Wedrowski Mateusz, Maruszak Marta, Wedrowska Ewelina, Piskorska Elzbieta, Matkowski Bogdan. Development and application of
dedicated positron emission tomography (PET) systems in prostate cancer diagnostics. Journal of Education, Health and Sport.
2017;7(8):1206-1220. el SSN 2391-8306. DOI http://dx.doi.org/10.5281/zenodo0.1039884
http://ojs.ukw.edu.pl/index.php/johs/article/view/4930

The journal has had 7 points in Ministry of Science and Higher Education parametric evaluation. Part B item 1223 (26.01.2017).
1223 Journal of Education, Health and Sport eISSN 2391-8306 7
© The Authors 2017;
This article is published with open access at Licensee Open Journal Systems of Kazimierz Wielki University in Bydgoszcz, Poland
Open Access. This article is distributed under the terms of the Creative Commons Attribution Noncommercial License which permits any noncommercial use, distribution, and reproduction in any medium,
provided the original author(s) and source are credited. This is an open access article licensed under the terms of the Creative Commons Attribution Non Commercial License
(http://creativecommons.org/licenses/by-nc/4.0/) which permits unrestricted, non commercial use, distribution and reproduction in any medium, provided the work is properly cited.
This is an open access article licensed under the terms of the Creative Commons Attribution Non Commercial License (http://creativecommons.org/licenses/by-nc/4.0/) which permits unrestricted, non commercial
use, distribution and reproduction in any medium, provided the work is properly cited.
The authors declare that there is no conflict of interests regarding the publication of this paper.
Received: 05.08.2017. Revised: 10.08.2017. Accepted: 31.08.2017

DEVELOPMENT AND APPLICATION OF DEDICATED POSITRON EMISSION
TOMOGRAPHY (PET) SYSTEMS IN PROSTATE CANCER DIAGNOSTICS

Mateusz Wedrowskil?, Marta Maruszak!?, Ewelina Wedrowska®, Elzbieta Piskorska®,
Bogdan Malkowski'

!Department of Positron Emission Tomography and Molecular Diagnostics, Nicolaus
Copernicus University Collegium Medicum, Bydgoszcz, Poland
2Nuclear Medicine Department, Oncology Centre, Bydgoszcz, Poland
3Department of Gene Therapy, Faculty of Medicine, Nicolaus Copernicus University
Collegium Medicum, Bydgoszcz, Poland
“Department of Pathobiochemistry and Clinical Chemistry, Nicolaus Copernicus University

Collegium Medicum, Bydgoszcz, Poland

Summary

Introduction: One of the most important parameter in prostate cancer diagnostics is fast
and accurate diagnosis. The important role plays finding cancer markers in blood but also
advanced medical imaging systems technology, that allows for faster and more efficient objects
projection. There are ongoing efforts to develop new multimodal imaging systems and find new
PET radiopharmaceuticals.

Aim of the study: The aim of this study is presentation of chosen information about
dedicated PET systems in fusion with US and description of the most important PET
radiopharmaceuticals for prostate cancer diagnosis that could confirm the meaning of new

imaging technologies.
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Short description of state of knowledge: The most interesting recent scientific trends in
prostate cancer medical imaging is presented in this work. Discussion is based on grant projects
under realization. Potential clinical application problems were analyzed. The motivation of these
projects was explained. Advantages and drawbacks of most recent radiopharmaceuticals for
prostate cancer diagnosis was also discussed.

Summation: New ideas in prostate cancer therapy are based on replacement the blind
biopsy with guided biopsy in new meaning. Advanced medical imaging technology and
application of new PET radiotracers in Poland (- the country with high ageing factor) may allow
for cancer slowdown in early stage and minimize the treatment costs.

Key words: cancer, diagnostics, indicators, PET, prostate, radiopharmaceutics
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Streszczenie
Wprowadzenie: Bardzo duzy wplyw na skuteczno$¢ leczenia nowotworu prostaty ma
szybkos$¢ trafnego rozpoznania. Wazna role odgrywaja tu zar6wno rutynowe oznaczenia

wskaznikow choroby we krwi jak 1 zaawansowane systemy obrazowania, pozwalajace na
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bardziej szczegélowe odwzorowywanie obiektow. Trwaja proby stworzenia coraz bardziej
zaawansowanych multimodalnych systeméw obrazowania oraz wykorzystania nowych
znacznikow pozytonowej tomografii emisyjnej (PET).

