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Urologia — nauka i praktyka
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PET/CT PSMA w diagnostyce raka

gruczotu krokowego

Diagnostyka obrazowa raka gruczotu krokowego obejmuje metody konwencjonalne (TK, MR, scyntygrafia
kosci) oraz diagnostyke medycyny nuklearnej — PET/CT, a w szczegdlnosci PET/CT z uzyciem ligandu PSMA,
ktory w ostatnich latach stat sie istotnym elementem w diagnostyce raka stercza.

Rak gruczolu krokowego jest najczestszym nowotwo-
rem zlos§liwym u mezczyzn w Polsce, stanowi okolo 1/5
wszystkich rodzajéw nowotworow i odzwierciedla
strukture zachorowan w krajach o wysokim rozwoju
spolecznym (ekonomicznym). Zgony z powodu raka
prostaty stanowig trzecia najczestsza przyczyne zgonoéw
wskutek choroby nowotworowej w tej populacji [1].

Etiologia jest zr6znicowana, ryzyko ro$nie z wiekiem
i wedlug badan w wieku powyzej 79 lat wynosi 48—
71% [2]. Istotnymi czynnikami etiologicznymi s3:
dodatni wywiad rodzinny i pochodzenie etniczne, co
sugeruje wystepowanie predyspozycji genetycznych.
Istnieje takze szereg egzogennych/$rodowiskowych
czynnikow wiazacych sie z wystepowaniem lub pro-
gresja z postaci utajonej do objawowej. Wplyw na za-
chorowanie ma takze zesp6l metaboliczny, wybra-
ne czynniki dietetyczne czy uzywki. Dziedziczny rak
stercza wystepuje rzadko i wiaze sie z wczesniejszym
wystapieniem objawdéw Kklinicznych, jednak przebieg
choroby nowotworowej nie r6zni sie znacznie od po-
staci niedziedzicznej. Najczesciej wystepujacym pod-
typem histologicznym raka gruczolu krokowego
jest gruczolakorak (adenocarcinoma). W wiekszo-
Sci przypadkow wywodzi sie on ze strefy obwodowej
narzadu. Wyrédznia sie takze nowotwory z nablonka
przejéciowego, guzy neuroendokrynne oraz miesaki
i chloniaki.

Podczas rozrostu masy guza moze on naciekaé toreb-
ke stercza, pecherzyki nasienne, a takze $ciany i dno
miednicy mniejszej. Przerzuty szerzace sie droga na-
czyn chlonnych lokalizujg sie w weztach chlonnych za-
slonowych, biodrowych, a nastepnie okoloaortalnych.
Szerzac sie droga naczyn krwionos$nych, guz przerzu-
tuje do kosci kregostupa, miednicy, zeber, ko$ci udo-
wych i narzadéw miazszowych, takich jak pluca i wa-
troba. W przeciwienistwie do innych nowotworéw,
przerzuty raka prostaty maja najczeSciej charakter
osteosklerotyczny.

Wiekszos¢ przypadkow wykrywana jest w fazie bezob-
jawowej lub prezentuje objawy lagodnego przerostu

gruczolu krokowego (BPH). Moga takze wystepowaé
béle podbrzusza oraz zaburzenia oddawania stolca.
W 5-10% przypadkoéw choroba zostaje wykryta w sta-
dium zaawansowanym, gdy obecne sa objawy ze strony
ukladu kostnego, np. bél, ucisk na wrazliwe struktury,
zlamania patologiczne.

