Lek. Kacper Pelka

Wartosci predykcyjne badania [®®Ga]Ga-PSMA-11 PET/CT

u pacjentow z podejrzeniem guzow mozgu pochodzenia glejowego.

Rozprawa na stopien doktora nauk medycznych i nauk o zdrowiu

w dyscyplinie nauki medyczne

Promotor: prof. dr hab. n. med. Jolanta Kunikowska

Zaktad Medycyny Nuklearnej Warszawskiego Uniwersytetu Medycznego

& Nagg

>

%
&
Z
-
N
4
>
>

Q“‘\(\a I ).V. Se

‘ﬁt *
* wum

Obrona rozprawy doktorskiej przed Rada Dyscypliny Nauk Medycznych

Warszawskiego Uniwersytetu Medycznego

Warszawa 2025 r.



Slowa kluczowe

[8Ga]Ga-PSMA-11, PSMA, Antygen blonowy specyficzny dla raka prostaty, PET, PET/CT,

Guz mozgu, Glioblastoma, Pierwotny guz mézgu pochodzenia glejowego

Key words:

[8Ga]Ga-PSMA-11, PSMA, Prostate Specific Membrane Antigen, PET, PET/CT, Brain tumor,

Glioblastoma, Primary glial tumour

Nazwa i numer projektu badawczego

Projekt Mtodego Badacza pt. ,,Wartosci predykcyjne przedoperacyjnego [Ga]Ga-PSMA-11
PET/CT u pacjentdw z podejrzeniem guzéw mozgu pochodzenia glejowego.” o numerze
1W13/1/M/MB/N/23, realizowany w latach 2023 do 2024 z subwencji otrzymanej przez

Warszawski Uniwersytet Medyczny.



Dedykacje

Prace te dedykuje mojej najblizszej Rodzinie, W szczegdlnosci Zonie Aleksandrze oraz
synom Antoniemu i Franciszkowi. Za bezinteresowne wsparcie na przestrzeni wielu lat, cigglg

motywacje i wiare, bez ktorej praca by nie powstata.

Chciatbym takze podziekowacé Kolezankom | Kolegom z Zaktadu Medycyny Nuklearnej
oraz Kliniki Neurochirurgii za udzielone wsparcie i pomoc w realizacji badan.
W szczegolnosci  Pani  Promotor, Kierownikowi Zaktadu Medycyny Nuklearnej
prof. dr hab. n. med. Jolancie Kunikowskiej, za wktad naukowy i kliniczny w te prace oraz catg

mojq edukacje.



Wykaz publikacji stanowiacych prace doktorska

1.

2.

Petka K, Bodys-Petka A, Kunikowska J. Prostate-specific membrane antigen expression
in intracranial lesions - a review of the primary, metastatic, and nonneoplastic lesions.
Nucl Med Rev Cent East Eur. 2023;26(0):134-142. doi: 10.5603/nmr.97019. PMID:
37987378.

Impact Factor: 0,600

Punkty MNiSW: 70

Petka K, Koczyk K, Koperski L, Dziedzic T, Nowak A, Krolicki L, Kunert P,
Kunikowska J. Imply on diagnosis and early prognosis of preoperative [%8Ga]Ga-
PSMA-11 PET/CT in patients with suspected brain tumours of glial origin. Sci Rep.
2025 Jan 2;15(1):214. doi: 10.1038/s41598-024-84036-5. PMID: 39747932; PMCID:
PMC11697079.

Impact Factor: 3,800

Punkty MNiSW: 140

Sumarycznie:
Impact Factor: 4,400

Punkty MNiSW: 210



Spis tresci

=10 1Y Vo] =TSPTSRO 3
Wykaz publikacji stanowigcych pracg doKtorska ..........cccovviiiiiiiiiiiiiiiiie e 4
SPIS TIESCT 1.ttt bbbt R bR n e 5
SPIS TYCIN T EADRL ...ttt e sre et neenreeneas 6
Wykaz stoSOWANYCH SKIOTOW .......coiviiiiiiiiiiiii et 7
Streszczenie W jEZYKU POISKIML......iiiiiiiiieiiie et nre s 8
Streszczenie w jezyku angielskim (wraz z angielskg wersja tytutu rozprawy).........ccccoevvnens 10
AT <] PR PR TR 12
Antygen swoisty dla raka ProStaty ..........coceeeeiniie e 12
Guzy mOzgu pochodzenia ElEJOWEZO........eiiuiiiiieiiiiii et 12
Diagnostyka guzéw mozgu pochodzenia glejowego a PET/CT ....c.covvvviiiiiiiiiiiiieeiiies 13
W2 (3 E I W OS] I o ¢ o) ST T PP RTPRT 15
L3 (oo (o] o] | F- RSP SO T PP P U TRTPPUPURPRPPPPRPIR 16
Badanie przegladowe ..........ccoiiiiiiiiii s 16
Badanie OrygiNalNe...........oooiiiiiiic e 16
Protokét badania PET/CT z [Ga]Ga-PSMA-11 .......c.ovveeieiieiereessereeee e, 19
Kryteria oceny histopatolOGICZNE].........coviiiieiiiieie it 19
Barwienie immunohiStOChEMICZNE .........ccoveoiiiiiieiee e 20
Przedoperacyjne badanie€ MRI .........coooiiiiiii e 20
OCENA PIZEZYCIA .vveuveeieeeuteeetee et e et e e bt e it te e s bt et e e ese e e bt e e bt e ahe e e bt e eaeeasbeeaseeenbeessseenbeesnneareas 20
ANALIZA STALYSLYCZNA ... .c.viieieciecie ettt re e nre s 21
Kopie opublIKOWANYCH PIaC.........ciiiiiiiiiieiie s 22
POUSUMOWENIE ...t 44
Praca przegladowa.........ccooiiiiiiiiii s 44
Praca OrYQINAING.........cooiiiieiie ittt te e s e e e re e s te e b e re e s reeeenne e 45
VWNTOSKI . s 51
Opinia KOMIS)i BIOBLYCZNE] ......eiveiiiieiieiie ettt sttt ettt e e sae e sreeneaneens 52
BIDHOGIATIA. ...t 54
Oswiadczenia wszystkich wspotautordw publikacji. ........c.ccevvviiiiiiiiiiii e, 58



Spis rycin i tabel
Rycina 1. Schemat prospektywnego badania klinicznego.

Rycina 2. Przyktadowe wyniki pacjentow.

Rycina 3. Krzywe przezycia catkowitego i czasu do progresji u pacjentdw z rozpoznaniem
glejaka wielopostaciowego z dodatnim i negatywnym wynikiem badania PET/CT
z [*®Ga]Ga-PSMA-11.

Tabela 1. Wynik analizy jako$ciowej badania PET/CT z [®Ga]Ga-PSMA-11.

Tabela 2. Wynik analizy pétilosciowej badania PET/CT z [®Ga]Ga-PSMA-11.



Wykaz stosowanych skrotow

Skrot  Rozwiniecie w jezyku angielskim Rozwiniegcie w jezyku polskim
AUC | Area under the curve Pole pod powierzchnig krzywej
Cl Confidence interval Przedziat ufnosci
CT | Computed tomography Tomografia komputerowa
G Grade Stopien
GBM | Glioblastoma multiforme Glejak wielopostaciowy
HGG | High grade gliomas Glejaki o wysokim stopniu ztosliwosci
IHC | Immunohistochemical Barwienie immunohistochemiczne
LGG | Low grade gliomas Glejaki o niskim stopniu zto§liwosci
MRI | Magnetic resonance imaging Obrazowanie rezonansu magnetycznego
NGS | Next generation sequencing Sekwencjonowanie nowej generacji
OS | Overall survival Przezycie catkowite
PFS | Progression free survival Czas wolny od progresji choroby
PSMA | Prostate-specific membrane antigen  Antygen btonowy specyficzny dla raka prostaty
PET  Positron emission tomography Pozytonowa tomografia emisyjna
SUV | Standard uptake value Standardowy wskaznik wychwytu radioznacznika
TBR | Tumour-to-background ratio Stosunek gromadzenia guza do tla
TLR | Tumour-to-liver ratio Stosunek gromadzenia guza do watroby
WHO | World Health Organization Swiatowa Organizacja Zdrowia




Streszczenie w jezyku polskim

Guzy mozgu pochodzenia glejowego sa powaznym problemem Klinicznym. Stanowig
one okoto 1/3 guzoéw mozgu, niestety az 80% z nich to nowotwory zlosliwe. Rozpoznanie
nowotworu pochodzenia glejowego o wysokim stopniu zlosliwosci wigze si¢ z negatywnym
rokowaniem. Podstawowa metodg leczenia pozostaje chirurgia, uzupetniona o radio- i/lub
chemioterapi¢. Doktadna diagnostyka przedoperacyjna jest konieczna do zaplanowania
optymalnego leczenia. Standardowym badaniem diagnostycznym jest rezonans magnetyczny
(MRI), ktory pomimo duzej rozdzielczosci, jest trudny do interpretacji, a jego wyniki mogg nie
by¢ zgodne z ostatecznym rozpoznaniem histopatologicznym. W zwigzku z tym konieczne jest

poszukiwanie nowych metod diagnostycznych.

Badanie pozytonowej tomografii komputerowej (PET) jest badaniem wykorzystujacym
znakowane specjalnymi izotopami znaczniki, celem wizualizacji proceséw metabolicznych,
najczesciej w polaczeniu z tomografia komputerowa (CT). W ramach diagnostyki guzéw
mozgu wykorzystuje si¢ znaczniki pokazujace metabolizm glukozy, wykorzystanie
aminokwasow czy proces angiogenezy. Kazdy z uzywanych dotychczas znacznikow ma swoje
zalety jak i wady. Latwo dostepna glukoza znakowania fluorem-18 wykazuje wysokie
fizjologiczne gromadzenie w prawidlowej tkance mozgowej. Znaczniki aminokwasowe
wybiorczo gromadza si¢ w guzie, jednak ich koszt jest bardzo duzy. Alternatywnym
znacznikiem moze by¢ antygen swoisty dla raka prostaty (PSMA), ktory gromadzi si¢ nie tylko
na komorkach raka prostaty, ale takze w szeregu innych nowotworéw jak guzy moézgu, rak
nerki, rak piersi czy rak watrobowokomorkowy, w mechanizmie angiogenezy. Z uwagi na
mozliwo§¢ znakowania rdéznymi izotopami, znacznik ten jest dostepny i dos$¢ tani,

a dotychczasowe badania pokazuja brak gromadzenia w prawidlowej tkance mozgowe;j.

W dostepnej literaturze, w przypadku guzéw pochodzenia glejowego, dos¢ dobrze
opisano mozliwosci diagnostyczne oceny wznowy i/lub progresji choroby za pomocg badania
PET/CT z [®®Ga]Ga-PSMA-11. W przypadku diagnostyki zmian pierwotnych ilo$¢ dowodow
naukowych jest skapa, a wnioski sg sprzeczne. Brakuje prospektywnych badan klinicznych
oceniajacych  mozliwosci  diagnostyczne i prognostyczne  badania  PET/CT

z [®3Ga]Ga-PSMA-11 u pacjentéw z podejrzeniem guzéw moézgu pochodzenia glejowego.

Przeprowadzono prospektywne badanie kliniczne poroéwnujace jakosciowe
i potilosciowe wyniki badania PET/CT z [®Ga]Ga-PSMA-11 u pacjentéw z podejrzeniem

guzéw mozgu pochodzenia glejowego, w pordwnaniu do badania histopatologicznego.
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Ostateczne rozpoznanie glejaka rozlanego typu dorostego byto postawione u 44 zoperowanych
pacjentow. U 20 z nich stwierdzono zwickszone gromadzenie znacznika w badaniu
[8Ga]Ga-PSMA-11 PET/CT, natomiast u pozostatych 24 stwierdzono zmiany morfologiczne,
bez gromadzenia znacznika. W ocenie jakosciowej badania — stwierdzono bardzo wysoka
swoisto$¢ dla diagnostyki glejakow o wysokim stopniu zlo$liwosci oraz wysoka czutos¢
w diagnostyce glejaka wielopostaciowego. W ocenie parametrow potilosciowych za najlepszy
parametr wybrano stosunek gromadzenia guza do tta z punktem odcigcia 42,2, cechujacy si¢
najwyzszg czutoscia w diagnostyce glejaka wielopostaciowego. Wynik badania
[*8Ga]Ga-PSMA-11 PET/CT korelowat z przezyciem pacjentéw i czasem wolnym od progresji
w ciggu 2 lat od wykonanej operacji. U pacjentow z pozytywnym wynikiem badania PET/CT
z [®8Ga]Ga-PSMA-11 rokowanie jest istotnie gorsze niz u tych bez gromadzenia znacznika.

Zalezno$¢ ta wystepuje rowniez w grupie pacjentow z glejakiem wielopostaciowym.

Przedstawione  badanie  potwierdza  mozliwosci  wykorzystania ~ PET/CT
z [*8Ga]Ga-PSMA-11 u pacjentéw z podejrzeniem guzéw mozgu pochodzenia glejowego. Jest
jak dotad najwigkszym, prospektywnym badaniem klinicznym wykonanym w tym celu. Moze
stanowi¢ podstaw¢ do przeprowadzenia dalszych analiz — wykorzystania badania
[8Ga]Ga-PSMA-11 PET/CT w planowaniu leczenia chirurgicznego czy radioterapii.



Streszczenie w jezyku angielskim (wraz z angielska wersja tytulu

rozprawy)

Predictive values of [®8Ga]Ga-PSMA-11 PET/CT in patients with

suspected brain tumours of glial origin.

Brain tumours of glial origin are a significant clinical problem. They account for approximately
one-third of brain tumours; unfortunately, up to 80% of these are malignant. The diagnosis of
a high-grade tumour of glial origin is associated with a negative prognosis. Surgery, followed
by radio- and/or chemotherapy, remains the main method of treatment. Accurate pre-operative
diagnosis is necessary to plan optimal therapy. The standard diagnostic test is magnetic
resonance imaging (MRI), which, despite its high resolution, is difficult to interpret, and its
results may not be consistent with the final histopathological diagnosis. Consequently, it is

necessary to search for new diagnostic methods.

Positron emission tomography (PET) is a study that involves the use of tracers labelled with
special isotopes to visualize metabolic processes, often in combination with computed
tomography (CT). Within the diagnosis of brain tumours, tracers are used to show glucose
metabolism, amino acid usage or the process of angiogenesis. Each of the markers previously
used has its advantages as well as disadvantages. The easily accessible fluorine-18 labelled
glucose has a high affinity for healthy brain tissue. Amino acid markers selectively accumulate
in the tumour; however, their cost is very high. An alternative tracer may be prostate cancer-
specific antigen (PSMA), which accumulates not only on prostate cancer cells, but also in a
number of other tumours such as brain tumours, renal cell carcinoma, breast cancer or
hepatocellular carcinoma through a mechanism of angiogenesis. Considering the possibility of
labelling with different isotopes, this tracer is available and quite cheap, and previous studies

show a lack of accumulation in normal brain tissue.

For tumours of glial origin, the diagnostic feasibility of assessing disease recurrence and/or
progression by PET/CT with [®®Ga]Ga-PSMA-11 is well described in the available literature.
For the diagnosis of primary lesions, the amount of scientific evidence is limited, and the
findings are inconsistent. Prospective clinical studies evaluating the diagnostic and prognostic
potential of PET/CT with [%®Ga]Ga-PSMA-11 in patients with suspected brain tumours of glial

origin are lacking.
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A prospective clinical study comparing qualitative and semi-quantitative PET/CT findings with
[8Ga]Ga-PSMA-11 in patients with suspected brain tumours of glial origin, compared to
histopathological examination, was performed. A final diagnosis of adult-type diffuse glioma
was given to 44 of the operated patients. Of these, 20 had increased tracer accumulation on
[8Ga]Ga-PSMA-11 PET/CT, while the remaining 24 had morphological lesions without tracer
accumulation. In the qualitative evaluation of the study - there was a remarkably high specificity
for the diagnosis of high-grade gliomas and a high sensitivity for the diagnosis of glioblastoma
multiforme. In the evaluation of semi-quantitative parameters, the tumour-to-background
accumulation ratio with a cut-off value of 42.2 was selected as the best parameter with the
highest sensitivity for the diagnosis of glioblastoma multiforme. The [%Ga]Ga-PSMA-11
PET/CT result correlated with patient overall survival and progression-free time at 2 years after
surgery. Patients with positive PET/CT with [®®Ga]Ga-PSMA-11 had a significantly worse
prognosis than those without tracer accumulation. This correlation is found in patients with

glioblastoma multiforme as well.