Cel pracy: Celem pracy jest przedstawienic wybranych szczegétdow nowych
dedykowanych systemow PET (pozytonowej tomografii emisyjnej) w fuzji z ultrasonografia
(US) oraz omowienie najwazniejszych diagnostycznych radiofarmaceutykéw  PET,
sugerowanych do potwierdzenia znaczenia dedykowanych systemoéw obrazowania.

Skrécony opis stanu wiedzy: W pracy przywolano najbardziej popularne w ostatnich
latach trendy w rozwoju obrazowania medycznego. Przeanalizowano podstawy projektéw, ktore
uzyskaty finansowanie z grantéw naukowych. Rozwazono przydatnos¢ rozwigzan pod katem
potencjalnych probleméw ze zastosowaniu w realnych badaniach klinicznych. Z drugiej strony
przedstawiono uzasadnienie potrzeby pracy nad systemami dedykowanymi w diagnostyce
nowotworow prostaty. W oparciu 0 najnowsze doniesienia przedstawiono wady i zalety
najpopularniejszych oraz najnowszych radiofarmaceutykow do diagnostyki nowotworu gruczotu
krokowego.

Podsumowanie: Nowe pomysly w leczeniu nowotworOw prostaty opierajg si¢ na
zastgpieniu rutynowo wykonywanej tzw. "Slepej biopsji", biopsja celowang w tzw. nowym
wymiarze. Zaawansowana diagnostyka obrazowa oraz zastosowanie nowych znacznikow PET w
przypadku Polski - kraju o wysokim wspélczynniku starzenia spoleczenstwa, pozwola na
zahamowanie choroby na wczesnych etapach rozwoju i tym samym zminimalizowanie kosztow
leczenia.

Stowa  kluczowe: diagnostyka, nowotwdr, PET, prostata, znaczniki,

radiofarmaceutyki

Wprowadzenie

Nowotwor prostaty jest druga, co do czgstosci zachorowania, chorobg nowotworowa u
mezczyzn W Polsce. Wedlug danych Krajowego Rejestru Nowotworéw stanowit 15,5%
wszystkich nowotworow zlo§liwych rozpoznanych u mezczyzn w 2013 roku [1]. Liczba
rozpoznan zlosliwych przypadkoéw z roku na rok wzrasta. Obecnie wczesna diagnostyka jest

malo efektywna i w zwigzku z tym nowotwory ztosliwe prostaty sa czgsto wykrywane na bardzo
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zaawansowanym etapie rozwoju, co niestety uniemozliwia zastosowanie skutecznych form
leczenia. W celu przeanalizowania stabych i mocnych stron poszczegodlnych podej$¢ nalezy
przesledzi¢ standardowa procedure diagnostyczng nowotworu stercza.

Zazwyczaj pierwszy niepokoj budzg dolegliwosci zwigzane z utrudnionym oddawaniem
moczu, a z uwagi na fakt, ze wickszo$¢ nowotworéw rozwija si¢ w czgsci obwodowej gruczolu
krokowego rutynowym badaniem w przypadku zaburzen mikcji jest badanie DRE (ang. Digital
Rectal Examination), ktore w prosty sposdb pozwala oceni¢ wielko$¢ 1 spoisto$¢ gruczotu
krokowego oraz obecno$¢ ewentualnych zmian ogniskowych [2, 3]. W sytuacji wykrycia guza
uruchamiany jest mechanizm potwierdzenia tej diagnozy oraz ewentualnego okreslenia
zaawansowania choroby, lokalizacji, zasiegu 1 zlosliwosci nowotworu oraz obecnosci
przerzutdow. Ten scenariusz prowadzi do stosunkowo szybkiego podjecia dziatan
terapeutycznych. Badanie DRE najczg$ciej jest wykonywane razem z oceng swoistego antygenu
sterczcowego - PSA (ang. Prostate Specific Antigen) we krwi w pierwszych krokach
diagnostycznych [2, 3].