Klasyczne metody diagnostyki obrazowe;j
raka prostaty

Dotychczasowe metody diagnostyki obrazowej no-
wotworu prostaty, tzw. metody konwencjonalne,
obejmuja miedzy innymi uzycie tomografii kompu-
terowej (CT), obrazowania rezonansu magnetyczne-
go (MR) oraz scyntygrafii koSci. MR wykazuje dobra
czulo$¢ w wykrywaniu i lokalizowaniu zmian grupy 2.
i wyzszych wedlug ISUP, zwlaszcza gdy ich Srednica
wynosi powyzej 10 mm [3]. W poréwnaniu do biop-
sji systematycznej jej czulo$é i swoisto$¢ wynosza od-
powiednio 0,91 i 0,37 dla grupy >2. wedlug ISUP
oraz 0,95 i 0,35 dla grupy =3. wedlug ISUP. Niestety
w przypadku nowotworow grupy 1. wedlug ISUP jest
mniej skuteczna — wynosi odpowiednio 0,70 i 0,27.
Diagnostyke za pomocg MR nalezy zastosowac u pa-
cjentébw z podejrzeniem nowotworu prostaty przed
podjeciem decyzji o wykonaniu biopsji. Co wazne,
MR nie uzywa sie jako narzedzia skriningowego (choé
prowadzone sa badania naukowe w tym kierunku),
a diagnostyke opiera sie gléwnie o ocene stezenia PSA
i badanie per rectum. Wprowadzenie skali PI-RADS
do oceny zmian w badaniu rezonansu magnetycznego
ujednolicilo komunikacje pomiedzy klinicystami i ra-
diologami, umozliwilo latwiejsza interpretacje wyni-
koéw oraz wykorzystanie tej metody w badaniach Kkli-
nicznych.

Diagnostyka medycyny nuklearnej w raku prostaty

Jednym z podstawowych badan medycyny nuklearnej
jest PET/CT (Positron Emission Tomography/Com-
puted Tomography) (ryc. 1.), ktéry w odr6znieniu
od TK i MR umozliwia jednoczasowe obrazowanie
strukturalne i funkcjonalne. W badaniu PET/CT wy-
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Ryc. 1. Skaner PET/CT, Zaktad Medycyny Nuklearnej, Narodowy
Instytut Onkologii — Paristwowy Instytut Badawczy w Warszawie

korzystuje sie radioznaczniki, bedace koniugatem izo-
topu promieniotwdrczego z markerem szlaku metabo-
licznego lub ligandem receptorowym. Radioizotopy
pozytonowe otrzymuje sie w cyklotronach, reaktorach
lub generatorach (ryc. 2.).

Pozyton, ktéry powstal w wyniku rozpadu promienio-
tworczego, zostaje emitowany do o$rodka i po przeby-
ciu kilku milimetréw ulega zderzeniu z elektronem (zja-
wisko to nazywane jest procesem anihilacji). W trakcie
anihilacji powstaja dwa fotony gamma, o sumarycznej
energii rownej masom pozytonu i elektronu (zgod-
nie z einsteinowskim réwnaniem E = mc”). Kwanty
energii poruszaja sie w przeciwnych kierunkach (pod
katem 180 stopni) i s3 rejestrowane za pomocy licz-
nych, sprzezonych ze soba detektoréw. Jednoczesne
wykrycie impulsu przez dwa potozone dokladnie na-
przeciwko siebie detektory oznacza, ze pomiedzy nimi
doszlo do anihilacji. Dzieki wysokospecjalistycznym
algorytmom rekonstrukcyjnym urzadzenie PET po-
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Ryc. 2. Komora laminarna, $luza podawcza i generator germanowo-
-galowy. Wyposazenie Pracowni Radiochemicznej w Zaktadzie
Medycyny Nuklearnej Narodowego Instytutu Onkologii — Paristwo-
wego Instytutu Badawczego w Warszawie

zwala na dokladne okresSlenie miejsca emisji fotonow,
tworzac mape rozmieszczenia radioznacznika w ciele
pacjenta. Kolejnym krokiem jest przeprowadzenie fu-
zji otrzymanego obrazu PET z wykonanym jednocza-
sowo badaniem tomografii komputerowej (PET/CT)
lub rezonansu magnetycznego (PET/MR).

W diagnostyce raka prostaty uzywane sg r6zne znacz-
niki nakierowane na szlaki metaboliczne (18F-FDG,
18F-NaF, 11C-Choline, 18F-Choline, 18F-Fluciclo-
vine) oraz receptory, takie jak biatlko PSMA (68Ga-
-PSMA-11) — tab. 1 [4].