The study presented confirms the feasibility of using PET/CT with [%Ga]Ga-PSMA-11 in
patients with suspected brain tumours of glial origin. To date, it is the largest prospective
clinical study performed for this purpose to date. It may provide a background for further
analysis - the usage of [®Ga]Ga-PSMA-11 PET/CT in planning surgical treatment or
radiotherapy.
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Antygen swoisty dla raka prostaty

Antygen swoisty dla raka prostaty (Prostate-specific membrane antygen — PSMA) jest
to enzym btonowy, zwany réwniez jako czasteczka TAH, peptydaza N-acetylo-L-aspartylo-L-
glutaminianowa | czy karboksypeptydaza glutaminianowa Il [1]. Swoja nazwe zawdzigcza
komorkom, z ktorych po raz pierwszy udato si¢ go otrzyma¢. W warunkach fizjologicznych
katalizuje on hydrolize¢ N-acetyloaspartyloglutaminianu do glutaminianu
i N-acetyloasparaginianu [2]. Jego zwickszong ekspresje zaobserwowano na rdznych
komorkach organizmu, w szczego6lnosci na komoérkach prostaty, kanalikach dalszych nerek,
kosmkach jelitowych czy w strukturach uktadu nerwowego takich jak zwoje nerwowe [3, 4].
Znaczny wzrost ekspresji PSMA stwierdzono w komorkach nowotworowych raka prostaty [5],
co zostalo wykorzystane poczatkowo w diagnostyce, a nast¢gpnie w terapii [6]. Wykorzystujac
technik¢ pozytonowej tomografii komputerowej (PET), szczeg6lnie w potaczeniu z tomografig
komputerowa (CT), czyli technik¢ PET/CT, mozna okresla¢ miejsca o zwigkszonej ekspresji
PSMA. Badanie PET/CT z PSMA u pacjentéw z rakiem gruczotu krokowego cechuje si¢
najwyzszg czutoscig w przypadku diagnostyki wznowy [7], jest takze uzywane w przypadku
oceny stopnia zaawansowania pacjentow wysokiego ryzyka, a takze w przypadku kwalifikacji
pacjentow do leczenia PSMA. W pracach naukowych zwrdécono uwage na mozliwosé
zastosowania PSMA nie tylko w nowotworach wywodzacych si¢ z prostaty, ale takze
nowotworach sutka, tarczycy, pecherza moczowego i innych [8]. Mozliwo$¢ znakowania
PSMA réznymi izotopami, produkcji zaréwno cyklotronowej jak i generatorowej [9-11], czyni

go uniwersalng, szeroko dostgpng czasteczka w diagnostyce PET/CT.

Guzy mozgu pochodzenia glejowego

Powaznym problemem medycznym sg guzy moézgu pochodzace z komorek gleju.
Stanowig one okoto 1/3 guzéw moézgu, niestety az 80% z nich to nowotwory ztosliwe [12].
Obecnie ich podziat opiera si¢ na 5 wydaniu Klasyfikacji Nowotworéw Osrodkowego Uktadu
Nerwowego Swiatowej Organizacji Zdrowia (WHO) [13]. W diagnostyce i kwalifikacji
do terapii stosuje si¢ obecnie nie tylko cechy histologiczne czy immunohistochemiczne, ale
takze badania genetyczne. Histopatologicznie mozna je podzieli¢ na guzy o niskim stopniu
ztosliwosci (Low grade gliomas - LGG) i guzy o wysokim stopniu ztosliwosci (High grade

gliomas - HGG), ktére odpowiadajg stopniu ztosliwosci WHO Grade 2 (G) oraz G3 i G4.
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U dorostych najczesciej stwierdzanym typem glejakow sa glejaki rozlane typu dorostego, ktore
obejmujg  trzy odr¢bne rozpoznania: gwiazdziaka (astrocytoma) IDH-mutant,
oligodendroglejaka (oligodendroglioma) IDH-mutant z kodelecja 1p/19q oraz glejaka
wielopostaciowego (glioblastoma) IDH-wildtype. Ze wzgledu na istotne réznice pod wzgledem
rokowania, szczegodlnie u pacjentow z rozpoznanymi guzami typu HGG lub LGG, istotne jest
jak najbardziej precyzyjne rozpoznanie choroby przed leczeniem, a takze wczesne wykrycie
wznowy [14]. Podstawowg metoda leczenia glejakoéw pozostaje chirurgia. Przedoperacyjna
ocena lokalizacji guza i jego charakteru stanowi wazny element planowania resekcji oraz

dalszego leczenia pacjenta.

Diagnostyka guzow maozgu pochodzenia glejowego a PET/CT

Standardowg metoda uzywang do diagnostyki guzow modzgu pozostaje obrazowanie
rezonansu magnetycznego (Magnetic resonance imgaing - MRI). Jest to badanie dhugie,
wymagajace wspotpracy pacjenta, wykonania szeregu sekwencji i duzego doswiadczenia kadry
medycznej w interpretacji obrazOw. Ocena stopnia zlo$liwosci histologicznej
w przedoperacyjnym badaniu MRI jest ograniczona, dlatego poszukuje si¢ innych metod
obrazowania. W przypadku badania PET/CT mozliwe jest obrazowanie r6znych czynnikow,
ktorych zaburzenie aktywnosci mozna stwierdzi¢ w guzach moézgu, m. in: zaburzen
metabolizmu glukozy [15], neowaskularyzacji czy transportu aminokwasow [16-18].
Ograniczeniem uzycia pochodnej glukozy jest wysoki metabolizm prawidtowej tkanki
nerwowej. Znaczniki bedace pochodnymi aminokwasow cechuja si¢ bardzo wysoka czutoscig
w roznicowaniu np. nawrotu wzgledem martwicy popromiennej (dla metioniny czutosé
75-100%, swoisto$§¢ 70-100%, przy praktycznie braku mozliwos$ci oceny tego parametru
w MRI w ciagu pierwszych 6 miesigcy po radioterapii) czy rdéznicowania HGG z LGG
(dla fluorotyrozyny czutos¢ 71-80% 1 swoistos¢ 56-85%). Znaczna wada znacznikow
aminokwasowych jest ich bardzo wysoka cena i brak refundacji, praktycznie ograniczajace ich

stosowanie w rutynowej diagnostyce.

Badanie PET/CT z wyznakowanymi pochodnymi PSMA moze by¢ alternatywa dla
pozostatych znacznikdéw. Stosunkowo niski koszt znacznika oraz mozliwos¢ znakowania
réznymi izotopami, czyni badanie PET/CT z PSMA tatwo dostepnym. W przeciwienstwie do
badania z pochodng glukozy, kumulacja PSMA w prawidtowych tkankach moézgu jest bardzo
niska, co pozwala na uwidocznienie obrazowanej zmiany [19]. Mozliwo$¢ wykorzystania

badania PSMA PET/CT do wykrywania nawrotow glejaka zostala potwierdzona w kilku
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publikacjach [20-22]. Opublikowano rowniez prace przegladowe dotyczace diagnostyki guzow
pochodzenia glejowego [23] czy pierwsze metaanalizy [24]. Muoio B et. al. opublikowat
przeglad systematyczny dotyczacy mozliwosci uzycia PSMA w badaniach PET/CT jak
i PET/MR u pacjentow z HGG [25]. W analizie stwierdzono czutos¢ 98,2% (przy 95%
przedziale ufnosci (confidence interval — CI) 75,3-99,9%), swoisto$¢ 91,2%
(95% CI: 68,4-98,1%) i wspotczynnik szans na poziomie 70,1 (95% CI: 19,6-250,9).
Negatywnym aspektem tego badania bylo oparcie si¢ na niewielkiej liczbie badan, czgsto
uwzgledniajacych rozpoznanie nawrotu, a nie tylko pierwotnej diagnostyki. W przypadku
stwierdzania wychwytu PSMA podczas nawrotu choroby, czgsto koreluje to nie tylko

z nawrotem, ale takze progresja do bardziej ztosliwego fenotypu [26].

Obecnie brakuje badan i analiz dotyczacych wykorzystania PSMA w diagnostyce
pierwotnej guzoéw pochodzenia glejowego. W celu weryfikacji przydatnosci diagnostycznej
konieczne jest przeprowadzenie prospektywnych badan klinicznych PET/CT z PSMA
w diagnostyce guzow moézgu pochodzenia glejowego. Brak rowniez prospektywnych analiz

korelujacych wynik badania PET/CT z PSMA z przezyciem pacjentow.

Przedstawiony w tej dysertacji cykl prac ma wypehi¢ te luke, badajac przydatnos¢
badania PSMA PET/CT w diagnostyce przedoperacyjnej zmian w mdzgowiu oraz ocenie

charakteru innych zmian w mézgu o zwigkszonej ekspresji PSMA.

14



Zalozenia i cel pracy

Zalozeniem pracy przegladowej byla analiza dostepnej literatury dotyczacej

stwierdzanych zmian w mozgu o zwigkszonej ekspresji PSMA. Praca stanowita element

przygotowania do prospektywnego badania klinicznego.

Zatozeniem pracy oryginalnej bylo okreslenie przydatnosci diagnostycznej badania

PET/CT z PSMA u pacjentow z podejrzeniem guza moézgu pochodzenia glejowego,

stwierdzanego w wykonanych badaniach obrazowych, w prospektywnym badaniu klinicznym

porownujacym wynik badania PET/CT z [®Ga]Ga-PSMA-11 z wynikiem badania

histopatologicznego (ztotego standardu) po wykonanej operacji.

Wybrano nastepujace cele badania:

1.

Poréwnanie jako$ciowych parametrow gromadzenia znacznika w  badaniu
[8Ga]Ga-PSMA-11 PET/CT w poréwnaniu do ztotego standardu — ocena czutoéci

1 swoistosci badania PET.

Poréwnanie potilosciowych parametrow gromadzenia znacznika w badaniu
[8Ga]Ga-PSMA-11 PET/CT w poréwnaniu do ztotego standardu — ocena czutosci
i swoistosci badania PET, ustalenie punktéw odcigcia wzglgdem wyniku badania

histopatologicznego.

Poréwnanie gromadzenia znacznika w badaniu [®Ga]Ga-PSMA-11 PET/CT wzgledem
wynikow barwienia immunohistochemicznego PSMA w materiale pobranym podczas

operacji.

Porownanie predykcji rozpoznania wg. badania [®Ga]Ga-PSMA-11 PET/CT

wzgledem predykcji rozpoznania wg. wykonywanego rutynowego badania MRI.

Korelacja wyniku badania [®Ga]Ga-PSMA-11 PET/CT z przezyciem pacjentow

1 czasem wolnym od progresji w ciggu 2 lat od wykonanej operacji.
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Metodologia

Badanie przeglgdowe

W przegladzie uwzgl¢dniono aktualne publikacje dostgpne w bazie PubMed,
wyszukujac prac w jezyku angielskim. W poszukiwanych pracach uwzgledniano zaréwno
doniesienia z prac koncentrujacych si¢ na ekspresji PSMA w badaniach
immunohistochemicznych, a takze w badaniach PET, PET/CT i PET/MR. Poszukiwano prac
oryginalnych, opisow przypadkow, przegladéw systematycznych i metaanaliz. W analizie
uwzgledniano zaréwno choroby onkologiczne rejonu glowy i1 szyi (w tym nowotwory
pierwotne mozgu), przerzuty do mézgu z innych rejonéw ciata oraz zmiany nienowotworowe.

W przypadku znalezienia pracy zgodnej z tematyka, analizowano rowniez jej bibliografie.

Badanie oryginalne

Metodologia pracy oryginalnej opierata si¢ na wytycznych STARD [27]. Byto
to prospektywne, jednoosrodkowe badanie kliniczne, niezaslepione, bez grupy kontrolne;.
Celem badania bylo poréwnanie nowej metody diagnostycznej — badania PET/CT
z [*®Ga]Ga-PSMA-11 u pacjentdéw z podejrzeniem guza moézgu pochodzenia glejowego,
stwierdzanego w  wykonanych badaniach obrazowych, z wynikiem badania
histopatologicznego oraz danymi dotyczacymi przezycia pacjentow i nawrotu choroby w ciggu
2 lat po badaniu. Z uwagi na niewielka ilo$¢ dostgpnych danych dotyczacych diagnostyki
pierwotnej guzoéw mozgu pochodzenia glejowego, w szczegdlnosci brak informacji
dotyczacych mocy 1 sity testu, badanie to miato charakter pilotazowy. Liczba uczestnikow
badania zostata oszacowana na co najmniej 40 pacjentow, aby uzyska¢ grupy po co najmniej

10 pacjentow z zaawansowaniem G2, G3 i G4 wedlug WHO.
Zatozono nastgpujace kryteria wiaczenia:

e zmiana pierwotna wykryta za pomoca MRI z radiologicznymi cechami nowotworu

glejowego
e choroba nieleczona, planowany zabieg chirurgiczny
e negatywny wywiad w kierunku innych choréb nowotworowych
e wiek powyzej osiemnastu lat

e $wiadoma, dobrowolna zgoda na udzial w badaniu
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oraz kryteria wykluczenia:
e kobiety w cigzy oraz karmigce piersig
e o0soby z rozpoznang alergig na PSMA
e wiek ponizej osiemnastu lat
e brak wspotpracy ze strony pacjenta

Uwzgledniajac liczbg diagnozowanych i1 operowanych w o$rodku pacjentow, wraz
z mozliwo$ciami diagnostycznymi zaktadu medycyny nuklearnej, zaplanowano 2-letni czas

wlaczania pacjentow.

Badanie uzyskato pozytywna opini¢ Komisji Bioetycznej Warszawskiego Uniwersytetu
Medycznego (KB/177/2021). Wszyscy uczestnicy wyrazili pisemng, §wiadomg zgode na udziat

w badaniu.

Badanie zostalo zgloszone w rejestrze badan klinicznych: www.clinicaltrials.gov

z numerem: NCT05896449.

Schemat badania przedstawiono na ryc. 1.
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Rycina 1. Schemat prospektywnego badania klinicznego. 1 — pacjenci z podejrzeniem guza
mézgu pochodzenia glejowego; 2 — badanie PET/CT z [®®Ga]Ga-PSMA-11; 3 — operacja;
4 — ocena: genetyczna (A), immunohistochemiczna (B) i histopatologiczna (C); 5 — analiza

uzyskanych wynikéw; 6 — korelacja z przezyciem pacjentow.
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Protokét badania PET/CT z [?®Ga]Ga-PSMA-11

Przygotowanie znacznika: do przygotowania [?8Ga]Ga-PSMA-11 wykorzystano zestaw
PSMA-11 zawierajacy 20 pg PSMA-11 (Glu-CO-Lys(Ahx)-HBED-CC) i 60 mg octanu sodu
(POLATOM, Polska) oraz eluat z generatora ®3Ge/*®Ga Galliapharm (Eckert&Ziegler,
Niemcy).

Protokoét badania: akwizycje obrazu PET/CT przeprowadzono od czaszki do potowy
uda (3 minuty na pozycje 16zka, 3 iteracje, 21 subsetow) wraz z badaniem niskodawkowej
tomografii komputerowej (120 kV, 170 mAs referencyjnych) z modulacja dawki, w celu
korelacji anatomicznej i korekcji atenuacji, na urzadzeniu Biograph 64 TruePoint (Siemens
Medical Solutions, Inc. USA) 60 minut po dozylnym podaniu znacznika (~2 MBq na kg masy
ciala). Wykonano dodatkowg 5 minutowg akwizycje celowang na gtowe - obrazowanie mozgu
(jedna pozycja t6zka). Analize obrazu przeprowadzono przy uzyciu stacji roboczej Siemens
(Syngovia, MMWS, Siemens Medical Solutions, Inc., USA). Skany PET/CT byly analizowane
przez dwoch lekarzy medycyny nuklearnej. Podczas opisywania badania lekarze mieli dostgp

do wszystkich danych klinicznych, z wyjatkiem wynikow badan histopatologicznych.

Kryteria oceny badania: W ocenie wizualnej kazdy ogniskowy wychwyt w mozgu
niezwigzany z prawidlowymi strukturami anatomicznymi byl interpretowany jako ognisko
patologiczne. Do analizy ilo$ciowej zmierzono maksymalng standardowg warto§¢ wychwytu
znacznika (SUVmax) oraz $rednig standardowg warto$¢ wychwytu znacznika (SUVmean)
kazdego ogniska z uzyciem narzgdzia do zaznaczenia wolumetrycznego z 10% procentowym
punktem odcigcia maksymalnego gromadzenia znacznika. Stosunek gromadzenia znacznika
w pozytywnych ogniskach wzgledem tta (tumour to background ratio - TBR) obliczono przy
uzyciu SUVmax zmiany podzielonej przez SUVmax tla zmierzonego przy uzyciu podobnej
wielkoS$ci zaznaczenia w przeciwleglej potkuli mozgu — jako reprezentacji prawidtowej tkanki
mozgowej. Stosunek pozytywnych zmian do tta watroby (tumour to liver ratio - TLR)
obliczono, dzielac SUVmax zmiany przez SUVmean watroby - oznaczonego z uzyciem

narzedzia do zaznaczenia wolumetrycznego w prawym placie watroby.

