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Targeting recurrent glioblastoma with stereotactic radiosurgery and
TTFields guided by 18F-FET-PET: results from a prospective phase
2 trial (TTaRGeT)
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STATEMENT OF TRANSLATIONAL RELEVANCE. Recurrent glioblastoma is highly aggres-
sive, and outcomes remain abysmal. This study demonstrates that a combination of stereo-
tactic radiosurgery, 18F-FET-PET — guided target volume delineation based on early aquisi-
tion, and tumor-treating fields (TTFields) (the TTaRGeT protocol) may significantly improve
survival outcomes for patients with recurrent glioblastoma. Notably, 67.5% of patients treated
with TTaRGeT survived one year. This is also one of the first studies to demonstrate a survival
benefit for using TTFields, SRS, or FET-PET in the recurrent GBM population. Furthermore,
42% of these patients survived two years from study enrollment. These survival outcomes,
rarely observed in other studies or routine clinical practice, along with the favorable safety

profile, suggest that the protocol should be further studied in randomized fashion.

Purpose. Recurrent glioblastoma (rGBM) is highly aggressive, and treatment options are
limited. The TTaRGeT trial evaluated the efficacy and safety of combined tumour treating
fields (TTFields) and stereotactic radiosurgery (SRS) guided by fluorine-18-fluoroethyl-L-

tyrosine positron emission tomography (tyrosine-PET) in patients with rGBM.

Patients and Methods. |n this prospective, single-arm trial, 40 patients with recurrent glio-
blastoma were treated with TTFields and tyrosine-PET-guided SRS. The primary outcome
was one-year overall survival (OS). Secondary outcomes were progression-free survival,
toxicity profile, steroid needs until treatment failure, patterns of failure, and objective

response rates (ORR).

Results. The one-year survival rate was 67.5% (95%Cl 50.7-79.7) for patients treated with SRS
and TTFields. 87.5% of patients showed stabilization or reduced tumour enhancement
in T1-GAD images. Radiation-induced contrast enhancement was detected in 42.5% of
patients but was grade >1in only 1 case, and 35% of patients required no steroids by the end
of the study. While 116/474 (25%) events were classified as probably treatment related, grade
3 or higher treatment-related adverse events were uncommon, and there was no

treatment-related mortality.
Conclusions. The combination of TTFields and tyrosine-PET-guided SRS provides promising
survival outcomes and tumour control in rGBM patients. These findings support

further investigation of this novel treatment protocol in a randomized trial.

Funding. Novocure (Baar, Switzerland) provided funding and device support and had

no influence on study design, data analysis, or reporting.

Clinical Trials Registration. ClinicalTrials.gov NCT04671459
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18F-FDG PET/TK jako badanie predykcyjne w oligometastatycznym
raku ptuca leczonym radioterapiq

Monika Mierzejewska’
Artur Bandura?', Rafat Dziadziuszko? Wojciech Cytawa’

' Zaktad Medycyny Nuklearnej, Gdariski Uniwersytet Medyczny, Gdarisk, Polska
2 Katedra i Klinika Onkologii i Radioterapii, Gdariski Uniwersytet Medyczny, Gdarisk, Polska

“autorzy z réwnorzednym wktadem

Wstep. Rak ptuca jest najczestsza przyczyna zgondw nowotworowych w Polsce,
z piecioletnim przezyciem u 15% chorych, a w przypadku rozsiewu z mediang catkowitego
przezycia (OS) wynoszaca ok. 12-16 miesiecy. U wybranych chorych z niedrobnokomadrkowym
rakiem ptuca (NSCLC) i chorobg oligometastatyczng (OMD, do pieciu przerzutéw w trzech
narzadach) mozliwe jest uzyskanie dtugotrwatej kontroli choroby poprzez stosowanie lecze-

nia miejscowego.

Cel. Celem niniejszego badania byta ocena korelacji pomiedzy objetoscia metaboliczna
choroby nowotworowej mierzonej w badaniu 18F-FDG PET/TK a czasem przezycia wolnego

od progresji (PFS) i catkowitego (OS).