Biatko PSMA

PSMA (prostate specific membrane antigen), czy-
li swoisty antygen blonowy prostaty, jest to glikopro-
teinowy enzym zwiazany z blona komorkowa. Cza-
steczka PSMA sklada sie zdomeny cytoplazmatycznej,

Tab. 1. Znaczniki stosowane w diagnostyce PET/CT raka prostaty [4]
Znacznik Czas potowicznego Mechanizm dziatania Mechanizm Czutosc (%) Specyficznos¢ (%)
rozpadu (min) wydalania

F18-FDG 110 Metabolizm glukozy Nerkowy 4-52 76
11C-Choline 20 Synteza btony komdrkowe;j Watrobowy 49-62 92-98
18-F

110 Transport aminokwaséw Nerkowy 30-65 97-100
Fluciclovine
18-F-NaF 110 Adsorbcja w macierzy kostnej Watrobowy 87-100 80-100
11C-Acetate 20 Synteza lipidow Ptucny 73 79
GA68 PSMA 68 Ligand PSMA Nerkowy 33-92 74-100
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Ryc. 3. Schematyczne przedstawienie czgsteczki PSMA [5, 6]

przezblonowej oraz zewnatrzkomorkowej, ktéra wy-
kazuje aktywno$¢ enzymatyczng i jest punktem uchwy-
tu ligandéw (ryc. 3., ryc. 4.).

Czasteczki PSMA sa obecne rowniez w ukladzie nerwo-
wym, gdzie wplywaja na metabolizm neurotransmite-
row, w gruczolach §linowych, w ukladzie pokarmowym,
gdzie PSMA oddzialuje na metabolizm folianéw oraz
w nerkach.

Ponad 90% nowotwordéw prostaty charakteryzuje sie
zwiekszong ekspresja PSMA, zazwyczaj jest ona 100—
1000 razy wieksza niz w tkankach zdrowych, w szcze-
g6lnosci w wyzszych stopniach zaawansowania, zto-
§liwo$ci, aneuploidii, a takze progresji nowotworu
w trakcie leczenia hormonalnego [7, 8]. Wzrost eks-
presji PSMA jest poza tym zwigzane z pojawieniem
sie fenotypu opornego na kastracje [9], a takze $wiad-
czy o gorszym rokowaniu. Przypuszczalnie spowodo-
wane jest to hydroliza (przez jego zewnatrzblonowa
cze$e) folianow uwalnianych z martwych komorek ra-
ka prostaty. Powstale foliany moga pobudzaé¢ prawi-
dlowe komorki prostaty do proliferacji. Ponadto re-
ceptor PSMA poprzez wplyw na szlak PI3K/AKT moze
powodowaé wzrost komoérek raka prostaty [10]. Po-
ziom ekspresji PSMA jest odwrotnie proporcjonal-
ny do stezenia androgendw, co jest zwigzane z mozli-
woScig zastosowania opisywanej metody diagnostyki
w raku opornym na kastracje [11].

PET/CT PSMA

W ciagu ostatnich kilku lat opracowano i doklad-
nie przebadano wiele nowych molekul bedacych li-
gandami dla czgsteczki PSMA, miedzy innymi maja-
ce powinowactwo do domeny zewnatrzkomorkowej
inhibitory drobnoczasteczkowe. Zostaly one oznaczo-
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Ryc. 4. Budowa PSMA i miejsc przytaczania ligandow
oraz najczesciej uzywane przeciwciata [7]
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Ryc. 5. Po przytaczeniu do PSMA ligand (A — przeciwciato; B — mata
czasteczka) jest internalizowany. Szybki klirens matych molekut
umozliwia bardzo dobry kontrast badania w ciggu pierwszych