Kryteria oceny histopatologicznej

Tkanka pobrana podczas operacji zostata poddana badaniu histopatologicznemu
z zastosowaniem standardowej procedury histopatologicznej, zgodnie z wytycznymi

patomorfologicznymi dotyczacymi oceny guzow pochodzenia glejowego. Wszystkie dane
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kliniczne byty dostepne dla 0osob dokonujacych oceny. Badanie genetyczne byly wykonane
za pomocg analizy sekwencjonowania nowej generacji (Next generation sequencing — NGS).
Ostateczny wynik uwzglednial standardowe badanie histologiczne, wyniki klasyfikacji

molekularnej oraz wyniki badan genetycznych.

Barwienie immunohistochemiczne

Barwienie immunohistochemiczne (immunohistichemical — IHC) przeciwciatlem
PSMA wykonano na dostepnych fragmentach tkanek uzyskanych podczas operacji.
Po przygotowaniu skrawkow zgodnie z protokotem immunohistochemicznym, inkubowano je
z pierwotnym przeciwciatlem PSMA (mysie Mba, Dako/Agilent, klon 3E6; rozcieficzenie 1:50).
Kontrolg pozytywna stanowila probka raka prostaty. Do wizualizacji barwienia uzyto zestawu
EnVision FLEX. Po odpowiednim wybarwieniu, preparaty zeskanowano za pomoca skanera

Hamamatsu NanoZoomer 2.0-HT, analize wykonano w oprogramowaniu NDP.view2.

Analizowano immunoreakcj¢ S$rodblonka naczyn 1 komodrek nowotworowych.
Wynik zostal oceniony potilosciowo na podstawie intensywnosci barwienia i rozkladu
w nastepujacy sposob: 0, negatywny; 1, slabe i niewyrazne barwienie przy wysokiej mocy;
2, umiarkowana intensywnos$¢ przy niskiej mocy; 1 3, silna reakcja przy niskiej mocy.
W przypadku niejednorodno$ci w intensywno$ci barwienia, wynik byl rozpatrywany

na podstawie dominujacego wzoru.

Przedoperacyjne badanie MRI

W ramach oceny przedoperacyjnej u wszystkich pacjentow wykonywano MRI

z kontrastem w standardowych sekwencjach, wraz z oceng dyfuzji oraz spektroskopia MRI.

Ocena przeiycia

Zatozono co najmniej 2 lata obserwacji pacjentéw od daty operacji. Progresje guza
zdefiniowano zgodnie z kryteriami RANO opierajagc si¢ na badaniu MRI. Do obliczenia
przezycia wolnego od progresji (progresion free survival - PFS) wykorzystano dat¢ pierwszego
MRI wykazujacego progresje. U kilku pacjentow, u ktérych wystapito wyrazne pogorszenie
kliniczne, ale nie wykonano MRI, do obliczenia PFS wykorzystano szacunkowa datg
pogorszenia klinicznego. Catkowity czas przezycia (overall survival - OS) okres§lono

na podstawie czasu do zgonu pacjenta, bez uwzglgdniania przyczyny.
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Analiza statystyczna

W celu oszacowania wartoéci predykcyjnej [®Ga]Ga-PSMA-11 PET/CT w poréwnaniu
z badaniem histopatologicznym, zastosowano tablice kontyngencji. Parametry odci¢cia dla
wynikow ilosciowych wyznaczono na podstawie pola powierzchni pod krzywa ROC (area
under the curve - AUC). W celu analizy wynikéw barwienia immunohistochemicznego
wykorzystano testy chi-kwadrat i wspotczynnik korelacji rang Spearmana. Do oceny przezycia
wykorzystano estymator Kaplana-Meiera z testami F-Cox i chi-kwadrat, w celu poréwnania
danych migdzy dwiema lub wigcej grupami. Analizy statystyczne przeprowadzono przy uzyciu
programow PQStat v.1.8.4.152 (PQStat Software, Poznan, Polska) i1 Statistica v.13 (StatSoft
Polska, Krakow, Polska).
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Abstract

Prostate-specific membrane antigen (PSMA) is a membrane protein originally discoverad in prostate cancer cells. It is widsly
used at all stages of prostate cancer diagnosis, Several studies have highlighted its possible wide application in other cancers.
This review discusses the patential use of positron emission tomography with labelled PSMA for the diagnosis or differentiation
of intracranial lesions. Given the numerous reports on the usefulness of PSMA in the diagnosis of brain tumaurs of glial origin,

the focus is on lesions of a different aetiology.
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Introduction

Tumours located intracranially, and even maore particularly
those located in brain tissue, can causa serious conseqUEnces,
such as impaired consciousness, epilepsy, paresis, or even death
[1. 7. Brain tumours can be divided into primary and metastatic.
Armnang primary brain tumours, gliomas account for 45 50% of all

lesions [3]. Brain melaslatic changes are mosl commen from
lung cancer [45%), breast cancer {15%), melanoma (10%), and
colarectal carcinomea {less than 2%) [4]. Dus to itz location in
the brain tissua, invasive diagnostic methads are severaly limited
and can cause significant side effectz, Non-invasive imaging
methods alza have some limitations, which is why improvements in
current methods ar new imaging possibilities are needed. Among
lhe melhods of classical radiclogy, the most commonly used are
magnetic resonance imaging (MRl and computed tomograghy
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(CT) [3]: recenlly, posilren emission lomegraphy/computed
tomography [FET/CT) with various markers has increasingly been
used [5-7]. Ofthese, prostate-specific mambrane antigen (PSMA)
seems o be very promising. This review considers itz usa in
the casze ot inracranial lesions,

Prostate-specific membrane antigen

Frostate-zpocitic membrang antigen or glutamate carbaxypep-
fidase |l is a membrane protein [8]. It is widely used for the diagnao-
siz of prostate cancer (PC) to ssarch for the primary focus, staging.
reslaging, recurrence, and melastasis diagnosis with the highest
sensitivity Tor PC recurrence among the available imaging meth-
ods [9]. A study by Malik et al. [10] points out that PSMA can ba
used in malignant pathologies other than PC, such as urinary
bladder carcinoma, breast cancer, oligodendroglioma, or thyroid
cancer. Hecently, an increazing number of studies have shown
various possibilities for using PSMA in non-prostatic indication,
and the focus will be pul oninracranial lesions. Due Lo ils struclurs
and numerous synthesized derivalives, it can be labelled with vari-
ous radictracers, such as °F, ®Ga [117, # T [12], or even ®Zr [13].
Thiz makes PSMA a universal marker and widely available bath in
places with access to cyclotron or generator-made radioisotopes,

al (00 BNC-MD A.0) licerss, allowing ‘o downioad arices and
russ tham commerziz by
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Gliomas

A glioma is a tumour of glial cells of the brain or the spine
origin, They account for only a third of all brain tumours but
approximately 80% of malignant tumours [14]. According
ta the 5 edition of the World Health Organization (WHQ) Classiti-
cation of Tumours of the Central Nervous System, they are a hetero-
gensnus group of tumaours divided not anly by histopathelogical
features but also by changes in markers or genetic mutations [13].
Histopatholegically, they could be divided into low-grade (LGG)
and high-grade tumours (HGG), which correspond to the WHO
clazsification G2 vs. (33 and G4. HGGs are characterized by
a high propensity for infiltration and significant vascularization
[1€]. Distant metastases from glial tumours are extremety rare, with
an incidence ratio of 0.5% [17]. In terms of survival, HGGs have
an unfavourable pregnesis and a high mortality rate, in contrast
lo LGGs, which have a beller prognosis [18]. MRl s the standard
method used to diagnese tumours of glial origin, but new diagnos-
lic methods such as PET/CT are being sought owing Lo the limited
potential of MRI

Although a review [19] and systematic reviews [20, 21] on
the use of PSMA for tumours of glial origin have already been
published and proved the usefulness of PEMA, this raview in
cludes the most important aspects of glioma diagnosis.

Immunohistochemical PSMA staining

The study by Holzgreve et al. [22] analysed immunohistochem
ical staining for PSMA in patients with initially diagnosed glicblasto-
ma (GBM) and af relapss. Positive staining was found in both nafive
turmnours and in recurrence. PSMA staining was shown in glioblasto-
ma multitorme vessels [23, 24]. Howsver, there are conflicting data
on the impact on survival time, in one study the intensity of staining
in the vascular compartment correlated negatively with the survival
time of patients, in another study no such impact has been noticed
[25]. Saffar et al. [26] found a statistically significant association
hetween PSMA staining and tumour grade. The immunohistochemi-
cal staining of PSMA in the vessel compartment correspends with
the accumulation of PSMA tracers in PET studies [27].

Glioma suspicions and differentiation

Apart from MBI and other tracers focused on glucose, carbo-
hydrate or cell membrane melabolism, radiolabelled amino acids,
ar nuclecside analogues, PSMA is considered a potential diag-
nastic marker in the differentiation of primary brain lesions [28]. In
a prospective study of 38 patients with suspected glial tumours,
Akgun et al, [29] confirmed statistically sigrificant differences in
guantitative parameters of [*Ga]Ga-PSMA PET/MP between WHO
G2 and G3 va, G4 tumours [28]. Verma et al. [30] presented
a study on the differentiation between HGG and LGS with a [%Ga]
Ga-PSMA-11 PET/CT scan. They recruited 10 patients with suspi
cion of glial tumour in MRI, which was histopathologically proven.
FEMA expression was significantly higher in HGGE than in LGG.
Vallgjo-Armenta et al. [31] presented a study with [ Te] To-iPSMA
SPECT brain imaging as a potential specific diagnosis of HGG
and brain metastases. They confirmed accumulation in HGG and
metastases but not in LG3G and benign lesions. The PSMA targeted

imaging with ["*F]DCFPyL PET/CT was positive in three patients with
findings on MR highly suggestive of glioblastoma multiforme and
the final histopathological diagnesis confirmed HGG [32].

Glioma recurrence

A recent systematic review and meta-analysis published by
Ninatti et al. [33] demenstrated the usefulness of various markers,
mainly "C-fluoro-sthyl-tyrasine ([MCIFET) and " C-methionine ([1'C]
MET), in the diagnosis of GBM recurrence. Despite the inclusion
of only one study with PEMA [34], aftention was drawn to its poten-
tial in future studies. Increased PSMA accumulation has been shown
in several studies of HGEGE recurrence. Kumar et al. [34] presentad
a prospective study including 30 patients with evidence of HGG re-
currence in MBI The [*¥Ga]Ga-PSMA-11 PET/CT showad uptaks in
all found lesions, while the radiation necrosis found on MRI showed
no tracer accumulation. Kunikowska et al. [35, 36] and Sasikumar
et al. [37] confirmad [*Ga]Ga-PSMA-11 tracer accumulation in
the PET/CT study in all lesions of tumour recurrence, which was con-
firmed by hislopathological examinalion or by radiological Tollow-up.
Sasikumar et al. [37] confirmed the comparability of ["F]FDG and
[*Ga]Ga-PSMA-11in the deleclion of recurrence, wilh beller lracer
accumulation in the lesion compared to the background for PSMA.
A single case of glioblastoma recurrence with positive lesions on
both [®FIFDG and [*F]JFPSMA-1007 scans has been described
[38]. A positive lasion with a recurrence of HGG was also noted
in PET/CT with [¥'Zr]Zr-Di-IAB2M anti-PSMA minibody [38]. Exam-
ples of glial tumaours are shown in Figure 1.

Single cases of PSMA in tumours
of glial origin

Other interesting cases can also be found in the literature. In
one of those described, high [*Ga]Ga-PSMA-11 uptake was found
inthe case of glicsarcoma [40]. Another author described an oligo-
dendroglioma with a high accumulation of [#Ga)Ga-PSMA-11 and
" |Flucicloving in PET/CT [41]. Finally, a case of pseudoprogres-
sion in [®Ga]Ga-PSMA-11 PET/CT has been published [42].

Brain metastases from other malignancies

Az mentionad earlier, brain metastases are often diagnosad
as pathology in the case of intracranial lesions. Numerous PET/CT
studies have been published in patients with PC, and many ca-
zes of intracranial metastases of this cancer have been described.
According to the frequency of metastases, the literature also re-
ports cases of lung cancer, breast cancer, melanoma, and other
less frequent metastases [4]. Due to the indications for PET/CT
with PSMA, il should be remembered Lhal for some cancers,
these will be accidental findings, and future studies are necessary
lo assess the usslulness of PSMA in those lumours.

Prostate cancer brain metastases

Typical sites for PC metastases are the bones and lymph
nodes, followed by the liver and lungs. The brain is one of the rarer
metastatic sites for PC. In the literature are found a few retrospec-
tive summaries of the cococurrence of such metastases, as well
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maximum intensity projection; PET
fused images of PET and CT (authors’ own images); A, B
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PET/CT

positron emission tomography; CT - computed
53-years-old woman; A — with a primary diagnosis of

astrocytoma, IDH-wildtype NEC WHO 2/3 in the left temporal lobe — without accumulation of [*Ga]Ga-PSMA-11 in PET scans (MIP, PET,

CT, PET/CT — circles); B — after 11 months, with recurrence of glial tumour — glioblastoma, IDH-wildtype WHO 4 in left temporal lobe, with
accumulation of [%Ga)Ga-PSMA-11 in PET scans (MIP, PET, CT, PET/CT — arrows); C — 72-years-old man with glioblastoma, IDH-wildtype WHO
4 in right frontal lobe, with accumulation of [¥Ga]Ga-PSMA-11 in PET scans (MIP, PET, CT, PET/CT — arrows)

as several clinical case descriptions of lesions that turned out
to be metastases.

Hatzoglou et al. [43] presented a retrospective analysis of pa-
tients with PC seen at their institution between 2000 and 2010.
Within 13 547 patients screened wvia MRI, they identified 21 with
brain metastases, which led to an incidence of 0.16%. Notably, most
of these patients had bone (95%), lymph node (86%), or liver/lung
(76%) metastases. McBean et al. [44] cbtained similar results in
aretrospective analysis of [*Ga]Ga-PSMA PET/CT studies carried
out between 2014 and 2020 [44]. The incidence was 0.18% — 8 pa-
tients from 4 341 screened — all had extensive metastatic disease.
MclLaughin [45] presented the latest analysis of [*¥Ga]Ga-PSMA-11
or [""F]F-DCFPyL PET/CT. They found 44 brain lesions, of which
33 were PSMA positive. The lesions were identified as PC meta-
slases in 14 pls (10 intraparenchymal and 4 dural-based melasla-
ses), meningiomas in 16 pts, pituitary macroadenomas in 2 pts, and

one with an epidermal inclusion cyst. At the time of parenchymal
brain metastasis detection, 57% of patients had no concurrent
extracranial discase, 14% had localized prostate disease only, and
29% had extracranial metastases.

In the literature, at least 4 cases of single asymptomatic brain
metastases can be found [46-50]. Two cases report present multi-
local brain PC metastases of a patient undergoing initial evaluation
tor newly diagnosed PC who had few brain lesions, apart from
primary localization and lymph nodes and bone metastases [51].
and one of asymptomatic PC recurrence in the form only of brain
metastases [52]. There are two cases of cerebellar metastases with
only mild neurological symptoms [53, 54]. One patient with trigem-
inal neuralgia and no previous hislory of malignancy had been
found to have PC metastases in the brain [55]. Two patients were
described wilh a very rare melaslalic sile, the crbilal location [47],
and orbital and brain metastases [56].
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In one study, ["*FJFDCFPyL PCT/CT was used to distinguish
radiation necrosis from tumour recurrence after the surgery and
radiotherapy of a PC brain metastasis, within the unclear result
of the MRI image [57]. The [“F]FDCFPyL PET/CT confirmed
recurrence and it was used for monitoring of the brain metasta-
ses treatment. It confirmed a good response to the treatment of PC
brain metastases after [*"Ac]Ac-PSMA-617 treatment [58] and
a combination of [7Lu]lLu-PSMA-817 and external radiotherapy
[59] in castration-resistant PC patients.

However, it is important to be aware of other brain lesions that
can accumulate PSMA in patients with PC. For the two case de-
scriptions of patients with suspension of brain metastases of PC,
the final histopatholegy confirmed lesions of a different origin,
a meningioma [60] and a GBM [61].