Metodologia. Do analizy wtgczono 38 pacjentéw z OMD w przebiegu NSCLC, ktérzy otrzy-
mali radioterapie w latach 2016-2023. W wyjéciowym badaniu 18F-FDG PET/TK mierzono
nastepujace parametry metaboliczne, zaréwno dla ogniska pierwotnego, jak i przerzutow:
SUVmax, objetos¢ metaboliczng guza (MTV) i catkowity metabolizm glukozy w guzie (TLG),
wyliczone przy progu odciecia 40% SUVmax, odpowiednio MTV (40%) i TLG (40%). Analize
przezycia oparto na krzywych Kaplana-Meiera i porownano na podstawie wartosci

parametrow metabolicznych.

Wyniki. Mediana PFS wynosita 8,28 miesigca (95% CI: 4,43-12,13), natomiast OS 21,62
miesigca (95% Cl: 16,47-26,76). Nie zauwazono zwigzku pomiedzy parametrami opisujacymi
guz pierwotny (SUVmax, MTV (40%), TLG (40%)) a czasem przezycia pacjentow.
Zaobserwowano natomiast zaleznos¢ parametrow metabolicznych dla zmian przerzu-
towych w analizie jednoczynnikowej: dla PFS wspdtczynnik ryzyka (HR) parametru MTV (40%)
W grupie powyzej wartosci mediany (rownej 2,19 cm3) wynosit 3,347 (Cl: 1,347-8,319, p = 0,009),
a dla TLG (40%) HR = 3,03 (ClI: 1,220-7,556, p = 0,017) powyzej mediany (rownej 11,01 SUVbw
x cm3). Dla OS wspotczynnik ryzyka dla parametru MTV (40%) w grupie powyzej mediany
wartosci wyniost HR = 3,940 (Cl: 1,495-10,390, p = 0,006), a dla TLG (40%) HR = 3,877 (Cl: 1,469-

10,230, p = 0,006). Pacjenci z MTV (40%) przerzutéw ponizej mediany zyli dtuzej bez progresji
(13,67 vs 5,52 miesigca; p = 0,006), tak samo z TLG (40%) ponizej mediany (13,67 vs 580
miesiecy; p = 0,012). Mniejsze wartosci MTV (40%) oraz TLG (40%) wiazaty sie z dtuzszym
catkowitym przezyciem wynoszacym 36,3 vs 13,8 miesigca (te same wartosci dla obu grup,

p = 0,003).

Whioski. U pacjentéw z OMD w przebiegu NSCLC, po zastosowaniu terapii miejscowej na
wszystkie przerzuty, dtuzsze wartosci czasu przezycia (PFS i OS) sg obserwowane u chorych
z niska objetoscia metaboliczng (MTV) i catkowita aktywnoscia metaboliczng (TLG)

przerzutow.
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Badanie PET-CT a kryteria RECIST 1.1 w ocenie odpowiedzi na
immunoterapie zaawansowanego czerniaka
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Wstep. Ocena odpowiedzi na immunoterapie u chorych na zaawansowanego czerniaka
oparta wytacznie na tomografii komputerowej (TK) i kryteriach RECIST 1.1 moze nie w petni
odzwierciedlac¢ rzeczywistg aktywnos¢ nowotworu. Badanie PET-CT umozliwia ocene
aktywnosci metabolicznej zmian resztkowych i moze dostarcza¢ dodatkowych informacji

klinicznych.

Materiat i metody. Do retrospektywnej analizy wtgczono chorych na miejscowo zaawanso-
wanego, nieoperacyjnego lub przerzutowego czerniaka skéry poddanych immunoterapii
przeciwciatami anty-PD-1 (niwolumab lub pembrolizumab w monoterapii) lub skojarzeniu
anty-PD-1 z anty-CTLA-4 (niwolumab z ipilimumabem). Warunkiem wiaczenia do analizy
byto uzyskanie korzysci klinicznej w postaci catkowitej remisji (CR), czesciowej remisji (PR)
lub stabilizacji choroby (SD), utrzymujacej sie w kolejnych badaniach TK przez co najmnigj

12 miesiecy. Po potwierdzeniu dtugotrwatej korzysci klinicznej wykonywano badanie PET.

Cel. Celem pracy byta ocena obecnosci lub braku aktywnej metabolicznie choroby
nowotworowej w badaniu PET u chorych odnoszacych diugotrwata korzys¢ kliniczna
z immunoterapii zaawansowanego czerniaka oraz porownanie wynikéw PET z oceng

radiologiczng wedtug kryteriow RECIST 1.1 w TK.