60 minut od podania znacznika [11]
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ne wieloma radioizotopami, w tym 11C, 18F, 89Zr,
64Cu, 86Y1 68Ga. Jednak to 68Ga-PSMAL-11 (Glu-
-NH-CO-NH-Lys-(Ahx)-[68Ga(HBED-CC)]) cieszy
sie najwiekszym zainteresowaniem [12]. Wymagany
do znakowania ligandu gal-68 jest produktem genera-
torowym (generator germanowo-galowy, 68Ge/68Ga),
co czyni go alternatywa dla oSrodkéw PET, ktére nie po-
siadaja cyklotronu. Dzieki wlasciwoSciom fizycznym
grupy HBED-CC dochodzi do efektywnej i trwalej che-
latacji ligandu PSMA z radiometalem. Po podaniu do-
zylnym radiofarmaceutyku jest on internalizowany
m.in. do komoérek raka prostaty (ryc. 5.), nastepnie
ocenia sie jego rozmieszczenie w ciele pacjenta i ra-
portuje lokalizacje ognisk patologicznych.

Zastosowanie PSMAL PET/CT w diagnostyce
i leczeniu raka prostaty

Badanie PET/CT z ligandem PSMA znajduje zastoso-
wanie w wielu sytuacjach klinicznych, miedzy innymi
W ocenie stopnia zaawansowania raka prostaty w roz-
poznaniu pierwotnym. Innym waznym obszarem kli-
nicznym jest wznowa biochemiczna z niskim steze-
niem PSA. W tej sytuacji PET/CT z ligandem PSMA
daje mozliwo$¢ uwidocznienia zmian o mniejszych
wymiarach niz pozostale badania obrazowe, co pozwa-
la na ich wykrycie na poczatkowym etapie progresji.
Udokumentowano, ze ocena zajecia przez nowotwor
wezléw chlonnych w oparciu o PET/CT z ligandem
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PSMA jest skuteczniejsza niz w przypadku MR, CT
czy PET/CT z fluorocholing. Ma to szczeg6lne znacze-
nie u pacjentdéw po radykalnej prostatektomii, u kt6-
rych ratunkowa radioterapia jest najbardziej efek-
tywna przy stezeniu PSA <0,5 ng/ml. W ocenie zmian
kostnych badanie PET/CT z ligandem PSMA cechu-
je sie wyzszymi parametrami czulo$ci i swoisto$ci niz
konwencjonalna scyntygrafia [13, 14]. Ponadto
znacznik 68Ga-PSMA-11 wykazuje wieksza czulo$é
w wykrywaniu zmian nawrotowych niz inne ligandy
uzywane w technice PSMA. Kolejnym zastosowaniem
PET/CT z ligandem PSMA jest wykorzystanie tego ba-
dania w planowaniu terapii systemowej po leczeniu
ratujacym. Badanie to pozwala na wykrycie obecnosci,
ocene lokalizacji i rozmiaréw zmian przerzutowych, co
umozliwia zaplanowanie wlaSciwego postepowania,
a nastepnie jego ocene (ryc. 6., ryc. 7.). Ze wzgledu na
dokladniejsze lokalizowanie i obrazowanie zmian no-
wotworowych niz w przypadku metod klasycznych ob-
raz fuzyjny PET/CT jest uzywany do tworzenia planu
leczenia radioterapeutycznego, w szczegbdlnosci w le-
czeniu zmian w lozy po prostatektomii oraz zmian
przerzutowych do wezléw chlonnych w miednicy.

PET/CT z ligandem PSMA moze stanowié takze waz-
ny element postepowania chirurgicznego w szczegol-
no$ci w aspekcie limfadenektomii ratujacej. Zabieg
przeprowadza sie uzywajac chirurgii kontrolowanej
radiologicznie z wykorzystaniem przedoperacyjne-

Ryc. 6. Badanie PET/CT PSMA obrazujace rézne lokalizacje zmian przerzutowych do uktadu kostnego. Zrédto: materiat wtasny



go znakowania przerzutéw do wezléw chlonnych za
pomoca radioligandu emitujacego promieniowanie
gamma, umozliwiajace wykrywanie i resekcje nawet
bardzo maltych zmian, niedostrzegalnych w innych ba-
daniach obrazowych.