Ocena PSA jest stosunkowo prosta 1 maloinwazyjna, ale interpretacje wynikow utrudnia
fakt, ze zwigkszone st¢zenie antygenu wystepuje nie tylko w stanach nowotworowych gruczolu
krokowego, ale réwniez w jego tagodnych przerostach i zapaleniach. Ponadto istniejg inne
niezalezne czynniki podwyzszajace PSA [4]. Wzrost antygenu sterczowego nie daje zatem
jednoznacznych informacji i na jego podstawie nie mozna okre$li¢ lokalizacji oraz stadium
rozwoju potencjalnego guza. Z uwagi na czg¢sto niewystarczajacg swoistos¢ otrzymanych
wynikow Europejskie Towarzystwo Urologiczne stworzylo kalkulator ryzyka rozwoju
nowotworu zlosliwego, ktory poza poziomem PSA bierze pod uwage rowniez obecnos¢ i rodzaj
objawow Kklinicznych, wiek pacjenta oraz rodzinny wywiad onkologiczny. Na podstawie
otrzymanych danych oraz stanu klinicznego pacjenta urolog podejmuje decyzje o dalszej
obserwacji lub poszerzaniu diagnostyki, najczesciej o USG transrektalne (TRUS, ang. Transrectal
Ultrasonography) [5].

W sytuacji, kiedy wysoki poziom PSA budzi niepokoj, a stan pacjenta jak rowniez wyniki
badan dodatkowych nie daja jasnej odpowiedzi, wykonywane sa kolejne procedury medyczne w
celu uzyskania jednoznacznej diagnozy. Jednym z rutynowych zabiegdéw jest tzw. Slepa biopsja.
w celu pobrania materialu do oceny histopatologicznej, ktora jest jedna z najbardziej

wiarygodnych analiz. Slepa biopsja polega na pobraniu probek guza za pomoca igly biopsyjnej
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naprowadzanej przez urologa w oparciu 0 wykonywany podczas zabiegu obraz US (ang.
ultrasonography). Igla biopsyjna moze by¢é zamontowana na doodbytniczej sondzie
ultrasonograficznej TRUS. Ze wzgledu na ograniczong jakos¢ obrazu US, pobiera si¢ probki
statystycznie z kilku miejsc w prostacie. Ten statystyczny charakter rozkladu probek jest
przyczyng nazywania zabiegu biopsja $lepa. Jednym z podej$¢ jest pobranie sze$ciu probek z
lewego i prawego plata gruczotu krokowego, czyli w sumie 12 naktu¢ [5, 6]. Zabieg wykonuje
si¢ z reguly w znieczuleniu miejscowym, jest on nieprzyjemny dla pacjenta i zazwyczaj
powoduje dyskomfort, czasami krwawienie, zmiany zapalne. Wyniki biopsji $lepej wywotuja
wiele dyskusji. Nie dajag one jednoznacznych odpowiedzi na najwazniejsze pytania: czy
trafiliSmy w potencjalne ognisko nowotworu? jakie jest stadium rozwoju guza? czy brak
komdrek nowotworowych w prébce oznacza brak choroby? i inne.

W najlepszej dla pacjenta sytuacji biopsja wskazuje brak obecnosci komorek
nowotworowych w pobranym materiale, co moze faktycznie zgadza¢ si¢ z rzeczywistoscia.
Niestety istnieje spore prawdopodobienstwo, ze probka nie zawiera komorek nowotworowych z
powodu nietrafienia w istniejagce ognisko choroby. W sytuacji, kiedy wyniki nie sa jednoznaczne
biopsja moze by¢ powtorzona, w skrajnych przypadkach do kilkunastu, a nawet kilkudziesieciu
razy. Wiaze si¢ to z wydtuzeniem czasu do podjecia terapii i sporym dyskomfortem dla pacjenta.
Sytuacja ta powoduje czasem podjecie decyzji o profilaktycznym usunigciu gruczohu krokowego
tak zwanym ang. overtreatment. Z tej samej przyczyny mozliwe jest pominigcie drobnych
nowotworowych zmian w prostacie, ktore przy kolejnej wizycie pacjenta mogg osiggna¢ stadium
guza zloSliwego i przerzutdw (ang. undertreatment) [7]. Niepewnos¢ biopsji Slepej w przypadku
wykrytego juz nowotworu polega na potencjalnym niedoszacowaniu stadium rozwoju guza. Tak
jak w poprzednich przypadkach jest to zwigzane z ograniczong celnoscig biopsji $lepe;.

