA 1,0 do 2,0 ng/ml 25 do 67 % i
> 2,0 ng /ml 54 do 89 % (14—17).

PSMA

PSMA jest glikoproteing blony komorkowej, ktora jest hydrolaza folianowa i wystepuje w wielu tkankach,
takze w komoérkach nowotworowych innych niz rak prostaty. W raku prostaty przed transformacja
nowotworowa PSMA wystepuje gléwnie w cytoplazmie i w gornych warstwach nablonka prostaty
wyScielajacego przewody wyprowadzajace gruczotow. Funkcja PSMA w cytoplazmie nie jest do konca znana,
ale nie jest wowczas hydrolaza. W momencie transformacji nowotworowej ekspresja PSMA ulega zmianie
poprzez ekspresje do §wiatla gruczolow oraz znaczng nadekspresje okoto 100 do 1000 razy w poréwnaniu do
tkanki nablonka zdrowej prostaty, jelita cienkiego, kanalikéw nerkowych czy gruczotow §linowych (18,19).
Ponadto zwiekszona ekspresja wystepuje w bardziej zaawansowanych guzach i w guzach opornych na
kastracje, co pozwala na stosowanie tego badania nawet u chorych poddanych leczeniu antyandrogenowemu
(kastracji). Biatlko PSM A wydaje sie mie¢ ponadto funkcje transportowe, poniewaz przemieszcza ligandy np.
przeciwcialo J591 dla czeéci zewnetrznej receptora. Przeciwcialo 7E11 przeciwko cze$ci cytoplazmatycznej
PSMA zostalo zatwierdzone w latach dziewieédziesigtych przez amerykanska federacje lekow (FDA) jako
ProstaScint®, (Jazz Pharmaceuticals, USA) w diagnostyce raka prostaty. Jednakze przeciwciala ze wzgledu



Wojciech Burchardt, Ewa Burchardt
Zeszyty Naukowe WCO, Letters in Oncology Science 2019;16(4):125-131 128

na dhlugi okres poltrwania daja duza ilo$¢ zakl6cen w obrazowaniu nie dostarczala dostatecznej jakosci
obrazowania. W badaniach nad nowymi znacznikamii skupiono sie na inhibitorach PSMA, a w szczego6lnosci
malych czasteczkach o krotkim okresie pottrwania. Eder i wsp. w 2012 roku opisali najcze$ciej uzywany
inhibitor PSMA w badaniach PET znakowany Ga 68 PSMA-HBED-CC znany takze jako Ga-68 PSMA-11,
ktéry wyznakowuje nawet male przerzuty i jest wchlaniany do komorek(20). Trwaja réwnolegle badania
nad zastosowaniem inhibitorow PSMA znakowanych ®F. Ponadto tocza sie badania z zastosowaniem
terapeutycznym inhibitoréw PSMA z innymi izotopami promieniotwoérczymi. Jednakze cze$¢ rakow prostaty
(szacuje sie, ze ok <10 %) nie wykazuje wychwytu PSMA . Kroétki okres péttrwania ®Ga-PSMA pozawala na
bardzo male obcigzenie pacjenta promieniowaniem w poréwnaniu do *F czy “C, ale tez moze utrudniac¢
dystrybucje znacznika. W meta-analizie Perera i wsp. , obejmujacej 16 badan i 1309 pacjentéw wykazano
czulos$¢ badania z PSMA na poziomie ok. 86 % (zakres 37-98), a specyficzno$¢ 86 % (3-100%). Ponadto
badanie z PSM A wykazalo wzrastajaca czuloé¢ juz od najnizszych warto$ci PSA od 0-0,2, 0od 0,2 do 1, i od
1-2 oraz > 2 ng/ml odpowiednio 42 %, 58%, 76% i 95 % (20).

FACBC

Flucyklowina jest syntetycznym aminokwasem i analogiem L-leucyny. Aminokwas ten jest dobrze
wychwytywany przez komorki raka prostaty i zwojaki poprzez specjalny alanionowo —serynowo —cysteinowy
transporter 2 (ASCT2 i transporter LAT -2 (21). Chemiczna nazwa tego znacznika to anti — 1 — ammino-
3-FACBC i jest znany pod nazwa handlowa Axium®. Transporter ASCT2 jest kluczowy w metabolizmie
komoérek raka prostaty, poniewaz transportuje glutamine. Glutamina jest kluczowa w odzywianiu
nowotwordw i jest uznawana takze za szlak sygnalowy dla nowotworu. Flucyklowina jest takze przenoszona
przez ten transporter do komorki, ale nie podlega dalszemu metabolizmowi, co powoduje jej akumulacje w
komorkach raka prostaty, ale takze w tkankach o duzym metabolizmie bialek jak watroba i trzustka (21). W
meta-analize przeprowadzonej przez Ren i wsp. zawierajacej 6 badan obejmujacych 251 chorych ze wznowa
biochemiczng raka prostaty wykazano czulo$¢ na poziomie 87 % (80-92%) i specyficzno$é 66% (56-75%)
dla tego znacznika u pacjentéw ze wznowa biochemiczna raka prostaty (22) .We wspomnianej meta-analizie
nie wlaczono badania Schustera i wsp. i Odewole i wsp(23,24) . Badania te wykazujg lepsza specyficzno$é
szczegoOlnie dla zmian poza prostatag. W ostatnim czasie opublikowano wyniki badania LOCATE z udzialem
213 pacjentow, ktorzy takze nie zostali ujeci we wspomnianej meta-analizie. U chorych po leczeniu raka
prostaty z PSA> 1 ng/ml wykonano PET- CT z flucyklowing. U 126 pacjentéw zmieniono postepowanie ze
wzgledu na wynik badania PET. U 88 ze 125 pacjentow zmiana byla spowodowano wynikiem PET. Czulo$é
badan PET-CT z FACBC u pacjentdéw ze wznowg biochemiczna z warto$cia PSA < 1,0 ng/ml waha sie od 21-
41 % przy wartos$ci od 1.0 do 2,0 ng/ml od 46 do 78% i > 2, 0 ng/ml 55-86% (23—26)respectively. Metastatic
involvement outside the pelvis was detected in 26.2% of scans (155 of 591.