Lung cancer

Lung cancer is a common cancer that causes distant metas-
tases, including brain metastases [62). Pei et al. [63] investigated
the clinical application of [®Ga]Ga-PSMA-11 PET/CT in 7 pa-
tients with lung carcinoma. The study confirmed atraced accumula-
lion in all patients in the primary site and brain melastases, with sig-
nificantly higher accumulation in metastases. Immunohistochemical
staining confirmed intense staining in vessels. One case report
presents a man with a synchroncus diagnosis of prostate cancer
and lung adenocarcinoma who underwent both ["*F]JFPSMA-1007
and [“F]FDG PET/CT [64]. [“F]FPSMA-1007 PET/CT showed
accumulation in & PC, lung, and brain lesicn; finally, the brain
lesion was interpreted as a lung metastasis. An example of brain
metastasis of lung cancer is shown in Figure 2.

PET

Breast cancer

Breast cancer was the most common cancer in 2022 among
women in the USA [65]. Despite the existence of recommended
preventive examinations, many patients are diagnosed at a more
advanced stage of the disease. The occurrence of brain metasta-
ses is a poor prognostic parameter [66]. Several publications pre-
sented PSMA expression inimmunohistochemical staining in a large
cohort of breast cancer patients [67-69].

Fer PET studies, only a few cases confirm PSMA accumula-
tion in brain metastases of breast cancer. A single case of inef-
fective treatment of brain metastasis of breast cancer presented
intense [®*Ga]Ga-PSMA PET/CT brain uptake in the supratentorial
lesion. Biopsy decumented disease progression despite treat-
ment [70]. Marali et al. [71] presented a case of brain melas-
tasis recurrence in [*F]FDG and ["“F]FPSMA-1007 PET/CT in
awoman with lriple-negalive breasl cancer. PSMA accumulation
was found in the site of recurrence and two suspicicus, ambig-
ucus lesions were seen on MRI. Ancther single case of brain
metastasis recurrence of triple-negative breast cancer with low
uptake of [*F]FDG and high uptake of [**Ga]Ga-PSMA-11 PET/CT
was presented [/2].

Melanoma

Hod N. et al, [73] present a case of a man who had a [**Ga]
Ga-PSMA PET/CT due to the rising PSA marker of a known PC.
They had found a lesion in an area of nonspecific gliotic brain
changes, which occurred to be a location of the tumour operated
on 2 years earlier. It was a melanoma recurrence.

CT PET/CT

Figure 2. Example images of lung brain metastasis. MIP — maximum intensity projection; PET — positron emission tomography: CT — computed
tomography; PET/CT — fused images of PET and CT (authors’ own images); A 59-years-old man with lung adenocarcinoma, who was referred

for brain surgery due to the suspicious of glial tumour in brain and neurological symptoms. There is a clearly visible focus of [#Ga]Ga-PSMA-11
accumulation in the brain (MIP, PET, CT, PET/CT — arrows), and in the lung tumour (MIP, PET, CT, PET/CT — arrowheads)
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Renal cell carcinoma

Renal cell carcinoma (RCC) is the most common primary malig-
nancy of the kidney with varicus histopathological manifestations [74].
Rowe etal. [/5] performed a study with [“F]DCFPyL in 5 patients with
clear call RCC. Within all multisite metastases, ana patient had a vis-
ible lesion in the brain, which occurred in addition to lymph nodes,
lungs, and bones. One case report of a man with RCC who under-
went [PF]FPSMA and [YFIFDG PET/CT for restaging after radical
nephrectomy showed a cerebellar lesion with increased expression
of both tracers, which was confirmed in MRI as a metastatic lesion
[78]. One case of a [¥Ga]Ga-PSMA PET/CT uszed to differentiate
the recurrence of brain metastasis from radiation necrosis after
radiotherapy of RCC brain lesions was presented [77]. Yin et al. [78]
performed ["FIDCFPyL PET/CT in 8 patients with melastatic nonclear
cell RCC. One patient with unclassified RCC had 3 brain metastases,
of which anly one demonstraled definilive racer uplake.

Thyroid carcinoma

Papillary carcinoma is the mest commeon subtype of thyroid can-
cer, Typically, whale-body iodine scinligraphy is used lo diagnose
metastasis in the case of rising thyroglobulin levels. Taywade et al.
[79] present a case of rising thyroglobulin and negative ™ whole
body scan in a 50-year-old man who was previously treated with
surgery and an ablative dose of radioiodine, The [¥Ga]Ga PSMA-11
PET/CT showed multiple lesions in the lymph nodes, lung nod-
ules, bones, and brain, The [MFIFDG scan performed confirmed
the location of the lesions but only showed 1 of the & foci visible in
the previous [Ga]Ga-PSMA-11 PET/CT scan in the brain,

Gastric carcinoma

Kesirm et al. [80] present a case of a man with gastric ade-
nocarcinoma who was referred to [*Ga)Ga-PSMA PET/CT for
restaging due to biochemical recurrence of PC. Tracer accumulation
has been found in prostate, lymph, and bone metastases. Thers
was also a brain lesion, which was later confirmed on biopsy to be
a metastasis of gastric carcinoma.

Dermoid cyst

Dermoid cysts are slow-growing, cystic masses usually diag-
nosad under the skin of the periorbital location in the paediatric
population. Hod et al. [81] presented a rare case of an intracra-
nial lesion with & high accumulation of ['*F]JFPSMA in & PET/CT
of a 88-year-old man who was referred for staging of a newly diag-
nosed prostate edenccarcinoma. The final diagnosis was a dermoid
cysl with long-lerm asymplomalic survival,

Meningioma

Meningiomas are the maost commeon nonglial tumours and can
be diagnosed due to their characteristic appearance on MRI [82].
Usually, they are diagnosed after the 5 decade of life and are
often asymptomatic. In the literature, there have been accidental
findings during the PET/CT examination with PSMA in the primary
staging of PC [83] and in the diagnostic test for recurrence [84] and
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were also reported in the study by McLaughlin et al. [45]. Similar
findings with PSMA-positive meningiomas have been reported by
other authors [85-8/7].

Primary juvenile nasal angiofibroma

Juvenile nasal angiofibroma is a rare benign twumour that can
be locally aggressive. Sakthivel et al. [88] presented a pilot study in
which [®Ga]Ga-PSMA-11 PET/CT scans were performed in & con-
secutive series of 25 patients. During this study, all patients had
increased tracer accumulation, even in areas of intracranial infiltra-
tion. Similarly, previously published case reports had PSMA uptake
ininfracranial extension [B9]. Howevar, in one case, the recurrence
of this tumour was negative on PSMA PET/CT [90].

Parotid adenoid cystic carcihoma

Parotid adencid cystic carcinoma is the most commen ma-
lignant secretory gland tumour in the head and neck region. The
turnour is charactenzed by an indolent growth rate, locoregional
recurrence, and distant metastasis, usually in the lungs. A study
of a conzsecutive group of 9 patients was performed [21]. The
[*Ga)Ga-PSMA-11 PET/CT was able to visualize local recurrence
and/cr distant metastases in all cases. In one case, nasopharyn-
geal recurrence and leplomeningeal melaslasis were confirmed.
Gupta et al. [92] present a case of a woman with known adenocid
cyslic carcinoma wilh melastases in the lungs. Afler another
line of treatment, PCT/CT with [*F]FDG indicated metastases in
the lungs; however, [*Ga)Ga PSMA PET/CT revealed additional
focal uptake in the right cerebellum, which was then confirmed
as metastases by MRI

Other non-malignant lesions

In the literature, there are also case reports showing the ac-
cumulation of PSMA in the case of noncancerous lesions located
intracranial. They are extremely rare, but they should be taken
into consideration when differentiating an incidentally found lesion.

Stroke/infarction

A stroke is a medical condition inwhich poor blood flow caused
by a lack of bloed flow or bleeding causes brain cell death. In
the literature can be found a few case reports of positive PSMA& ac-
cumulation in areas affected by infractions. Chan &t al. [93] reportad
a case of an 85-year-old man with a high-risk PC who was referred
tor staging in [®Ga)Ga-PSMA-11 PET/CT. Apeart from focal uptaks in
the prostate, an additional focus of PSMA uptake was seen in the left
cerebral hemisphere, which was verified in MBI as a subacuts infarct
of an embolic nature. Noto et al. [94] showed a case of a man with
disseminated bone metastases of prostate cancer who was refered
for [*Ga)Ga-PSMA-11 PET/CT to exclude visceral metastases be-
fore treatment of bone metastases with **Ra-dichloride. The [*Ga]
Ga-PEMA-11 PET sludy revealed focal cersbral racer uplake in
the right frontal lobe, which was finally diagnosed as a cerebral
infarction due (o the patient’s history of infarction 14 days before
imaging. Oh etal. [95] showed a case of right cerebral hemisphere
subacute infarction with [#Ga]Ga- PSMA-11 uptake in patients with
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PC local recurrence. The site corresponded to the infraction shown
on the MRI of the brain parformed 35 days previously,

Neurocysticercosis

Meurocysticercosis is a form of the infectious parasitic dise-
ase cysticercosis that is caused by a brain infection with Taenia
solium. Vadi et al. [96] present a case of a b6-year-old man with
PG who was referred for [#Ga]Ga-PSMA PET/CT for restaging. In
the study, multiple cystic lesions with enhancing peripheries with
tracer accumulation ware noficed in the brain [98]. The CT re-ele-
vated the presence of an eccentrically located hyperdense nodule
repragenting the scalex. It was recognized as neurocysticarcaosis.

Tuberculosis

Tuberculosis is an infeclious disease usually caused by
Mycobacterium tuberculosis bacteria, which affects the lungs,
but it can also alfect other regions. A case of a man referred for
a [#Ga]Ga-PSMA-11 PET/CT scan for suspected PC recurrence
was presented by Wong et al, [97]. The study revealed dura-hased
hyperdense lesions with tracer accumulation in the brain. A biopsy
was performed on suspicion of metastatic PG, which demonstrated
the presence of acid-fast bacili — Mycobacterium fuberculosis.

Conclusion

As numercus studies have shown, PSMA is becoming an in-
creasingly widely used lracer, nol enly for lesions originaling from
the prostate gland. Studies show its usefulness in the primary
diagnosis of brain tumours of glial origin, their recurrence after treal
ment, as part of staging differentiation, or after radiation necrosis.
Among intracranial lesions, tumour metastases of prostate cancer,
lung cancer, breast cancer, melanoma or gastric cancer have been
described, PET/CT with radiclabelled PEMA showed increased
accumulation in head and neck tumours such as meningioma,
dermoid cyst, juvenile nasal angiofibroma, or parotid adenoid
cystic carcinoma. In ditferentiating the lesions found, it is also
important to consider noncancercus lesions such as poststroke
lesions or caused by parasites or bacteria. Descriptions of single
cases of tracer-accumulating lesicns with PSMA are increasingly
reported in the literature. This may result in further studies, which
may lranslale into the establishment of wider indications for PET
studies with this ‘prostate-specific’ tracer.
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Imply on diagnosis and early
prognosis of preoperative [*®Ga]Ga-
PSMA-11 PET/CT in patients with
suspected brain tumours of glial
origin

K. Petka'?", K. Koczyk®*, L. Koperski®, T. Dziedzic?, A. Nowak?, L. Krélicki®, P. Kunert® &

J. Kunikowska?

PET/CT targeting prostate-specific membrane antigen (PSMA) is commonly used in patients with
prostate cancer. PSMA has been found in other solid tumours, including primary brain tumours.
The aim of this study was to evaluate the usefulness of [*GalGa-PSMA-11 PET/CT for preoperative
diagnosis and Z-year prognosis. We prospectively screened patients with suspected glioma tumour.
The PET/CT gualitative and guantitative results were compared to the histopathological examination.
We compared glioblastoma (GBM) diagnostic data or between high-grade (HGG) and low-grade (LGG)
gliomas. Overall {(O5) and progression free survival (PFS) were analysed. Forty-four patients met
the inclusion criteria. Twenty of them had positive and twenty-four negative scans. The sensitivity,
specificity, positive predictive value, and negative predictive value for HGG diagnosis were 71.4
(95% confidence interval — 51.3-86.8), 100.0 (79.4-100.0), 100.0 {83.1-100.0), and 66.7 (&4.7-84.4),
respectively. For differentiation between GBM vs non-GBM tumours, the best parameter was the
tumour-to-background ratio, with the area under the receiver operating characteristic curve 0.81
(0.66-0.96; 42.2) (95% Cl; cut-off). Patients with positive PET/CT scans had similar PF5 and OS5 to
patients with HGG. PSMA accumulation negatively affected the PFS and OS of patients with diagnosed
GBM. [®Ga]Ga-PSMA-11 PET/CT showed optimistic diagnostic results and may be prognostic a factor.
Registration at www.clinicaltrials.gov 09/06/2023 with number NCT05896449.

Keywords [®Ga]Ga-PSMA-11, PSMA PET/CT, Glioblastoma, GBM; primary glial tumour

Prostate specific membrane antigen (PSMA] is a membrane protein that is encoded by the folate hydrolase 1
gene in humans'. Compared with other imaging methods, PSMA plays a role in the wide diagnosis of palienls
with prostate cancer with the highest sensitivity and specificity®. Intracranial PSMA expression has been found
on solid neoplasms of origins other than prostate cancer, including primary brain tumours®™”; metastases of the
lung and breasl; thyroid carcinoma; meningiomas; dermoid cysts; and primary juvenile nasal angiofibroma'™. 1L
has also been found in nonmalignant lesions such as strake, neurocysticercosis or tuberculosis'”, Its occurrence
is linked to neovascularization''. There are no data on the prognostic value of PSMA expression in intracranial
lumours,

Diffuse gliomas are the most prevalent malignant primary brain tumours in adults. These tumours are classitied
according to the 5™ edition of the World Tlealth Organization (WIIO) Classification of Tumours of the Central
Nervous System (2021)"™ based on histopathological examination combined with molecular testing. Adult-type
diftuse gliomas comprise three distinet types: astrocytoma, IDH-mutant, oligodendroglioma, IDH-mutant and
1p/19g-codeleted, and glioblastoma, IDIT-wildtype. The histopathological grading of malignancy (WIIO G2-
G} was maintained within types. Traditionally, these tumours are divided into low- grade (LGG) (WHO G2) and
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high-grade (HGG) gliomas (WHO G3 and G4). Glioblastomas, IDH-wildtype {GBMs) are the most common
primary diffuse gliomas and have the highest ;:‘rade of n'|a]1f?n:1nqr Microvascular proliferation and necrosis
are hallmark histopathological features (Jf( BMs', yel the 5" edilion of the WHO Classification allows for a
diagnosis of GBM Lo be made in patients with \Ptf_lﬁt genelics features, in absence of these histopathological
fratures'®, Surgery has been established as the primary treatment for diffuse gliomas. Preoperative prediction of
tumnour localisation, type, grading and the condition and age of patient is crucial for deciding on eligibility for
surgery, better surgical planning of resection and potential use of oncological treatment.

‘The main diagnostic modality for diffuse gliomas is magnetic resonance imaging, but its ability to predict
histopathological diagnosis is limited; thus, developing new maodalities for preoperative imaging is vital. Several
studies have confirmed that PET/CT with different tracers can play a significant role in future diagnostics.
Depending on the tracer used, the final result can be based on various factors, such as glucose metabolism!?,
neovascularization, amino acid transport systems (|M'C]MET has a sensitivity 75— 100% and specificity 70-100%
of differentiation recurrence of gliomas from radiation necrosis and |"F|FET PET has a sensitivity of 71-80%
and a specificity of 56-85% for the differentiation between HGG and LGG)'*!%, and neurcinflammation'®.
These markers have advantages and disadvantages, such as the high availability and low cost of [*F]FDG, which
is assaciated with high accumulation in normal brain tissues. And [**F]FLT which is expensive and difficult

Lo access, and its sensilivity and specificily reaches 100%, compared to ["F]FDG where it reaches 70 and 100
respeclively.
The usefulness of PSMA PET/CT for detecling glioblastoma recurrence has been confirmed by several

publications*2*, It may be radiolabelled with **F or **Ga, which malzes it accessible. Another advantage is the
exceptionally low accumulation in brain nssues which allows for significant differences between the accumulation
in the tumour and the surrounding tissue™, A recently published meta-analysis provided consistent data for the
correlation between radionuclide uptake and HGG dmbnmls_ sensitivity 98.2% (95% CI: 75.3-99.9%), specihcity
9L.2% (95% CL 68.4-98.1%), likelihood ratio + (LR +) 4.5 {95% CI: 2.2-9.3), likelihood ratio- (LR =) 0.07 {95%
Cl: 0.04-0.15), and diagnostic odds ratio (DOR) 701 (95% CI: 19.6-250.9)". Unfortunately, these findings are
based on a small number of studies, some of which involve recurrence rather than primary diagnosis. In our
cxperience, the occurrence of PSMA uptake during recurrence is often associated with progression to more
malignant tumours™!, Therefore, studies on patients with suspected discase are still needed to determine the
clinical usefulness and impact on prognosis.