Nalezy takze wspomnie¢, ze nowotwor prostaty dotyczy najczesciej mezczyzn powyzej
40 roku zycia. Nalezy on do grupy nowotworow rozwijajacych si¢ stosunkowo wolno [1, 7]. W
przypadku me¢zczyzn w podesztym wieku sam proces terapeutyczny, wyczerpujacy organizm
moze przynie$¢ wiecej szkdd niz skutki obecno$ci nowotworu prostaty, dlatego czesto rozwaza
si¢ rezygnacj¢ z podejmowania dziatan. Przed podjeciem decyzji o dalszym postgpowaniu bardzo
wazne jest posiadanie dokladnej i petnej informacji diagnostyczne;.

W celu zwigkszenia wydajnosci procesu diagnostycznego urolodzy siegaja do metod

obrazowania medycznego takich jak: ultrasonografia (US), scyntygrafia kosci, SPECT (ang.
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Single Photon Emission Computed Tomography), PET (ang. Positron Emission Tomography) i
MRI (ang. Magnetic Resonance Imaging). Badania scyntygraficzne kosci i ewentualnie SPECT
stosowane sg przy poszukiwaniu przerzutdéw do kosci. MRI i CT (ang. Computed Tomography)
wykorzystywane jest do okre$lania anatomii gruczotu krokowego i okolicznych struktur. W
metodzie PET zastosowanie odpowiedniego znacznika pozwala okresli¢ lokalizacje ognisk
nowotworow i stadium rozwoju guza. Najbardziej obiecujacym badaniem wydaje si¢ by¢ PET
oraz MRI ze wzgledu na spory postep w polaczeniu obu technik w ostatnich latach oraz
ewaluacje nowych radionuklidow PET [8].

Kazda z metod charakteryzuje si¢ stabymi i mocnymi stronami, dlatego powszechne sg
rozwigzania multimodalne. Jednym z dodatkowych problemow do rozwazenia podczas
obrazowania jest czas zabiegu. W trakcie kilkunastominutowego obrazowania pecherz potrafi
znacznie zwigkszy¢ swoja objetos¢ 1 tym samym wplynag¢ na zmiane ukladu anatomicznego
tkanek w okolicy prostaty. Opierajac biopsj¢ o takie wytyczne mozna popehia¢ biad.
Rozwigzaniem takiej sytuacji byloby jednoczesne obrazowanie i wykonywanie zabiegu biopsji.
Taki kierunek przyjmuje srodowisko fizykow w celu stworzenia komplementarnego urzadzenia
diagnostycznego nowej generacji.

Jedng z mozliwosci poprawy metod diagnostycznych, a w szczegdlnosci obrazowania
medycznego, jest udoskonalenie technologii pozytonowej tomografii emisyjnej w Kierunku
wykrywania wczesnych zmian w gruczole krokowym. Poprzez rozwéj PET rozumie si¢ migdzy
innymi  poszukiwanie nowych radiofarmaceutykbw o wyzszej swoistoSci, zwigkszenie
rozdzielczos$ci 1 czulosci detektorow oraz poprawe wydajnosci algorytméw rekonstrukcji obrazu.
Pomysty, ktore przekonuja recenzentow decydujacych o przyznawaniu srodkow na badania
naukowe, sg zwigzane z budowg komplementarnego i multimodalnego systemu PET/TRUS w
fuzji z inng metoda obrazowania medycznego. Ponizej przedstawiona zostanie filozofia
rozbudowy systemu PET w oparciu o prowadzone obecnie badania nowych detektoréw PET.

Cel pracy

Celem pracy jest przedstawienie wybranych szczeg6tow dedykowanych systeméw PET w
fuzji z ultrasonografiag oraz omowienie najwazniejszych diagnostycznych radiofarmaceutykow

PET, sugerowanych do potwierdzenia znaczenia dedykowanych systemdw obrazowania.
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Skrdcony opis stanu wiedzy

Analiza zalozen proponowanych rozwigzan

Podstawa opracowania skutecznego nowego narzedzia do obrazowania medycznego jest
m.in. wspoélpraca klinicystow z fizykami. Rozwijanie zagadnien z pogranicza dziedzin jest
dodatkowym utrudnieniem, wynikajacym z potrzeby znalezienia tego samego toku rozumowania,
priorytetow. Brak pltynnej wymiany informacji pomiedzy tymi $rodowiskami przyczynit si¢
mig¢dzy innymi do ograniczonego powodzenia niektorych projektéw badawczych np. ClearPEM
[9, 10, 11, 12]. Projekt ClearPEM zakladal budow¢ dedykowanego skanera PET w fuzji z
ultrasonografig do diagnostyki nowotwordw piersi. Urzadzenie zostalo zbudowane,
zainstalowane w jednostce klinicznej i z powodzeniem uruchomione. Problematyczny okazat si¢
etap komercjalizacji, finansowania badan klinicznych i pelnej akceptacji urzadzenia przez
srodowisko medyczne.