Porownanie znacznikéw stosowanych w diagnostyce wznowy raka prostaty

W badaniu prospektywnym opisanym przez Morigi i wsp. porownano znacznik *®Ga-PSMA ze znacznikiem
BF-methylocholina. Wyniki tego badania wykazaly, ze stosowanie znacznika z PSMA bylo bardziej dokladne
w porownaniu do choliny (27)current imaging techniques have a low detection rate at the prostate-specific
antigen (PSA. W badaniach retrospektywnych przeprowadzonych przez Nanni i wsp. z zastosowaniem
FACBC lub choliny u chorych ze wznowa biochemiczng wykazano zysk z zastosowania FACBC, a ostatecznie
uzyskano podobne wnioski w badani randomizowanym (26,28)89 were included in the analysis. All had
biochemical relapse after radical prostatectomy (at least 3 months previously

Pacjenci zrosngcym PSA poleczeniu radykalnym sa wyzwaniem diagnostycznym dlalekarza, ktéry dazy do
znalezienia przyczyny wzrostu. Przed era wprowadzenia nowych znacznikow PET i mpMR , nie posiadali$émy
odpowiednich narzedzi aby méc znalez¢ miejsce wznowy. Obecnie dzieki nowym znacznikom mpMR mozna
wykry¢ ogniska raka prostaty nawet przy wartosci PSA <1 ng/ml. Wykazano, ze wlaczenie radioterapii u
chorych po prostatektomi przy warto$ci PSA >2 ng/ml istotnie obniza wyleczalno$¢é w poréwnaniu do oséb u
ktorych radioterapie zastosowano jako leczenie ratunkowe przy wartoSci PSA <2ng/ml. Dzieki badaniu PET-
CT z nowymi znacznikami bedziemy mogli wyznaczy¢ obszary, ktére powinny otrzymaé wyzsza dawke juz
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przy nizszych warto$ciach PSA. Badanie PET- CT z nowymi znacznikami ma wysoka czulo§é w poréwnaniu
do badania scyntygrafii kosci , ktéra wykrywa zmiany w ko$ciach dopiero przy medianie PSA ok. 40 ng/ml
(29).

Obecnie przy zastosowaniu badania PET PSMA mozemy zaobserwowaé ogniska nowotworu u ponad
potowy chorych ( 51%) juz przy warto$ciach PSA< 1,0 ng ml, a przy warto$ciach PSA 1-2 ,0 ng/ml czulos¢
ros$nie do 74 %, powyzej > 2,0 ng/ml czulo$c¢ siega 90% (30). Badanie metaboliczne z tak wysoka czuloscia
i specyficznoscia pozwalaja na wprowadzenie bardzo spersonalizowanego leczenia dla chorego w postaci
radioterapii z uwzglednieniem danych z badania PET. Dodatkowo lekarz otrzymuje wiele nowych informacji
natemat naturalnej historii raka prostaty, ktére bedzie mozna wykorzystaé w przysztoéci w celu projektowania
nowych badan naukowych. Taka olbrzymia ilo§¢ bardzo praktycznej wiedzy bedzie sie w przeklada¢ na
wyniki leczenia chorych ze wznowa raka prostaty. Dodatkowo spowoduje takze przesuniecie zaawansowania
tzw. stage migration. Zjawisko ,stage migratoin” spowoduje, ze osoby, ktore w przeszloSci nie bytyby uznane
za rozsiane obecnie beda zdiagnozowane, a ich wyniki leczenia beda lepsze niz chorych przerzutowych
zdiagnozowanych starszymi metodami. Ponadto badanie PET-CT z PSMA mozna wykonaé¢ nawet u chorych
w trakcie kastracji androgenowej co pozwoli na lepsze dopasowania leczenie w grupie wysokiego ryzyka
wznowy po radioterapii W tej grupie jest duze ryzyko przerzutow odleglych i przerzutow do weztéw chlonnych.
Z przedstawionych znacznikoéw PET we wznowie raka prostaty, najbardziej interesujacym i posiadajacym juz
duza czulo$¢ nawet przy niskich wartos$ciach PSA jest znacznik PSMA.

Whnioski:

Badania PET-CT z zastosowaniem choliny , flukcyklowiny i PSMA w diagnostyce i leczeniu wznowy
raka prostaty maja coraz wieksze znacznie. Powszechne stosowanie PET-CT z PSM A wydaje sie najbardziej
przydatne, poniewaz zmienia postepowanie we wznowie raka prostaty przy najnizszych wartosciach PSA.

Praca zrealizowana z grantu naukowego WCO 28/2017/170
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