Nowe systemy opisu stopnia zaawansowania
raka prostaty w oparciu o diagnostyke
molekularng (PSMAL PET/CT)

Pomimo wysokiej specyficzno$ci i swoisto$ci PET/CT
z ligandem PSMA w diagnostyce raka prostaty, wyka-
zano, ze radioznacznik ten cechuje sie awidnoécia do
wielu innych tkanek, nowotworowych i nienowotwo-
rowych. Stopien wychwytu radioligandu moze znacza-
co zaleze¢ od ekspresji PSMA, lokalizacji i rozmiaru
wykrytych zmian. Stworzylo to konieczno$¢ wprowa-
dzenia ustandaryzowanej metody, dzieki ktorej specja-
lista interpretujacy skan PET/CT bedzie mogl w czytel-
ny i jednoznaczny spos6b przedstawic¢ wyniki.

PSMA-RADS (PSMA-Reporting And Data System)
to klasyfikacja majaca na celu ustandaryzowanie ra-
portow badan PET z ligandem PSMA. Istota systemu
PSMA-RADS jest podzial ognisk patologicznego wy-
chwytu radioligandu na okreslone kategorie, klasyfi-
kujace zmiany zgodnie z prawdopodobienistwem ich
zlo$liwego charakteru. Skala wzorowana jest na istniejg-
cych juz klasyfikacjach radiologicznych, np. PI-RADS
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oraz BI-RADS. W przeciwienstwie do przytoczonych
klasyfikacji radiologicznych PSMA-RADS pozwala
stworzy¢ raport badania z duzego pola widzenia. Stan-
dardowo akwizycja PET/CT obejmuje zakres od szczy-
tu glowy do blizszych cze$ci ud. Stopnie 1.1 2. w kla-
syfikacji PSMA-RADS okreélaja zmiany jako lagodne,
stopien 3. jest wynikiem watpliwym/nierozstrzygaja-
cym i wymaga poglebienia diagnostyki, stopnie 4.1 5.
$Swiadcza o wyniku pozytywnym, czyli potwierdzaja
obecno$¢ aktywnych ognisk w przebiegu raka stercza
(ryc. 8.).

Inng skalg raportowania stopnia zaawansowania raka
prostaty, uwzgledniajaca réwniez ocene wznowy w lo-
zy po prostatektomii, jest miTNM (molecular imaging
TNM system) (ryc. 9.). Stuzy do oceny miejscowego
zaawansowania raka stercza, ewentualnego zajecia re-
gionalnych wezlow chlonnych i obecnosci przerzutéw
odleglych.

W erze coraz powszechniej dostepnej diagnostyki
molekularnej PSMAL PET/CT ma takze zastosowa-
nie w ocenie progresji uogélnionego raka prostaty.
Stuzy do tego klasyfikacja PPP (PSMA PET progres-
sion) opierajgca sie na trzech kryteriach: 1. Obecnos¢
co najmniej dwoch nowych zmian aktywnych w PET
z PSMAL; 2. Obecno$c¢ jednej nowej zmiany, ktéra kore-
luje z obrazem klinicznym — objawy oraz badania labo-
ratoryjne, z zaleceniem wykonania biopsji; 3. Brak no-

Ryc. 7. Badanie PET/CT PSMA obrazujace rézne lokalizacje zmian przerzutowych do uktadu chtonnego. Zrédto: materiat wtasny
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Ryc. 8. Badanie PET/CT PSMA. Obrazy A—C: PSMA-RADS-3C, gromadzacy ligand PSMA guzek ptata prawego tarczycy (czerwona strzatka).
Prawdopodobienstwo przerzutu raka stercza jest mate, zmiana moze stanowi¢ ognisko zréznicowanego raka tarczycy, wymaga diagnostyki

w badaniu dedykowanym. Obrazy D—F: PSMA-RADS-4, gromadzacy radioligand niepowiekszony pozaregionalny wezet chtonny zaotrzewnowy

(czerwona strzatka) — najpewniej przerzut raka stercza. Obrazy G—I: PSMA-RADS-5, gromadzacy radioligand powiekszony regionalny

wezet chtonny zaotrzewnowy (czerwona strzatka) — przerzut raka stercza. Obrazy: (A, D, G) natywne LDCT; (B, E, F) 18F-DCFPyL PET; (C, F, 1)

18F-DCFPyL PET/CT; przekrdj poprzeczny [15]

wych zmian, przy jednoczesnym wzroécie wymiaru lub
wzroécie wychwytu znacznika nowych zmian o co naj-
mniej 30% i korelacja zmian z obrazem klinicznym z po-
twierdzeniem rozpoznania w wykonanej biopsji [16].