Dyskusje na temat rozwoju dedykowanych skaneréw PET trwajg od Kilku dobrych lat. W
celu obrazowania nowotworow prostaty ustalono potrzebg kombinacji detektorow PET z TRUS.
Takie rozwigzanie zaproponowato kilka grup naukowych. W ramach projektu EndoTOF PET
[13, 14], ktory oryginalnie byt rozwijany pod katem diagnostyki nowotworow trzustki. Szybko
zauwazono jednak uzyteczno$¢ zastosowania kombinacji sondy TRUS i detektorow PET w
wykrywaniu nowotwordéw prostaty. Patent na zastosowanie dedykowanego skanera PET do
obrazowania prostaty zostal przedstawiony w 2010 przez Stana Majewskiego obecnie z Virginia
University [15]. Jednym z zalozen patentu jest konstrukcja skanera o stosunkowo matych
rozmiarach, co umozliwiloby budowe urzadzenia mobilnego. Wiekszo$¢ proponowanych
rozwigzan bazuje na podobnych zalozeniach. Wewnatrz czolowej czesci sondy TRUS
zamontowano krysztal scyntylacyjny, ktéry w koincydencji z zewngtrznymi detektorami PET
generowatby obraz [Error! Reference source not found.]. Matly rozmiar krysztalow
scyntylacyjnych daje szanse na uzyskanie obrazu o rozdzielczo$ci przestrzennej rzedu milimetra.
Komercyjne skanery WB PET oferuja rozdzielczo$¢ rzedu 2-4 mm. W odniesieniu do gruczotu
krokowego, wielkosci kasztana, wysoka rozdzielczos¢ ma duze znaczenie diagnostyczne.
Zaktadajac mozliwo$¢ wykonywania biopsji w oparciu o US 1 ogniska generowane w technologii
PET operator bytby w stanie pobra¢ probke z ogniska. W ten sposob ilos¢ niezbednych naktoc
biopsyjnych jest znacznie redukowana, a pewno$¢ wiasciwego miejsca pobrania znacznie

podwyzszona. W celu zapewnienia odpowiednio nieduzych rozmiarow detektorow PET i
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potencjalnej kompatybilnosci z MRI sugeruje si¢ uzycie fotodetektorow typu SiPMT [16,17].
Maja one zblizone parametry do fotopowielaczy, a przy tym pozbawione s3 wad jakie

wykazywaty APD (ang. Avalanche Photodiodes).

Ewvcina 1. Schemat detelccii fotondw anihilacvinych w obrazowaniu gruczoh krokowego (a)
przy zastosowaniu krysztaln scyntvlacyinego PET w sondzie TRUS (b.}) 1 zewnetrznego uldadu
detektorow PET (c.). Na schemacie zaznaczono dwa przypadld zdarzen koincvdencyinvch.

Przed inzynierami i fizykami stojg wyzwania instalacji elektroniki i odprowadzania ciepta
z ukladu sondy TRUS. Fotodiody podczas pracy wymagajg stabilnej temperatury. Dodatkowo
temperatura ta musi by¢ zblizona do temperatury ciata cztowieka. Kolejnym ograniczeniem jest
srednica zewngtrzna sondy, w ktorej musi zmiesci¢ si¢ uktad detekcji PET. Zaklada sie, ze bez
znieczulania pacjenta mozna akceptowac S$rednice okoto 2-2.5 cm. W takiej $rednicy musi
zmie$ci¢ si¢ zarowno uklad elektroniczny, system odprowadzania ciepta jak 1 detektor
scyntylacyjny.

Optymalnym rozwigzaniem byloby potgczenie dedykowanego systemu PET z MRI. To
rozwigzanie jest bardziej skomplikowane ze wzgledu na kompatybilno$¢ obu systemow i
eliminacj¢ potencjalnych artefaktow w obrazach. Problem niekompatybilnosci klasycznych
detektorow PET z polem magnetycznym czgsciowo rozwigzuje zastosowanie zamiast
fotopowielaczy lub APD fotodetektorow SiPMT. Obecnie jest jeszcze sporo pytan dotyczacych
artefaktow w obrazach i konstrukcji odpowiednich cewek. Jedng z mozliwosci jest budowa
dedykowanego, mobilnego skanera PET, ktory mialby by¢ potaczony z jednym z komercyjnych

skanerow MRI, jednak wymagaloby to zgody producentow na ingerencje w zamknigty system.
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Wiegkszym wyzwaniem jest budowa niezaleznego dedykowanego skanera MRI i takie podejscie

takze znalazlo swoich zwolennikow.