This study aimed to analyse the impact of [®Ga]Ga-PSMA-11 PET/CT in preoperative differentiation of
tumour type and grading in patients suspected of having a tumour of glial origin based on previously performed
imaging examinations and o assess whether [%GalGa PSMA 11 PET/CT resull is associated within early
survival of at least 2-years follow up data,

Materials and methods
Study design
A prospective study was designed to compare the preoperative [**Ga]Ga-PSMA-11 PET/CT results with the
final histopathological diagnosis and at least 2-years follow-up.

Due to the small amount of data available, the study was conducted as a pilot study, and future studies in
terms of group sive will be designed based on these results. During this study, it was assamed that at least 40
patients should be assessed to result in groups of at least 10 patients with WHO stage 2, 3 and 4.

Participants
The paticnts were recruited from those who were referred to the department of neurosurgery, with suspicion
of diffuse glioma in previously performed imaging studies. Sixty patients were screened between June 2020 and
May 2022,

‘The inclusion criteria were:

« primary lesion found via MEI with radiological features of glial neoplasm
« untreated disease, planned surgery

« anegative medical history of other neoplastic diseases

« age older than eighteen

« informed, voluntary consent to participate in the study

The exclusion criteria were as follows:

« pregnant women, breastfeeding women
« persons with a known allergy to PSMA
« age under eighteen

« patient’s lack of cooperation

The study was approved by the local Medical University of Warsaw Bioethics Comumittee (protocol number
KB/2/A/2018 and KB/177/2021). All the subjects provided written informed consent. The study has been
registered at clilicaltrials.gov (number: NCTO5896449) at 09/06/2023,

Figure | presents the study schema concept.
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Fig. 1. Study concept. 1 - Patients with a suspected glial tumour on conventional imaging that required
surgery were assessed for the study; 2 - presurgical PET/CT with [$*Ga]Ga-PSMA-11; 3 — neurosurgical
resection; 4 — analysis of the collected material A - genetic analysis; B — immunohistochemical analysis C -
standard histopathological analysis; 5 - statistical analysis of the collected data; 6 - follow-up with statistical
analysis. Created in BioRender. Wlodarski, P. (2024).
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Test methods

[®GalGa-PSMA-11 PET/CT protocol and image interpretation

A PSMA-11 kit containing 20 pg of PSMA-11 {Glu-CO-Lys(Ahx)-IIBED-CC) and 60 mg of sodium acetate
(POLATOM, Poland) and cluates from a®*Ge/5*Ga Galliapharm generator (Eckert&Zicgler, Germany) was used
for the [*Ga]Ga-PSMA- 11 preparation.

e to the study protocol PET/CT image acquisition was performed from the skull to the mid-thigh (3 min
per bed position, 3 iterations, 21 subsets) with a CT scan (120 kY, 170 mAs reference) with dose modulation
for anatomic correlation (CARE dose 1D) and attenuation correction on a Biograph 61 TruePoint (Siemens
Medical Solutions, Inc., USA) 60 min postinjection of [**Ga|Ga - PSMA- 11 (2 MBq per kg body weight) with an
additional 5 min of acquisition was used for brain imaging (one bed position).

Image analysis was performed using a Siemens Workstation (Syngovia, MMWS, Siemens Medical Solutions,
Inc., USA). The PET/CT scans were analysed by two nuclear medicine plysicians (with three and eight
years of experience in PSMA PET/CT reading). The physicians had access to all the clinical data except the
histopathological examination results when describing the study.

On visual evaluation, any cerebral focal uplake nol associated with normal anatomical structures was
interpreled as a positive lesion. For quantitalive analysis, the maximal standard uptake value (SUVmax) and
mean standard uptake value (SUVmean) of cach positive lesion were measured using the volume of interest
(VOI) with a 10% percent cut-off. The target-to-background ratios (TBRs) were caleulated using the SUVinax of
the lesion divided by the SUVmax of the background measured using a similar size VOI placed in contralateral
hemisphere in an unaffected region, representing normal brain tissue. Target-to-liver background ratios {TLRs)
were calculated by dividing the SUVmax of the lesion by the SUVmean of the spherical VOI placed in the right
lobe of liver.

Postoperative histopathological and genetic examinations

The tissue collected during the surgery underwent histopathological examination at the Medical University of
Warsaw Department of Pathology with a standard histopathological procedure according to pathomorphological
guidelines for the assessment of tumours of glial origin. Histopathological examination was performed by a
pathologist with at least 5 years of experience. All the clinical data were available to the pathologists, Genetic
lesling via next-generalion sequencing (NGS) analysis was conducled by a genelic department upon additional
wrilten informed consenl. The histopathological diagnosis incorporaling the resulls of standard microscopic
examinalion, molecular dassificalion and genelic lesting was formulated by an experienced pathologist and
included in the study.

PSMA immunostaining

Immunostaining was performed to obtain additional data regarding PSM A expression in the collected material™.
Tissue fragments obtained during surgery were cut into 4-pm sections from paraffin blocks and placed on glass
slides. Mext, the sections were deparaffinized with xylene and dehydrated with gradient alcohol. Subsequently,
antigen retrieval was performed at high temperature and pressure in citrate buffer (pIT 9.0). Sections were
incubated with primary PSMA antibody (mouse Mba, Dako/ Agilent, Clone 3E6; dilution 1:50), A prostate cancer
sample was used as a positive control. EnVision FLEX was used for visualization of the staining, All sections
were then counterstained with hematoxylin. The immunohistochemically stained slides were scanned with a
Hamamatsu NanoZoomer 2.0-HT scanner, viewed using NDPview2 sofhware and subsequently evaluated. All
procedures were performed according to the manufacturer’s instructions.

The immunoreaction of the endothelium and tumour cells was analysed. A score was assigned
semiguantitatively based on staining intensity and distribution as follows: 0, negative; 1, faint and weak
staining at high power; 2, moderate intensity at low power; and 3, strong reaction at low power. When there
was heterogeneity in the intensity of staining, the score was considered based on the predominant pattern. The
staining was performed on the available material, as described in the relevant paragraph.

Pre-surgical MRI

Prior to surgery, patients underwent imaging studies—most commaonly T'1-weighted MR without and
with contrast, 12-weighted MRI with fluid-attenuation inversion recovery (FLAIR) imaging, diffusion and
spectroscopy MRIL The results were analysed by two radiologists with at least 8 years of experience in bran MRI
studies,

Follow-up

Till novw a follow-up was carried out at least 2-years after the operation in a group of available patients. Tumour
progression was defined according to the RANO criteria using contrast-enhanced MR, Whenever possible, the
date of the first MR showing progression was used to calculate progression-free survival (PES). In a few patients
in whom a clear clinical deterioration was present, but no MR was performed, an estimated date of clinical
deterioration was used to calculate PES. Overall survival (0OS) was determined by the time of patient death.

Statistical analysis

To estimate the predictive value of [**Ga]Ga-PSMA-11 PET/CT in comparison to that of histopathological
examinalion, a contingency lable was used. 'The resulls were analysed via qualilalive and quantitalive assessmenls.
T oblain the cul-oll parameters for the quantilalive values, area under the curve (AUC) and receiver operaling
charactleristic {ROC) curves were prepared and analysed. Students U lest was used Lo compare physiological
accumulation between groups. Comparisons of the data with additional immunohistochemical staining
were performed by chi-square and Spearman’s rank-order correlation coefficient tests tor qualitative analysis.
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To analyse the follow-up data, the Kaplan Meier estimator was used with the I-Cox and chi-square tests to
compare the data belween two or more groups. The statistical analyses were performed using POStal v.1.8.4.152
(PQStal Software, Poznan, Poland) and Statistica v.13 (StatSofi Polska, Krakow, Poland). Due to the analysis of
only possible patients for inclusion, withoul direct comparison Lo the general population, the resulls regarding
sensitivity and specificity are not a direct reflection of the original sensitivity and specificity of the test for discase
detection.

The datasets generated during and/or analvsed during the current study are available from the corresponding
author upon reasomahle request.

Results
There were 159 patients with adult-type diffuse gliomas treated at the Department of Neurosurgery hetween
06/2020 and 05/2022; 89 were male (56%), and seventy were female (44%), with a median age of 51 (range
18-82). Due to the availability of PET/CT and operating theatre, we were able to assess 60 patients, 35 were male
(58%), and 25 were female (42%), with a median age of 40.5 (range 21-73), 54 of whom met the inclusion criteria
and had [**Ga]Ga-PSMA-11 PET/CT scans {because of a technical problem with the scanner, 2 patients had
[%Ga]Ga-PSMA-11 PET/CT scans only of the head because the negative scan results did not affect the collected
data). Of the remaining 54 patients, 2 patients declined surgery, and three were disqualified from surgery due
Lo suspicion of stroke (1 patient) or demyelinating lesions (2 patients). ‘The remaining patients (49 patients)
underwent surgical resection of the lumour mass with curalive purpose. Aller surgery, ive patients were excluded
[rom the analysis because ol hislopathological resulls: lack of lumour Lissue (3 patients: 1 with demyelinating
lesion resembling Bald concentric sclerosis, 1 with HIV-related inflammatory changes with necrosis and 1 with
normal brain tissue), diffuse midline glioma, H3 K27M-altered (1 patient), or adenocarcinoma metastasis (1
patient). Finally, a statistical analysis was conducted on a group of 44 patients with twenty-positive and twenty-
four negative [*Ga]Ga-PSMA- 1| PET/CT images. The flowchart of the study is presented in Fig. 2.

‘The tumour samples for genetic testing were collected from all patients included in the analysis as a part of
histopathological examination. The detailed characteristics of the patients are given in supplementary material 1.

[**GalGa-PSMA-11 PET/CT
The [%¥Ga|Ga-PSMA-11 PET/CT scan was performed in 54 patients. No related radiopharmaceutical side effects
have been reported. The median time between the [¥Ga]Ga-PSMA-11 PET/CT scan and surgery was 2 days
(range 0-70; quartile 25%-75%: 2-7),

According to our visual analysis, there were no inconclusive findings. Moreover, there were no significant
differences in the physiclogical uptake of PSMA belween Lthe patients.

[*¥GalGa-PSMA-11 PET positive lesions
As a first step of the study, qualitative image analysis was performed. Focal increased tracer accumulation
was found in 20 patients. The characteristics of patients with foci of increased accumulation are presented
in supplementary material 2. The median accumulation values were as follows: SUVmax, 6.9; SUVmean, 4.0;
volame, 24.3 cm®; TBR, 72.2; and TLR, 1.3

Within the [*Ga]Ga-PSMA- 11 PET positive patients, we found only patients with HGG, with the following
histological diagnoses: 5 patients with oligodendroglioma, 1DH-mutant, and 1p/19q-codeleted (WHO G3 - 5);
4 paticnts with astrocytoma and an IDIT-mutant {(WIIO G3 - 2, G4 - 2); and 11 patients with GBM and an IDII-
wildtype {(WITO G4 - 11). Among patients with GBM, microvascular proliferation and necrosis were diagnosed
in samples from all the patients, prompting a GBM diagnosis based on histopathological criteria. The sample
images are presented in Fig, 3.

[®GalGa-PSMA-11 PET negative lesions

On [**Ga|Ga-PSMA-11 PET, 24 patients had no uptake in the brain. In this cohort, we found 16 patients with
LGG and 8 patients with HGG. Patients had astrocytoma, IDH-mutant WHO G2-8 patients and WHO G3-3
patients; oligodendroglioma, IDH-mutant, and 1p/19q-codeleted WHO G2-8 patients and WHO G3-2 patients;
and glioblastoma, IDH-wildtvpe WHO G4-3 patients. In all three patients with glioblastoma, fumours were
initially diagnosed as IDH-wildtype diffuse gliomas or astrocytomas because there was no microvascular
proliferation or necrosis in their histopathological examination. Only after the results of genetic analyses were
the molecular features of gliohlastoma identilied; thus, the diagnosis and grading were improved accordingly.
In one case in NGS study only TERT mulation has been found, in other apart from TERT mutation there was
monosomy of 10, chromosome and additional 7. chromosomes. The sample images are presented in Fig, 3.

Other tumours—Nonprimary diffuse adult gliomas group (n=5}
The final histopathological diagnosis in five patients atter surgery did not confirm an adult-type diffuse glioma.

Two of them had positive [**(Ga](Ga-PSMA-11 PET results: histopathological examination revealed metastasis
from lung adenocarcinoma (1 patient) and a demyelinating lesion resembling Bald concentric sclerosis (1
patient).

The other three patients had negative [%Ga]Ga-PSMA-11 PET scans, and the following histopathological
results were obtained: diffuse midline glioma IT3 K27M-altered (WIIO G4), which is representative of pacdiatric-
type diffuse high-grade gliomas (1 patient); [TTV-related inflammatory changes with necrosis (1 patient); and
normal brain tissue (1 patient),

Due to the inclusion criteria, the data of these patients were not included in the statistical analysis. The
sample images are presented in supplementary material 3,
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Fig. 2. Flow of participants.

Test results
Qualitative analysis

We analysed the qualilative resulls of [*Ga]Ga-PSMA-11 PET compared Lo the histopathological examination
results to determine the sensitivity, specificity, positive predictive value (PPV), negative predictive value (NPV),
LR+, LR—and DOR for differentiating GG vs LGG, glioblastoma vs nonglioblastoma and WIIO G4 vs WIHO
G2+ G3 gliomas. The results are presented in Table 1 with 95% confidence intervals (Cls).

Scientific Reports | {2025) 15:214 | https:{idoi.org/10.1038/s41598-024-84036-5 nature portfolio



www.nature.com/scientificreports/

0.0

Scientific Reports |

(2025) 15:214

IHC PSMA
staimning

MRI T2
PET PET/CT YRALR

XY | s UV max 50|
Fig. 3. Patient outcomes PET—positron emission tomography, CT—computed tnnmgmphy, PET/CT - fused
images of PET and CT, MRI T2 FLAIR - Magnetic Resonance Image T2-weighted Fluid Attenuated Inversion
Recovery, and I[TIC—immunohistochemical staining for PSMA of the tissue (PSMA antibody, mouse Mba,
Dako/Agilent, Clone 3E6; dilution 1:50). A - A 31-year-old man with glioblastoma IDIT-wildtype WITO 4
high-intensity accumulations of PSMA according to PET (PET, CT, PET/CT - arrows) with a strong reaction
at low power at vessels and negative tumour cell staining (IHC, arrows). B - A 71-year-old woman with
glioblastoma IDH-wildtype WHO 4 was diagnosed only by the NGS result (TERT mutation, tetrasomy of 7.
and monosomy of 10. chromosome) and lack of PSMA accumulation in PET scans, with a visible lesion on
CT (PET, CT; PET/CT - arrows) and a strong reaction at low power in the lumour tissue and negalive staining
of vessels (IHC, arrows). C - 34-year-old man with astrocytoma [DH-mutant WHO 4 with accumulation of
PSMA in PET scans (PET, CT, PET/CT - arrows) with faint and weak staining at high vessel power and strong
reaction at low tumour tissue staining power (IHC, arrows). D - A 31-year-old woman with astrocytoma
IDH-mutant WHO 3-lack of PSMA accumulation in PET scans, with a visible lesion on CT (PET, CT, PET/CT
- arrows) with moderale intensity staining at low power of the tumour tissue and negative staining of vessels
(IHC, arrows).

Sensitivity | Specificity | PPV NPV
[9Ga]Ga PSMA-11 PET/CT positive ?"5]‘% (o] {;‘Sl% < g“]" cn %;‘5]% Cn g; < ‘ 1(93.';% I ?9291: cn
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WHO G Etjﬁl.ls-s:l.s‘,- l:"\i»j.l-u.?‘.n (lﬂ?.s-su.{:.
GBM IDH-wildrype E'in.?ﬁ»ﬂﬁ.zj- ﬁi?ﬁ-.‘-s.q;- 7.6-97.3) ?r')‘?l—n.o;. ’ ?f«)—m.z]
‘lable 1. Resulls of the qualitative analysis.
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Table 2. Statistical results of quantitative analysis.
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Fig. 4. The ROC curves with the AUC values: A—GBM vs other diagnoses—TBR 0.81 (0.66-0.96; 42.2) (95%
Cl; cut-off), B—=WHO G4 vs G3+ G2—TBR 0.84 (0.71-0.97; 42.2) (95% CI; cut-off).