Nowe znaczniki w PSMAL PET/CT

W 2021 roku FDA zaakceptowala stosowanie '°F-
-DCFPyL do diagnostyki raka prostaty. Kolejne znacz-
niki poddawane sa dokladnym analizom i s3 to miedzy
innymi: Fluorinated-PSMA-1007 (znacznik ten cha-
rakteryzuje sie niespecyficznym wychwytem w ko$écu
(unspecific bone uptake — UBU), co w sposdb istot-
ny utrudnia interpretacje obrazu), **Zr-PSMA-DFO,
*®mTc-PSMA, '*F-PSMA-11, **Ga-PSMA-I3T.

Trudnosci w interpretacji wynikow
PSMAL PET/CT

Jak wspomniano poprzednio PSMA ulega fizjologicz-
nej ekspresji rowniez w innych narzadach i tkankach
niz gruczol krokowy, takich jak nerki, watroba, Sle-
dziona, dwunastnica czy jelito cienkie. Duzg radioak-

tywno$¢ obserwuje sie w obrebie $linianek przyusz-
nych, podzuchwowych, gruczole }zowym. Zaleznie od
rodzaju ligandu, radioznacznik wydalany jest z mo-
czem albo z z6lcia. W zwigzku z ekspresja PSMA na
komoérkach érédblonka naczyniowego w obszarze pa-
tologicznej angiogenezy znaczniki PSMA gromadza
sie takze w nowotworach innych niz rak stercza, np.
w nowotworach trzustki czy pluca, oraz w zmianach
nienowotworowych, np. w naczyniakach watroby
i koSci. Inng pozanowotworowsg lokalizacja wychwy-
tu radioznacznika jest uklad nerwowy, a szczego6lna
ostrozno$¢ powinna dotyczy¢ oceny wychwytu w au-
tonomicznych zwojach nerwowych, ktére moga imi-
towa¢ patologiczne wezly chlonne. Podobna trudnosé
w interpretacji dotyczy ukladu kostnego, gdzie przy-
czyna zwiekszonego wychwytu znacznika moga by¢
stany zapalne, zZlamania lub zmiany zwyrodnieniowe.

Zastosowanie ligandu PSMA w leczeniu

Ligandy PSMA moga mie¢ zastosowanie nie tylko
w diagnostyce, ale takze w leczeniu. Czasteczke tera-
peutyczna otrzymuje sie poprzez polaczenie ligandu
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Ryc. 9. Kategorie miTNM: A — zaawansowanie miejscowe;

B — zajecie weztdow miednicy i przerzuty odlegte. Uni — jednoogniskowy
(unifocal); oligo — nowotwor oligometastatyczny (oligometastatic);
diss — rozsiany (disseminated); dmi— rozsiane zajecie szpiku kostnego
(diffuse marrow involvement) [17]

PSMA z wysokoenergetycznym emiterem promienio-
wania beta i gamma (ryc. 10.). Po przylaczeniu radio-
znacznika terapeutycznego receptor jest endocyto-
wany, co zwieksza skuteczno$¢ leczenia i ogranicza
dzialania niepozadane w postaci uszkodzenia struktur
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Ryc. 10. Mechanizm dziatania radioznacznika terapeutycznego
z lutetem-177 [18]

sasiadujacych. Nalezy zaznaczy¢, ze tkanki wykazujace
fizjologiczng ekspresje PSMA, np. §linianki, rowniez
gromadzg radioligand, co moze skutkowa¢ utratg ich
funkcji, w tym przypadku ograniczeniem czynno$ci
wydzielniczej. Terapia radioligandowa (radioligand
therapy — RLT) ma obecnie zastosowanie u pacjen-
tow w zaawansowanych stadiach raka gruczolu kro-
kowego.
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