Znaczniki PET do obrazowania gruczohi krokowego

Rutynowo stosowanym w Polsce znacznikiem kojarzonym bezposrednio z PET jest 18F
FDG. Radiofarmaceutyk ten usuwany jest z organizmu razem moczem, wiec tlo promieniowania
pochodzace od aktywnos$ci zgromadzonej w pecherzu praktycznie uniemozliwia 0Szacowanie
gromadzenia si¢ znacznika w gruczole krokowym. Kolejnym problemem jest jego
niewystarczajaca swoisto§¢ — FDG niejednokrotnie nie pozwala na zréznicowanie najczgscie]
wystepujacych patologii prostaty, czyli tagodnych zmian o charakterze zapalnym od
niskozroznicowanego nowotworu. Fizjologicznie FDG wykazuje gromadzenie w sercu, watrobie
oraz ze wzglgdu na wydzielanie z moczem- w nerkach oraz pecherzu moczowym. Z tego powodu

radiofarmaceutyk FDG nie nadaje si¢ do obrazowania prostaty [18, 19, 20].

Rycina 2. 1 3. Badanie PET/CT z uzyciem FDG u pacjenta bez klinicznych cech wskazujacych
na patologie prostaty. Widoczny wysoki poziom gromadzenia radiofarmaceutvku w pecherzu
moczowym oraz nierownomierne gromadzenie w calym gruczole krokowvm

Do niedawna, do obrazowania gruczotu krokowego jednym z bardziej optymalnych

rozwigzan bylo stosowanie znacznika octanu znakowanego izotopem wegla 11C [20, 21, 22, 23,
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24]. Znacznik ten ma znacznie Krotszy czas potowicznego zaniku, dlatego jest bardziej
wymagajacy z punktu widzenia logistyki samego procesu wytworzenia znacznika i
przeprowadzania obrazowania PET. Przewaga 11C octanu jest najczesciej brak podwyzszonego
tla z pecherza moczowego. Jedng z wazniejszych wad jest brak jednoznacznosci w rozréznieniu
zapalen i komorek nowotworowych oraz stosunkowo niska czuto$¢é. 11C octan wykazuje
fizjologiczne gromadzenie w trzustce, nadnerczach, nierownomierne gromadzenie w kos$ciach
oraz gromadzenie na zréznicowanym poziomie w watrobie - O utrudnia wykluczenie obecnosci

ewentualnych zmian przerzutowych w tych narzadach [20].

Rycina 4.1 5. Badanie PET/CT z uzyciem 11C octanu. Widoczny rozlany metabolizm
w gruczole krokowym z naciekaniem prawego pecherzyka nasiennego.

Nowocze$niejszymi alternatywnymi znacznikami sg 1*C cholina [25, 26] i ®Ga PSMA
[27]. 11C-Cholina jest radiofarmaceutykiem opartym o znakowanie izotopem cyklotronowym
wegla 11C. Jego produkcja, podobnie jak w przypadku 11C-octanu i 18F-FDG wymaga dostepu
do cyklotronu w miejscu produkcji znacznika. Ewentualnie znacznik moze by¢ dostarczony
komercyjnie do zaktadu medycyny nuklearnej, jednak ta opcja jest ograniczona krotkim czasem
potowicznego zaniku wegla 11C — okoto 20 minut.

Drugi z wymienionych znacznikdéw oparty jest o izotop 68Ga uzyskiwany z generatora

germanowo-galowego [28]. Uzyskiwanie izotopu do znakowania PSMA jest zatem mniej
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skomplikowane technicznie, nie wymaga tak zaawansowanej infrastruktury. Dostepne sg metody
do automatycznej produkcji 68-Ga PSMA, ale znakowanie mozna takze przeprowadzi¢ recznie z
zachowaniem odpowiednich zabezpieczen radiologicznych. Drugie podejscie wymaga
oczywiscie wigkszego doswiadczenia i precyzji radiofarmaceuty.