Quantitative analysis

‘To determine the best indicator for diagnosis, acomparison of the semiquantitative results of [Ga] Ga-PSMA-1 |
PET with those of histological examination was performed. ‘The SUVmax, SUVmean, volume of the tumour
foci, TBR and LR were chosen as indicators against which the cut-off points for the given comparisons were
determined using receiver operating characteristic (ROC) curves.

The results of the quantitative analysis were the same as those of the qualitative analysis for differentiating
between ITGG and LGG, which resulted from the diagnosis of IIGG in all PET positive patients.

‘The area under the curve (AUC) values for GBM vs other diagnoses and for WHO G4 vs G3 + G2 tumours
are shown in Table 2. For both groups, the highest AUC was obtained for TBR; however, there was no significant
difference between the obtained field values according to the chart for other parameters. The ROC curves for the
TBR are presented in Fig. 4.

Comparison with pre surgical MRI

The analysis analysed the results of preoperative MRI, and PET compared to the final histopathological diagnosis
interms of the malignancy of the diagnosed lesion (HGG vs LGG). MRI showed concordance in 39 patients (89%
agreement). Among these, MRI underestimated 2 cases of GBM and overestimated 2 cases of oligodendroglioma
and astrocyloma. PEI showed concordance with the final diagnosis in 36 patients (82% agreement). ‘This
study underestimaled 3 cases of GBM (including the same 2 as MRI) and 3 cases of astrocyloma and 2 cases
of oligodendroglioma. No overestimation of more malignant diagnoses was found for this study. [t is worth
mentioning that underdiagnosed GBM patients on PET had this diagnosis made only through genetic testing,

Tnmunohistochemistry analyses
Immunohistochemical staining for PSMA was performed in 39 patients. The samples from 5 patients did not
contain enough material for additional immunohistochemical staining.

Immunohistochemical staining was noted in two compartments: tumour cells and blood vessels. In contrast
to cell staining, positive vascular staining was associated with increased accumulation in the PET study. There
was a significant correlation between the qualitative assessment of PSMA immunohistochemical staining of
vessels and the qualitative assessment of [**Ga|Ga-PSMA-11 PET/CT (p < 0.00001).
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For the quantitative parameters, there was a positive correlation between the degree of vessel staining and the
SUVmax (p < 0.000001) and a negative correlation between PSMA staining in tumouar tissue and the SUVmax
(p = 0.001-0.000077). 'The data are presented in Fig. 5.

Follow-up analyses

Till now, we performed at least 2-years follow-up after surgery, for each patient qualified for the study. The data
were analysed based on the final histopathological results {GBM vs non-GBM, IIGG vs LGG), the quantitative
PET parameters (positive (PET +) and negative (PET-) and the qualitative parameter with the best parameters
(TBR with cut-off 42.2): positive (TBR +) and negative ('BR-). Additionally the suspected result of pre-surgical
MRI were included in the analysis (MRI LGG and MRI HGG). ‘The median PES and 08 times with S0s are
listed in supplementary material 4. For all groups, the Kaplan-Meicr estimator was calculated and compared via
relevant statistical tests.

There was a significant difference in both PFS and OS5 between the variables for each group (GBM vs non-
GBM, HGG vs LGG, PET +vs PET-, TBR+vs TBR-, MRI LGG vs MRI HGG). The median PFS and OS times
were not reached during follow-up in all “negative” groups,, namely, the non-GBM, LGG, PET-, TBR- and MRI
LGG groups; moreover, there were no significant differences between those groups. In contrast, the other groups
had worse resulls, with the worst resull of only 199 days of PFS in the GEM and TBR 4+ cohorts (08 318 and
424.5, respectively). Similarly, there were no significant dilferences belween the “positive” groups: GBM, HGG,
PET 4, TBR4and MRI HGG. The Kaplan-Meier estimalor curves are presenled in supplementary malterial 5.

When analysing the data, we found that the PET/CT with [**Ga]Ga-PSMA-11 result in GBM patients
differentiated patients in terms of prognosis, both in terms of progression-free survival and overall survival
Despite the small number of patients with a negative PET/CT result, statistically significant differences were
found. ‘The results are presented in Fig. 6.

Discussion

Primary glial tumours are a clinically significant problem due to their highly infiltrative character and inherent
risk of recurrence despite aggressive surgical and oncological treatments, Timely diagnosis and management
are especially important for [IGG patients due to their rapid growth and short survival time; thus, preoperative
differentiation between LGG and IIGG is crucial, In both groups, detailed preoperative imaging information
was important for surgical and oncological planning. Brain MRI is the first-choice imaging modality for
evaluating patients with gliomas™, as it plays a primary role in determining the location and involvement of the
surrounding tissues®”, Despite advances in MRI techniques and ditferent new modalities, accurate preoperative
diagnosis ol brain tumours is still a challenge™.

The uselulness of PET with PSMA targeting radiopharmaceuticals was demonstrated in imaging lumours
of glial origin®®?”. These studies suggest that, irrespective of the radivaclive tracer sublype or isolope used, the
labelling of PSMA derivatives gives comparable results. Uptake of PSMA-targeting radiopharmaceuticals was
detected in oligodendrogliomas®™™*, LGG progression to HGG™, residual GBM after surgery™ and, especially,
GBM recurrence’®™, Kunikowska et al. examined PSMA expression in glioma recurrence using [**Ga]Ga-
PSMA-11 PET/CI, which revealed HGG and GBEM recurrence®™. 'lhey found a 100% spatial correlation
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Fig. 5. Effect of the immunochemical staining intensity on the SUVmax. The red graph represents vascular
staining, and the blue graph represents tumour tissue staining.
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Fig. 6. Kaplan-Meier estimator curves for PES (A) and OS (B) for the GBM patients in terms of positive and
negative PSMA accumulation in PET/CT study.

between [%¥Ga|Ga-PSMA-11 uptake and contrast enhancement arcas on MRL In all the patients, high TBR
values were identified, with medians of 96.7 (32.2-357.5)*! and 152 (15-1400)°. Sasikumar et al. reported very
good contrast between lesions and background, with TBR values ranging from 4.07 to 29.4 in patients with
suspected recurrence of GBM™. In our study, high TBR values were recorded in all patients with a positive
lesion; therefore, our results are consistent with the literature. The absence of PSMA uptake in the background
indicates a high degree of differentiation between the tumour and the normal brain Lissue. This fealure may be
useful during surgical resection because PET/CT can be easily fused with MRI and used in the setting of image
guided resection. However, the role of PSMA PET/CT guided resection and ils impact on survival time need
further study.

In our study, [®*Ga] Ga-PSMA-11 PET/CT showed good specificity in differentiating HGG from LGG. Verma
et al. reported similar results in 10 patients with suspected gliomas with higher SUVmax and TBR values in GBM
than in LGG, although no specific information regarding tumour histopathology was given? Akgun et al,ina
study conducted on 42 lesions, identified a correlation between the SUVmax on PET/MR images and [**Ga]Ga-
PSMA-11 and between the SUVmax and the results of histopathological examination®. 'These authors were able
to difterentiate G2+ G3 from G4 with a cut-off of 2.3 (sensitivity 80%, specificity 81.8), which is consistent with
our results, and to difterentiate LGG from ITCG with a cut-oft of 1.15 (sensitivity 85.7%, specificity 853.7%). The
estimated specificity is lower than that in our study, which can be explained by the limited genetic verification
of the histopathological results and study group heterogeneity, as gliomas encompass other tamours apart from
diffuse adult gliomas. Liu et al. examined the advantages of [®Ga]Ga-PSMA-617 over ['*F]FDG PET/CT in the
differentiation of HGG from LGG in a study of 30 patients’. The authors identified the [¥Ga]Ga-PSMA-617
SUVmax cut-offas 2.21 with 81% sensitivity and 100% specificity, which is comparable to the findings of our study.
As in our study, lesions were considered exclusively diffuse adult gliomas, although only 86% of the diagnoses
were confirmed by genetic testing. Microvascular proliferation and necrosis are hallmark histopathological
features of WHO G4 tumours like GBM, IDH-wildtype'. In our study, these features were present in all GBM
patients with PSMA uptake. In patients with GBM without PSMA uptake no microvascular proliferation or
necrosis was detected and the diagnosis was based on the molecular features. In our study, [*Ga]Ga-PSMA-11
PET/CT showed good sensitivity and specificity in differentiating glioblastoma IDH-wildtype from other diffuse
gliomas. 'The good diagnostic properties of PE'l imaging with PSMA-largeting radiopharmaceuticals for HGG
diagnosis were confirmed in a recent meta-analysis by Muoio et al.?.

PSMA expression on GBM vessels was confirmed by immunohistochemistry in all 32 palients examined
by Wernicke™ and 16 patients examined by Holzgrave™, Nomura et al. examined the immunohistochemistry
results of 19 gliomas of different grades and detected PSMA expression on all G4 tumour vessels, no staining
on normal brain vessels and weak staining of some tumour cells in G2-G3 gliomas™, In contrast, Mahzouni et
al. reported positive staining for PSMA in 66% of 60 patients®, and Saffar et al. reported positive staining for
PSMA in 33.3% of HGGs vs 8.3% of LGGs in a study of 72 patients™. 'The differences in the results of PSMA
immunohistochemistry could be explained by the antibody used—studies using the primary mouse antibody
mAb 36 showed 100% positive staining for GBM vessels** ™, whercas others did not. In our study, PSMA
immunohistochemistry was performed using the mouse antibody 3E6, and [%*Ga]Ga-PSMA-11 uptake was
correlated with positive staining for PSMA on tumour vessels. The observed lack of tracer accumulation in 3
GBM patients and the lack of antibody staining in these patients requires further analysis. In contrast to PET/
CT, retrospective IHC staining is possible, and is planned, on a larger group of patients.

‘The survival time of patients with gliomas is strongly related to histopathological results*’. LGG patients
have a beller prognosis, with survival averaging approximately 7 years®', while GBM patients’ median survival
time is 15 months, even afler the best available treatment. Holzgreve et al. presenled similar findings depending
on the PSMA vessels expression in immunohistochemical staining®. The patients with high level of vascular
staining at recurrence had worse survival compared to patients with either low or decreasing staining level (12 vs
22 months). Despite only 1-vear of follow-up, Kaplan-Maier curves confirmed the worst prognosis for patients

{2025) 15:214 | https:fidoi.org/10.1038/s41598-024-84036-5 nature portfolio

40



www.nature.com/scientificreports/

Scientific Reports |

diagnosed with GBM, which is very close to a high TBR. The result of PET/CT with PSMA, especially with
quantification of the tracer accumulation in the tamour compared to the background, proves to be a signihicant
factor in determining the prognosis of the patient in a similar way to the histopathological result. We reached
similar survival and disease progression times for GBM patients like literature. The accumulation of tracer in the
PET scan was comparable to the immunohistochemical stains performed and is clearly a poor prognostic factor.
Untortunately, due to the short duration of the analysis, we were not able to identify all the variables, Further
follow-up for at least S-vears is planned.

Winatii et al. presented an interesting paper on the prognostic impact of the accumulation of [11C]methionine
in PET/CT study in patients with [IDH-wildtype diffuse gliomas with histological features of lower-grade
gliomas*®. In this study the positive accumulation of the MET in the tumour was associated with statistically
significant shorter median PES and OS time. In our study, we noticed a similar correlation in terms of tracer
corming in the group of patients with abscessed GBM. These were patients in whom a definitive diagnosis was
made on the basis of genetic testing alone, Due to the rather short follow-up time, we do not know the impact of
PSMA accumulation on the prognosis of patients with tumours other than GBM,

Our study has certain limitations, Although this study contains the largest number of included patients
compared to the literature, statistically one of the limitations is still the number of patients. The study was
conducted as a pilol study due Lo the lack ol data aboul the power and strength of the test used. Only palients with
a high suspicion of glioma in previous imaging studies were included; as a resull, il was not possible Lo delermine
the primary sensilivily and specificily of the lesl. Another important limilation is the palienl selection bias.
For organisational reasons, it was not possible to perform the PET/CT examination in a group of consecutive
patients presenting for neurosurgery. During the recruitment period, we were able to perform the study in less
than 40% of the operated patients, Patients qualitied for the study were matched in such a way that the additional
examination could be performed at a safe time for them. Although the gender and age structure is similar to the
averall group, we do not know the impact of selection bias on the final results of the study. This study may also
be limited by the lack of histopathological data correlated with spatial location within heterogeneous tumours,
¢.g, from tumour regions with uptake of PSMA. During surgical resection of glial tumours, the acquired tissue is
labelled according to its macroscopic appearance, as the shift in intracranial structures after craniotomy and the
piccemeal manner of resection result in inaccuracies in correlation with preoperative imaging, This limitation
could be overcome by performing a stereotactic or navigated biopsy, but this technique is not used routinely
for patients for whom resection is planned. Another limiting factor is the observation period of at least 2-years
— a sufficient time to show differences in prognosis between GBM patients and [*Ga]Ga-PSMA-11-positive
lesions— while further observation will be carried out o perform a multivariate survival anal that also
considers other gquantitative and gualitative parameters, including patient data, surgical debulking, radiomic
data on PET parameters not included so far and MRI findings.

Conclusions

Our study was conducted on the largest number of recruited patients with adult-type diffuse gliomas to date
with histopathological diagnoses based on the latest WHO Classification of CINS tumours (2021) and supported
by next-generation sequencing results. 'The study showed good specificity of [%Ga]Ga-PSMA-11 PET/C for
the diagnosis of HGG and its promising sensitivity for histopathological features of GBM, such as microvascular
proliferation. Due to the lack of tracer accumulation in healthy brain tissue, the diagnostic criteria are remarkahly
simple. A tocus ofhigh tracer accumulation corresponds to neovascularization, which may be useful in choosing
an optimum site for histopathological material collection and may indicate progression from a less malignant
tumour to a more malignant tumour, [¥Ga]Ga-PSMA-11 PET/CT is safe and well tolerated by patients. No side
effects related to the radiopharmaceutical administration were found in this study.

Data availability
The data that support the findings of this study are not openly available due to reasons of sensitivity and are
available from the corresponding author upon reasonable request.
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Podsumowanie

Praca przeglgdowa

W pracy przegladowej przeprowadzono analize badan skupiajacych si¢ na ekspresji
PSMA zaré6wno w badaniach PET, jak 1 barwieniu immunohistochemicznym w réznych
rodzajach zmian w mozgowiu. W analizie ponad 90 prac naukowych znalazty si¢ prace
dotyczace pierwotnych nowotworéw mozgu, zmian przerzutowych oraz zmian

nienowotworowych.

W przypadku zmian nowotworowych pochodzenia glejowego, w literaturze dostgpne
sa badania immunohistochemiczne na barwienie PSMA [28], jak i wykorzystanie PSMA
w obrazowaniu technikg PET. W pracach zajmujacych si¢ IHC stwierdzano barwienie PSMA
gtownie w kompartymencie naczyn w glejakach wielopostaciowych [29, 30]. Brakuje jednak
jednoznacznych danych dotyczacych korelacji pomiedzy stwierdzeniem obecnosci PSMA
a rokowaniem [31].

W badaniach PET/CT z PSMA do$¢ dobrze udokumentowano mozliwosci
diagnostyczne w ocenie wznowy guzow pochodzenia glejowego lub progresji do guzoéw
o wyzszym stopniu ztosliwosci [20, 26, 32, 33]. Stwierdzano korelacje pomiedzy
gromadzeniem PSMA a stopniem zaawansowania choroby [34, 35]. W ramach diagnostyki
pierwotnej znaleziono jedynie kilka prac potwierdzajacych korelacj¢ pomiedzy badaniem
PSMA PET/CT, a ostatecznym rozpoznaniem [36-38], opieraja si¢ one na matych grupach

poddanych analizie, co wymaga dalszej weryfikaciji.

Wykonano analize publikacji dotyczacych zmian przerzutowych/naciekowych z innych
nowotworow. Badanie PET/CT z PSMA jest najczesciej stosowane w diagnostyce raka
prostaty. Szereg opiséw przypadkow pokazuje zmiany przerzutowe raka prostaty do mozgu,
w tym rowniez jako jedyne, bezobjawowe zmiany u pacjenta [39]. W retrospektywnej analizie
dotyczacej przerzutow raka prostaty, stwierdzono niewielki odsetek zmian przerzutowych
do mdzgu wynoszacy pomiedzy 0,16% a 0,18%, [40, 41]. Poza rakiem prostaty w literaturze
istnieja dowody dotyczace przerzutow z raka phuca [42], raka piersi [43], czerniaka [44], raka
nerki [45] czy raka tarczycy [46].

W przypadku zmian nienowotworowych opisano pojedyncze przypadki zwigkszonego
gromadzenia znacznika w zmianach poudarowych [47-49] — zwykle u pacjentow

diagnozowanych w ramach okreslenia zaawansowania czy wznowy raka prostaty. Stwierdzano
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takze gromadzenie PSMA w zmianach o pochodzeniu infekcyjnym: w neurocysticerkozie [50]

czy gruzlicy mozgu [51].

Podsumowujac, w przegladzie literatury stwierdzono istotne przestanki dotyczace
gromadzenia znacznika w zmianach ogniskowych mozgu, szczegdlnie pierwotnych guzach
pochodzenia glejowego, zwlaszcza bardziej zawansowanych histologicznie. Jednoczes$nie
stwierdzono, ze badania wykonywane byly na niewielkich grupach badanych, a autorzy

wyciagali wykluczajace si¢ wnioski dotyczace wplywu na rokowanie.

Praca oryginalna

Do prospektywnego badania klinicznego wtaczono 54 pacjentow, u 49 z nich wykonano
operacj¢. U wszystkich pacjentow wykonano przez zabiegiem operacyjnym badanie
[8Ga]Ga-PSMA-11 PET/CT, nie stwierdzajac zadnych skutkéw ubocznych.

U 44 pacjentow ostatecznie potwierdzono glejaka rozlanego typu dorostego:
15 przypadkow gwiazdziaka, 15 przypadkoéw oligodendroglejaka oraz 14 przypadkow glejaka

wielopostaciowego.

U pozostatych 5 operowanych pacjentéw stwierdzono: zmiang przerzutowa guza ptuca
(1 pacjent), 1 przypadek guza mozgu o typie diffuse midline glioma oraz inne zmiany

nienowotworowe (3 pacjentow).

Przyktadowe wyniki badania PET/CT, MRI oraz barwienia immunohistochemicznego

zaprezentowano na ryc. 2.

45



RIT2 [HC PSMA
LAIR staining

PET ct  PETICT

0.0 5.0 ||

| 50 [SEVUEN 00

Rycina 2. Przykladowe wyniki pacjentow. PET - pozytonowa tomografia emisyjna,
CT - tomografia komputerowa, PET/CT — fuzja obrazow PET i CT, MRI T2 FLAIR - obraz
rezonansu magnetycznego T2 =zalezny w sekwencji FLAIR oraz barwienie
immunohistochemiczne IHC dla PSMA.

A - 3l-letni megzczyzna z glejakiem IDH-wildtype WHO G4 widoczne jest intensywne
gromadzenie [®Ga]Ga-PSMA-11 w badaniu PET (strzatki) z silnym barwieniem w naczyniach
(strzatki) i brakiem barwienia komoérek nowotworowych.

B - 71-letnia kobieta z glejakiem IDH-wildtype WHO G4; ostateczna diagnoza zostata
postawiona tylko na podstawie wyniku NGS. W badaniu widoczny brak gromadzenia
[*8Ga]Ga-PSMA-11 w widocznej zmianie morfologicznej (strzatki); z widocznym barwieniem
w komorkach guza i jego brakiem w naczyniach (strzatki).

C - 34-letni mgzczyzna z gwiazdziakiem IDH-mutant WHO G4 z gromadzeniem
[8Ga]Ga-PSMA-11 w badaniu PET (strzatki) ze stabym barwieniem w naczyniach (strzatki)
i silnym w komarkach tkanki guza.

D - 31-letnia kobieta z gwiazdziakiem IDH-mutant WHO G3 - brak gromadzenia
[*8Ga]Ga-PSMA-11 w badaniu PET, w widocznej zmianie w badaniu CT (strzatki)
z barwieniem o umiarkowanej intensywnosci w tkance guza i ujemnym barwieniem

w naczyniach (strzatki).
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Porownanie jakoSciowych parametrow gromadzenia znacznika w badaniu

[®Ga]Ga-PSMA-11 PET/CT.

W ocenie jakos$ciowej stwierdzono zwigkszone gromadzenie znacznika w badaniu
[*8Ga]Ga-PSMA-11 PET/CT u 20 pacjentéw: 4 z rozpoznaniem gwiazdziaka (WHO G3 — 2;
G4 - 2), 5 z rozpoznaniem oligodendroglejaka (WHO G3 —5) oraz 11 z rozpoznaniem glejaka
wielopostaciowego (WHO G4 — 11). Brak gromadzenia znacznika stwierdzono u 24 pacjentow:
11 zrozpoznaniem gwiazdziaka (WHO G2 —8; G3 — 3), 10 z rozpoznaniem oligodendroglejaka
(WHO G2 — 8; G3 — 2) oraz 3 z rozpoznaniem glejaka wielopostaciowego (WHO G4 — 3).
W analizie poréwnano wyniki jako$ciowe do ostatecznego rozpoznania dla réznicowania
w grupach: HGG vs LGG, glejaka wielopostaciowego vs inne typy glejaka oraz zaawansowania
WHO G4 vs WHO G2 + G3. Okreslono czutosci, swoistosci, dodatnig oraz ujemng warto$¢
predykcyjna. Wyniki przedstawiono w tabeli 1 wraz z 95% CI.

Tabela 1 — Wynik analizy jako$ciowej badania PET/CT z [*®Ga]Ga-PSMA-11.

Wynik badania Czulos¢ Swoistos¢  Dodatnia wartos¢ Ujemna warto$é
[8Ga]Ga-PSMA-11 [%6] [%6] predykcyjna [%] predykcyjna [%6]
PET/CT (95% CI)  (95% ClI) (95% CI) (95% CI)
71,4 100,0 100,0 66,7
HGG vs LGG
(51,3-86,8)  (79,4-100,0) (83,1-100,0) (44,7-84,4)
WHO G4 vs 81,3 75,0 65,0 87,5
G3+G2 (54,4-96,0)  (55,1-89,9) (40,8-84,6) (67,6-97,3)
) 78,5 70,0 55,0 87,5
GBM vs inne
(49,2-95,3)  (50,6-85,2) (31,5-76,9) (67,6-97,3)
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Porownanie pélilosciowych parametréw gromadzenia znacznika w badaniu

[®Ga]Ga-PSMA-11 PET/CT.

Przeprowadzono analize parametréw potilosciowych badania [*3Ga]Ga-PSMA-11
PET/CT w poréwnaniu z wynikami badania histopatologicznego. Oceniono nastgpujace
parametry: SUVmax, SUVmean, obj¢tos¢ ognisk nowotworu, TBR i TLR. Podobnie jak
w ocenie jakosciowej, porownywano wartosci predykcyjnej dla réznicowania HGG vs LGG,
glejaka wielopostaciowego vs inne typy glejaka oraz zaawansowania WHO G4 vs WHO
G2 + G3. Dla réznicowania HGG i LGG wyniki byly tozsame jak w analizie jakoSciowe;j,
z uwagi na rozpoznanie HGG u wszystkich pacjentéw, u ktorych stwierdzono gromadzenie
znacznika. Dla pozostatych grup wyniki analizy poétilosciowej zadanych parametrow celem
okreslenia czutosci i punktu odciecia zawiera tabela 2. Za najczulszy parametr diagnostyczny
uznano TBR z punktem odcigcia 42,2, aczkolwiek nie stwierdzono istotnej statystycznie

r6znicy pomig¢dzy poszczegolnymi parametrami potilosciowymi.

Tabela 2 — Wyniki analizy potilosciowej badania PET/CT z [8Ga]Ga-PSMA-11.

SUVmax 0,79 (0.65-0,94; 4,4) 0,84 (0,70-0,97; 4,4)
SUVmean 0,79 (0,64-0,94; 2,4) 0,83 (0,70-0,96; 2,4)
Objetos¢ ogniska 0,78 (0,63-0,93; 3,3) 0,83 (0,70-0,96; 12,3)
TBR 0,81 (0,66-0,96; 42,2) 0,84 (0,71-0,97; 42,2)

TLR 0,79 (0,64-0,94; 0,8) 0,73 (0,70-0,96; 0,8)
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Poréwnanie gromadzenia znacznika w badaniu [®Ga]Ga-PSMA-11 PET/CT wzgledem

wynikow barwienia immunohistochemicznego.

Barwienie immunohistochemiczne PSMA przeprowadzono u 39 pacjentow, Z uwagi na

brak dostatecznej ilo$ci materiatu w probkach od pozostatych pacjentéw.

Barwienie immunohistochemiczne stwierdzono w dwoch —kompartmentach:
w komorkach nowotworowych 1 w naczyniach krwiono$nych. Stwierdzono istotng korelacje
migdzy oceng jako$ciowa barwienia immunohistochemicznego naczyn PSMA a oceng

jako$ciows [®®Ga]Ga-PSMA-11 PET/CT (p < 0,00001).

W przypadku parametréw poétilosciowych badania [®Ga]Ga-PSMA-11 PET/CT
stwierdzono dodatnig korelacje¢ migdzy stopniem wybarwienia naczynh a SUVmax

(p < 0,000001) oraz ujemng korelacj¢ miedzy wybarwieniem w komdrkach nowotworowych

a SUVmax (p < 0,001-0,000077).

Poréwnanie predykeji rozpoznania wg. badania [*®Ga]Ga-PSMA-11 PET/CT wzgledem

predykcji rozpoznania wg. badania MRI.

W celu okreslenia predykcji rozpoznania w badaniach obrazowych, w poréwnaniu do

ostatecznego rozpoznania histopatologicznego, oceniono zgodno$¢ wzgledem HGG i LGG.

Badanie MRI wykazato zgodno$¢ z ostatecznym rozpoznaniem histopatologicznym
u 39 pacjentow (89%). W przypadku pozostatych pacjentéw stwierdzono sugestie choroby
mniej ztosliwej u 2 pacjentow i bardziej ztosliwej u 3 pacjentow.

Badanie [®®Ga]Ga-PSMA-11 PET/CT wykazalo zgodnoéé z ostateczng diagnoza
u 36 pacjentow (82%). U pozostatych pacjentow stwierdzono sugesti¢ choroby mniej ztosliwe;.
Nalezy zauwazy¢, ze badanie [*®Ga]Ga-PSMA-11 PET/CT sugerowato mniej ztosliwa chorobe

u 3 pacjentdOw z ostatecznym rozpoznaniem glejaka wielopostaciowego postawionym jedynie

na podstawie testow genetycznych.

Korelacja wyniku badania [®®Ga]Ga-PSMA-11 PET/CT z przezyciem pacjentow i czasem

wolnym od progresji w ciggu 2 lat od wykonanej operacji.

Przeanalizowano czas przezycia pacjentéw i czas wolny od progresji choroby w ciaggu

co najmniej 2 lat od wykonanej operacji, niezaleznie od dalszego postgpowania klinicznego,
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w porownaniu do jakosciowej 1 potilosSciowej oceny (parametr TBR) w badaniu
[®Ga]Ga-PSMA-11 PET/CT. Wyniki analizowano dla grup jak w przypadku oceny
jako$ciowej badania [®®Ga]Ga-PSMA-11 PET/CT.

W przypadku negatywnego wyniku badania [®Ga]Ga-PSMA-11 PET/CT oraz
rozpoznania guzow o typie LGG w analizowanym czasie nie osiggni¢to mediany czaséw
wolnych od progresji choroby i przezycia catkowitego, w analizie poszczegolnych krzywych

przezycia nie stwierdzono istotnych rdznic pomigdzy tymi grupami.

W przypadku pozytywnego wyniku badania [®®Ga]Ga-PSMA-11 PET/CT w ocenie
jakosciowej, jak 1 polilosciowej, stwierdzono podobne rokowanie jak dla glejakow
wielopostaciowych czy HGG. Najgorszym rokowaniem cechowata si¢ grupa glejaka
wielopostaciowego z dodatnim wynikiem potilosciowym TBR, gdzie mediana czasu wolnego
od progresji choroby wynosita 199 dni (mediany czasu przezycia catkowitego odpowiednio
3181 424,5 dni).

W analizie przezycia zwrocono uwage na roznice gromadzenia znacznika w badaniu
[8Ga]Ga-PSMA-11 PET/CT u pacjentdéw z rozpoznaniem glejaka wielopostaciowego.
Pomimo matej grupy badanej (11 pacjentéw z dodatnim wynikiem PET i 3 z negatywnym
wynikiem PET), stwierdzono istotne réznice w rokowaniu zarowno pod wzgledem przezycia

wolnego od progresji choroby jak i czasu przezycia. Wynik przedstawiono na rycinie 3.
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0 ol

1 1
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Rycina 3 — Krzywe przezycia calkowitego i czasu do progresji u pacjentdw z rozpoznaniem
glejaka wielopostaciowego z dodatnim i negatywnym wynikiem badania PET/CT
z [*8Ga]Ga-PSMA-11.
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Whioski

W pracy przegladowej oméwiono wykorzystanie PSMA, zaré6wno w badaniu
immunohistochemicznym, jak w badaniach technice PET. Na podstawie analizy literatury
stwierdzono niejednoznaczne dowody dotyczace przydatnosci badania PET/CT
z [*®Ga]Ga-PSMA-11 w diagnostyce pierwotnej guzéw modzgu pochodzenia glejowego, €O

stanowi merytoryczng podstawe do dalszych badan oryginalnych.

W badaniu oryginalnym potwierdzono kliniczng przydatnos¢ zastosowania
przedoperacyjnego badania [*®Ga]Ga-PSMA-11 PET/CT u pacjentéw kwalifikowanych do

operacji z podejrzeniem guza mézgu pochodzenia glejowego.

1. W ocenie jakosciowej badania [®*Ga]Ga-PSMA-11 PET/CT w poréwnaniu do ztotego
standardu — stwierdzono bardzo wysoka swoisto$¢ dla diagnostyki HGG oraz wysoka

czutosci w diagnostyce glejaka wielopostaciowego i guzoéw o zawansowaniu w stopniu

WHO G4.

2. W ocenie parametrow polilosciowych w badaniu [%8Ga]Ga-PSMA-11 PET/CT
w poréwnaniu do ztotego standardu — potwierdzono mozliwo$¢ uzycia parametrow
potilosciowe] oceny gromadzenia znacznika, za najlepszy parametr wybrano TBR
z punktem odcigcia 42,2 cechujacy si¢ najwyzszg czutosciag w diagnostyce glejaka

wielopostaciowego i guzéw o zawansowaniu w stopniu WHO G4.

3. W analizie badania [%®Ga]Ga-PSMA-11 PET/CT wzgledem barwienia
immunohistochemicznego PSMA w materiale pobranym podczas operacji stwierdzono
istotng korelacje pomig¢dzy barwieniem w naczyniach, a wynikiem jako$ciowym
badania PET. Intensywno$¢ barwienia pozytywnie korelowata z potilosciowa oceng

SUVmax w badaniu [#8Ga]Ga-PSMA-11 PET/CT.

4. Predykcja rozpoznania badania [*®Ga]Ga-PSMA-11 PET/CT i badania MRI wykazata
bardzo podobny wynik — ponad 80% zgodnosci z ostatecznym rozpoznaniem

histopatologicznym w obu badaniach.

5. Wynik badania [®Ga]Ga-PSMA-11 PET/CT korelowal z przezyciem pacjentow
i czasem wolnym od progresji w ciggu 2 lat od wykonanej operacji. U pacjentow
z pozytywnym wynikiem badania [®®Ga]Ga-PSMA-11 PET/CT rokowanie jest istotnie
gorsze niz u tych bez gromadzenia znacznika. Zalezno$¢ ta wystepuje rowniez w grupie

pacjentow z glejakiem wielopostaciowym.
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Oswiadczenia wszystkich wspolautorow publikacji.

(miejscowo$é, data)

(imig i nazwisko)

OSWIADCZENIE

Jako wspélautor pracy pt. ,Prostate-specific membrane antigen expression in
intracranial lesions - a review of the primary, metastatic, and nonneoplastic lesions .”
o$wiadczam, iz méj wlasny wklad merytoryczny w przygotowanie, przeprowadzenie i
opracowanie badan oraz przedstawienie pracy w formie publikacji stanowi: opracowanie i
zaplanowanie pracy naukowej, przygotowanie materialéw naukowych, zebranie danych
naukowych, napisanie pierwszej wersji manuskryptu oraz przygotowanie finalnej wersji
manuskryptu wraz z uwagami i niezbgdnymi poprawkami.