Cholina wykazuje lepsza swoistos¢ od 11C - octanu. W badaniach PET z uzyciem choliny
w poréwnaniu do octanu obserwujemy wyzsze warto$ci SUV oraz wyzszy stosunek gromadzenia
radiofarmaceutyku w guzie do gromadzenia w otaczajacych tkankach - co ulatwia wyr6znienie
ognisk patologicznych. Mimo to, podobnie jak w badaniach z uzyciem FDG oraz octanu, W
niektorych przypadkach trudno zrdéznicowaé zmiany o charakterze zapalnym od nowotwordw.
Fizjologiczne gromadzenie radiofarmaceutyku obserwujemy w korze nerek, nadnerczach,

watrobie oraz trzustce [29].

Rycina 6. 1 7. Badanie PET/CT z uzyciem 11C-Choliny. Widoczne ogniska pobudzenia
metabolicznego z naciekiem na peczek naczyniowy oraz sciane odbytnicy.

Ostatnie konferencje EANM (ang. European Association of Nuclear Medicine) wskazuja

na wyrazny wzrost zainteresowania 68-Ga PSMA, co wida¢ po rosnacej ilosci prezentacji. Zdaje
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si¢, ze znacznik ten obecnie w najlepszy sposob optymalizuje oczekiwania klinicystow. PSMA
charakteryzuje wysoka czutos¢, nadaje si¢ zarowno do oceny stopnia zaawansowania $wiezo
rozpoznanego nowotworu jak rowniez do poszukiwania ognisk w przypadku stwierdzenia
wznowy biochemicznej. Ponadto, to co wyrdznia PSMA na tle pozostatych radiofarmaceutykdw
to wysoka czulo$¢ we wezesnym wykrywaniu przerzutow do weztdow chlonnych. Fizjologiczne
gromadzenie PSMA dotyczy miedzy innymi $§ledziony, watroby, jelita cienkiego, dwunastnicy.
Trudnosciag zwigzang z uzyciem PSMA jest wydzielanie radiofarmaceutyku z moczem, co
skutkuje gromadzeniem w nerkach oraz pecherzu moczowym [30, 31]. W zwigzku z tym przed

akwizycja konieczne jest podanie leku moczopednego oraz oprdznienie pecherza moczowego.

Rycina 8.1 9. Przykiad badania PET/MR prostaty z uzvciem 68Ga-PSMA. Widoczne

ognisko wzmozonego gromadzenia radiofarmaceutyku sugerujace nowotwor ziosliwy.

Podsumowanie

Zainteresowanie Srodowiska klinicznego i kierunek rozwoju obrazowania medycznego
wskazuje na rosngce znaczenie budowy dedykowanych skaneréw PET i Iaczenie tej technologii z
metodami dajagcymi informacje o anatomii. Najbardziej obiecujacym, ale zarazem i najbardziej
skomplikowanym rozwigzaniem bylaby fuzja PET z MRI przy umozliwieniu jednoczesnosci
uzyskiwania obrazéw. Mozliwo$¢ wykorzystania tego podejscia przez chirurgdw i urologdéw jest
dyskutowana miedzy innymi pod katem zoptymalizowania warunkéw pracy 1 bezpieczenstwa
podczas zabiegu. Jednak obecnie najbardziej realnym wydaje si¢ by¢ system oparty o fuzj¢ PET i
TRUS. Szacuje sig, ze w ciggu kilku najblizszych lat ilo§¢ doniesien naukowych, bedzie na tyle
duza aby faktycznie zainteresowa¢ $rodowisko medyczne oraz firmy do stworzenia

komercyjnego urzadzenia. Jesli chodzi o zastosowanie znacznikOw, to najbardziej obiecujacy,
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ktory zdaje si¢ wypiera¢ inne radiofarmaceutyki w diagnostyce gruczohu krokowego jest 68Ga-
PSMA. Zaleta tego znacznika sg nie tylko lepsze wlasciwosci biochemiczne, ale takze oparcie
go o izotop generatorowy, a nie cyklotronowy. Redukuje to znacznie koszty produkcji znacznika
I wymagania infrastruktury samego zakladu medycyny nuklearne;j.

Podsumowujac, rozwdj 1 stosowanie zaawansowanej diagnostyki obrazowej w
rozpoznawaniu i terapii nowotwordéw pozwoli na zahamowanie choroby na wczesnych etapach

rozwoju, a tym samym na zminimalizowanie kosztéw leczenia.
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