Méj udziat procentowy w przygotowaniu publikacji okreslam jako 75 %.
Wkiad Kacpra Pelki w powstawanie publikacji okreslam jako 75 %,
(imig i nazwisko kandydata do stopnia)
obejmowal on: opracowanie i zaplanowanie pracy naukowej, przygotowanie materialow
naukowych, zebranie danych naukowych, napisanie pierwszej wersji manuskryptu oraz
przygotowanie finalnej wersji manuskryptu wraz z uwagami i niezbednymi poprawkami.
(merytoryczny opis wkiadu kandydata do stopnia w powstanie publikacji)*

Jednoczesnie wyrazam zgodg na wykorzystanie w/w pracy jako czg$¢ rozprawy doktorskiej
lek Kacpra Petki
(imig i nazwisko kandydata do stopnia)

(podpis o$wiadczajacego)

*w szczeg6lnosci udziatu w przygotowaniu koncepcji, metodyki, wykonaniu badan, interpretacji wynikéw

58



aWMx.,.dk;O/.sz'm

(miejscowosé, data)

(imig¢ i nazwisko)

OSWIADCZENIE

Jako wspétautor pracy pt. ,Prostate-specific membrane antigen expression in
intracranial lesions - a review of the primary, metastatic, and nonneoplastic lesions .”
o$wiadczam, iz m6j wilasny wklad merytoryczny w przygotowanie, przeprowadzenie i
opracowanie bad5ﬁ oraz przedstawienie pracy w formie publikacji stanowi: przygotowanie
materialéw naukowych, zebranie danych naukowych, napisanie pierwszej wersji manuskryptu
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naukowych, zebranie danych naukowych, napisanie pierwszej wersji manuskryptu oraz
przygotowanie finalnej wersji manuskryptu wraz z uwagami i niezbednymi poprawkami.
(merytoryczny opis wkiadu kandydata do stopnia w p ie publikacji)*
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OSWIADCZENIE

Jako wspélautor pracy pt. ,Prostate-specific membrane antigen expression in
intracranial lesions - a review of the primary, metastatic, and nonneoplastic lesions .”
o$wiadczam, iz méj wlasny wkiad merytoryczny w przygotowanie, przeprowadzenie i
opracowanie badan oraz przedstawienie pracy w formie publikacji stanowi: opracowanie i
zaplanowanie pracy naukowej, przygotowanie finalnej wersji manuskryptu wraz z uwagami i
niezb¢dnymi poprawkami.

Méj udziat procentowy w przygotowaniu publikacji okreslam jako 5 %.
Wkiad Kacpra Petki w powstawanie publikacji okre$lam jako 75 %,

(imig i nazwisko kandydata do stopnia)
obejmowal on: opracowanie i zaplanowanie pracy naukowej, przygotowanie materialow
naukowych, zebranie danych naukowych, napisanie pierwszej wersji manuskryptu oraz
przygotowanie finalnej wersji manuskryptu wraz z uwagami i niezb¢dnymi poprawkami.

.

(merytoryczny opis wkiadu kandydata do stopnia w p ie publikacji)*

Jednocze$nie wyrazam zgod¢ na wykorzystanie w/w pracy jako czgs$é rawy doktorskiej

lek Kacpra Petki
(imig i nazwisko kandydata do stopnia)

="e}

odpis os§wiadczajacego)

*w szczeg6lnosci udziatu w przygotowaniu koncepcji, metodyki, wykonaniu badan, interpretacji wynikéw
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Wornay, 5.0 1015

(miejscowos¢, data)

Kacper Petka
(imig i nazwisko)

OSWIADCZENIE

Jako wspétautor pracy pt. ,Imply on diagnosis and early prognosis of preoperative
[**Ga]Ga-PSMA-11 PET/CT in patients with suspected brain tumours of glial origin.”
o$wiadczam, iz méj wlasny wklad merytoryczny w przygotowanie, przeprowadzenie i
opracowanie badan oraz przedstawienie pracy w formie publikacji stanowi: opracowanie i
zaplanowanie pracy naukowej, przygotowanie materialéw oraz zebranie danych naukowych,
analiza danych naukowych, przygotowanie rycin, napisanie pierwszej wersji manuskryptu,
przygotowanie finalnej wersji manuskryptu wraz z uwagami i niezbednymi poprawkami.

Méj udziat procentowy w przygotowaniu publikacji okrelam jako 60 %.
Wkiad Kacpra Petki w powstawanie publikacji okre$lam jako 60 %,
(imig i nazwisko kandydata do stopnia)

obejmowal on: opracowanie i zaplanowanie pracy naukowej, przygotowanie
materialéw oraz zebranie danych naukowych, analiza danych naukowych, przygotowanie
rycin, napisanie pierwszej wersji manuskryptu, przygotowanie finalnej wersji manuskryptu
wraz z uwagami i niezbgdnymi poprawkami

(merytoryczny opis wkiadu kandydata do stopnia w p ie publikacii)*

Jednoczesnie wyrazam zgod¢ na wykorzystanie w/w pracy jako czg$é rozprawy doktorskiej lek
Kacpra Petki

o e 7o

(podpis o$wiadczajacego)

*w szczeg6lnosci udziaty w przygotowaniu koncepcji, metodyki, wykonaniu badas, interpretacji wynikéw
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Wo gy 2001 /2025

(miejscowo$é, data)

Kacper Koczyk
(imig i nazwisko)

OSWIADCZENIE

Jako wspélautor pracy pt. ,,Imply on diagnosis and early prognosis of preoperative
[**Ga]Ga-PSMA-11 PET/CT in patients with suspected brain tumours of glial origin.”
o$wiadczam, iz méj wlasny wklad merytoryczny w przygotowanie, przeprowadzenie i
opracowanie badan oraz przedstawienie pracy w formie publikacji stanowi: przygotowanie
materialéw oraz zebranie danych naukowych, analiza danych naukowych, napisanie pierwszej

wersji manuskryptu, przygotowanie finalnej wersji manuskryptu wraz z uwagami i

niezbednymi poprawkami.

Moj udziat procentowy w przygotowaniu publikacji okreslam jako 10 %.
Wktad Kacpra Petki w powstawanie publikacji okreslam jako 60 %,
(imig i nazwisko kandydata do stopnia)
obejmowat on: opracowanie i zaplanowanie pracy naukowej, przygotowanie

materialéw oraz zebranie danych naukowych, analiza danych naukowych, przygotowanie
rycin, napisanie pierwszej wersji manuskryptu, przygotowanie finalnej wersji manuskryptu

wraz z uwagami i niezbednymi poprawkami
(merytoryczny opis wkiadu kandydata do stopnia w powstanie publikacji)*

Jednocze$nie wyrazam zgodg na wykorzystanie w/w pracy jako czg¢$¢ rozprawy doktorskiej lek

Kacpra Petki
(imi¢ i nazwisko kandydata do stopnia)

(podpis o$wiadczajgcego)

*w szczeg6lnoscei udziatu w przygotowaniu koncepcji, metodyki, wykonaniu badar, interpretacji wynikéw
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(miejscowosé, data)

Arkadiusz Nowak
(imi¢ i nazwisko)

OSWIADCZENIE

Jako wspétautor pracy pt. ,,Imply on diagnosis and early prognosis of preoperative
[**Ga]Ga-PSMA-11 PET/CT in patients with suspected brain tumours of glial origin.”
o$wiadczam, iz mo6j wlasny wklad merytoryczny w przygotowanie, przeprowadzenie i
opracowanie badan oraz przedstawienie pracy w formie publikacji stanowi: przygotowanie
materialéw oraz zebranie danych naukowych, przygotowanie finalnej wersji manuskryptu wraz

z uwagami i niezb¢dnymi poprawkami

M¢j udziat procentowy w przygotowaniu publikacji okreslam jako 5 %.
Wkiad Kacpra Petki w powstawanie publikacji okreslam jako 60 %,
(imi i nazwisko kandydata do

obejmowal on: opracowanie i zaplanowanie pracy naukowej, przygotowanie
materialéw oraz zebranie danych naukowych, analiza danych naukowych, przygotowanie
rycin, napisanie pierwszej wersji manuskryptu, przygotowanie finalnej wersji manuskryptu
wraz z uwagami i niezb¢dnymi poprawkami
(merytoryczny opis wkiadu kandydata do stopnia w powstanie publikacji)®

Jednoczesnie wyrazam zgodg¢ na wykorzystanie w/w pracy jako czg$é rozprawy doktorskiej lek
Kacpra Petki
(imig i nazwisko kandydata do stopnia)

(podpis o$wiadczajgcego)
%
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*w szczeg6lnosci udzialu w przygotowaniu koncepcji, metodyki, wykonaniu badan, interpretacji wynikéw % 0,-%4 4'%
P, ¢
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20/01/2005

(miejscowos¢, data)

Tomasz Dziedzic
(imig i nazwisko)

OSWIADCZENIE

Jako wspotautor pracy pt. ,,Imply on diagnosis and early prognosis of preoperative
[®*Ga]Ga-PSMA-11 PET/CT in patients with suspected brain tumours of glial origin.”
o$wiadczam, iz m6j wlasny wklad merytoryczny w przygotowanie, przeprowadzenie i
opracowanie badan oraz przedstawienie pracy w formie publikacji stanowi: przygotowanie
materialéw oraz zebranie danych naukowych, przygotowanie finalnej wersji manuskryptu wraz

z uwagami i niezb¢dnymi poprawkami

Méj udziat procentowy w przygotowaniu publikacji okreslam jako 5 %.
Wkiad Kacpra Petki w powstawanie publikacji okreslam jako 60 %,
(imig i nazwisko kandydata do stopnia)
obejmowal on: opracowanie i zaplanowanie pracy naukowej, przygotowanie

materialéw oraz zebranie danych naukowych, analiza danych naukowych, przygotowanie
rycin, napisanie pierwszej wersji manuskryptu, przygotowanie finalnej wersji manuskryptu

wraz z uwagami i niezb¢dnymi poprawkami

(merytoryczny opis wkladu kandydata do stopnia w po' ic publikacji)*

Jednoczesnie wyrazam zgodg¢ na wykorzystanie w/w pracy jako czes¢ rozprawy doktorskiej lek
Kacpra Petki
(imig i nazwisko kandydata do

(podpis o§wiadczajacego)

*w szczegblnosci udziatu w przygotowaniu koncepcji, metodyki, wykonaniu badan, interpretacji wynikéw
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(mlejscowosl data)

Lukasz Koperski
(imig i nazwisko)

OSWIADCZENIE

Jako wspélautor pracy pt. ,Imply on diagnosis and early prognosis of preoperative
[**Ga]Ga-PSMA-11 PET/CT in patients with suspected brain tumours of glial origin.”
o$wiadczam, iz méj wlasny wklad merytoryczny w przygotowanie, przeprowadzenie i
opracowanie badaf oraz przedstawienie pracy w formie publikacji stanowi: przygotowanie
materialéw oraz zebranie danych naukowych, przygotowanie rycin, przygotowanie finalnej

wersji manuskryptu wraz z uwagami i niezbednymi poprawkami

Méj udzial procentowy w przygotowaniu publikacji okreslam jako 5 %.
Wkiad Kacpra Petki w powstawame pubhkacjl okreslam jako 60 %,

Aud,

(imig i isko kandy do

obejmowal on: opracowanie i zaplanowanie pracy naukowej, przygotowanie
materialéw oraz zebranie danych naukowych, analiza danych naukowych, przygotowanie
rycin, napisanie pierwszej wersji manuskryptu, przygotowanie finalnej wersji manuskryptu
wraz z uwagami i niezb¢dnymi poprawkami

(merytoryczny opis wkiadu kandydata do stopnia w p ie publikacji)*

Jednocze$nie wyrazam zgode na wykorzystanie w/w pracy jako czgsé rozprawy doktorskiej lek
Kacpra Petki
(imig i nazwisko kandydata do stopnia)

(podpls 0 adczajqcego)

*w szczeg6lnosci udziatu w przygotowaniu koncepcji, metodyki, wykonaniu badaf, interpretacji wynikéw

1505 121
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U(wﬂaua A5.04 9025

(miejscowos¢, data)

Leszek Krolicki
(imi¢ i nazwisko)

OSWIADCZENIE

Jako wspétautor pracy pt. ,Imply on diagnosis and early prognosis of preoperative
[®Ga]Ga-PSMA-11 PET/CT in patients with suspected brain tumours of glial origin.”
oswiadczam, iz méj wilasny wkiad merytoryczny w przygotowanie, przeprowadzenie i
opracowanie badan oraz przedstawienie pracy w formie publikacji stanowi: opracowanie i
zaplanowanie pracy naukowej, krytyczna analiza pracy i korekta naukowa, przygotowanie

finalnej wersji manuskryptu wraz z uwagami i niezbednymi poprawkami Wszyscy

Méj udzial procentowy w przygotowaniu publikacji okreslam jako 5 %.
Wkiad Kacpra Petki w powstawanie publikacji okre$lam jako 60 %,
(imi¢ i nazwisko kandydata do stopnia)
obejmowal on: opracowanie i zaplanowanie pracy naukowej, przygotowanie

materialéw oraz zebranie danych naukowych, analiza danych naukowych, przygotowanie
rycin, napisanie pierwszej wersji manuskryptu, przygotowanie finalnej wersji manuskryptu
wraz z uwagami i niezbgdnymi poprawkami

(merytoryczny opis wkiadu kandydata do stopnia w p ie publikacji)*

Jednoczesnie wyrazam zgodg na wykorzystanie w/w pracy jako czg$é rozprawy doktorskiej lek

Kacpra Petki
(imig i nazwisko kandydata do stopnia)

...................................................

(podpis o$wiadczajacego)

*w szczeg6lnosci udziatu w przygotowaniu koncepcji, metodyki, wykonaniu badan, interpretacji wynikéw
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(miejscowosé, data)

Przemystaw Kunert
(imig i nazwisko)

OSWIADCZENIE

Jako wspélautor pracy pt. ,Imply on diagnosis and early prognosis of preoperative
[®*Ga]Ga-PSMA-11 PET/CT in patients with suspected brain tumours of glial origin.”
o$wiadczam, iz mdj wlasny wklad merytoryczny w przygotowanie, przeprowadzenie i
opracowanie badan oraz przedstawienie pracy w formie publikacji stanowi: opracowanie i
zaplanowanie pracy naukowej, przygotowanie finalnej wersji manuskryptu wraz z uwagami i

niezb¢dnymi poprawkami

Méj udziat procentowy w przygotowaniu publikacji okreslam jako 5 %.
Wkiad Kacpra Petki w powstawanie publikacji okre$lam jako 60 %,
(imi¢ i nazwisko kandydata do stopnia)

obejmowal on: opracowanie i zaplanowanie pracy naukowej, przygotowanie
materialéw oraz zebranie danych naukowych, analiza danych naukowych, przygotowanie
rycin, napisanie pierwszej wersji manuskryptu, przygotowanie finalnej wersji manuskryptu
wraz z uwagami i niezbgdnymi poprawkami

(merytoryczny opis wkladu kandydata do stopnia w powstanie publikacji)*

Jednoczesnie wyrazam zgodg na wykorzystanie w/w pracy jako cz¢s$é rozprawy doktorskiej lek

Kacpra Petki
(imig i nazwisko kandydata do stopnia)

. (podpis o$wiadczajgcego)

*w szczeg6lnosci udziatu w przygotowaniu koncepcji, metodyki, wykonaniu badan, interpretacji wynikéw
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l/\}o'r%o.zpo, (3.0l 2028

(miejscowos¢, data)

Jolanta Kunikowska
(imig i nazwisko)

OSWIADCZENIE

Jako wspétautor pracy pt. ,Jmply on diagnosis and early prognosis of preoperative
[®*Ga]Ga-PSMA-11 PET/CT in patients with suspected brain tumours of glial origin.”
o$wiadczam, iz mo6j wlasny wklad merytoryczny w przygotowanie, przeprowadzenie i
opracowanie badan oraz przedstawienie pracy w formie publikacji stanowi: opracowanie i
zaplanowanie pracy naukowej, przygotowanie materialéw oraz zebranie danych naukowych,

przygotowanie finalnej wersji manuskryptu wraz z uwagami i niezbednymi poprawkami.

M¢éj udziat procentowy w przygotowaniu publikacji okreslam jako 5 %.
Wkiad Kacpra Petki w powstawanie publikacji okreslam jako 60 %,
(imi¢ i nazwisko kandydata do stopni

obejmowal on: opracowanie i zaplanowanie pracy naukowej, przygotowanie
materialdw oraz zebranie danych naukowych, analiza danych naukowych, przygotowanie
rycin, napisanie pierwszej wersji manuskryptu, przygotowanie finalnej wersji manuskryptu
wraz z uwagami i niezbgdnymi poprawkami

(merytoryczny opis wkiadu kandydata do stopnia w powstanie publikacji)*

Jednoczesnie wyrazam zgodg na wykorzystanie w/w pracy jako czg$¢ rozprawy doktorskiej lek

Kacpra Pelki
(imig i nazwisko kandydata do stopnia)

(podpis oswiadczajacego)

*w szczeg6blnoscei udziatu w przygotowaniu koncepcji, metodyki, wykonaniu badan, interpretacji wynikéw
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