Wyniki. Do analizy witgczono 47 chorych, w tym 30 (64%) leczonych monoterapig niwolum-
abem lub pembrolizumabem oraz 17 (36%) leczonych skojarzeniem niwolumabu z ipilimum-
abem. Jeden chory byt w Il stopniu zaawansowania choroby, natomiast pozostali (n = 46)
w IV stopniu. Podwyzszong aktywnos¢ LDH stwierdzono u 39% chorych.Na podstawie
kryteriow RECIST 11 w badaniach TK jako najlepsza odpowiedz leczenia stwierdzono
catkowita remisje choroby u 30% chorych (n = 14), czeSciowa remisje u 62% (n = 29) oraz
stabilizacje choroby u 8% (n = 4). Badania PET wykonano w przedziale 12-60 miesiecy
od rozpoczecia leczenia (mediana 24 miesigce). Catkowita remisje metaboliczng stwierdzono
u 77% chorych (n = 36), natomiast u 17% (n = 8) obecna byta aktywna metabolicznie choroba.
W pozostatych 6% przypadkow (n = 3) obraz PET byt niejednoznaczny (zmiany zapalne

VS nowotworowe).

Whioski. Ocena odpowiedzi na immunoterapie z wykorzystaniem badania PET-CT wska-
Zuje, ze rzeczywisty odsetek trwatych remisji u chorych na miejscowo zaawansowanego lub
uogodlnionego czerniaka moze byc istotnie wyzszy niz wynika to z oceny opartej wytacznie na
TK wedtug kryteriow RECIST 11. Uzyskane wyniki pozwalaja na bardziej optymistyczna
interpretacje skutecznosci immunoterapii oraz moga wspiera¢ podejmowanie decyzji
klinicznych dotyczacych zakonczenia leczenia i przejscia chorego do fazy obserwacji

(,wakacje terapeutyczne”).
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PET/CT jako narzedzie réznicowania pierwotnych i przerzutowych no-
wotworow neuroendokrynnych w rzadkich lokalizacjach anatomic-
znych — analiza 6 przypadkow
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Wstep. Wykrycie zmiany neuroendokrynnej w rzadkiej lokalizacji anatomicznej czesciej
sugeruje przerzut nowotworu neuroendokrynnego (NET) z typowych lokalizacji niz
pierwotny guz danego narzadu. Wymaga rdwniez rdéznicowania z czestszymi
nie-neuroendokrynnymi nowotworami wystepujacymi w danej lokalizacji. W takich sytuac-
jach kluczowe znaczenie diagnostyczne moze mieé obrazowanie molekularne PET/CT.
Ze wzgledu na wyjatkowa rzadkos¢ NET rozwijajacych sie poza przewodem pokarmowym
i ptucami dane dotyczace diagnostyki i leczenia tej grupy chorych pozostaja bardzo

ograniczone.

Cel. Ocena znaczenia obrazowania PET/CT w diagnostyce oraz charakterystyce biologicznej

nowotwordéw neuroendokrynnych w rzadkich lokalizacjach anatomicznych.

Materiat i metody. Przeprowadzono retrospektywng analize szesciu pacjentéw z NET zloka-
lizowanymi w nietypowych narzadach: piersi, jadrze, nerce, tarczycy, prostacie oraz w obrebie
kanatu kregowego. Analizowano dane kliniczne, wyniki badan histopatologicznych, indeks
proliferacyjny Ki-67 oraz wyniki badan obrazowych z uzyciem PET/CT: PET/CT z analogami
somatostatyny znakowanymi 68Ga oraz [18F]FDG PET/CT. Oceniono réwniez przebieg

choroby i odpowiedz na leczenie.

Wyniki. W badaniu histopatologicznym trzy nowotwory zaklasyfikowano jako dobrze
zroznicowane NET (G1-G2), a trzy jako stabo zréznicowane raki neuroendokrynne (NEC).
Obrazowanie PET/CT zmienito lub doprecyzowato podejrzenie diagnostyczne we wszystkich
analizowanych przypadkach (6/6). W dobrze zréznicowanych NET piersi, nerki i kanatu
kregowego obserwowano wysoka ekspresje receptorow somatostatynowych, ktora
korelowata z niskim indeksem Ki-67 oraz indolentnym przebiegiem choroby. Z kolei w NEC
tarczycy, jadra i prostaty stwierdzono niska ekspresje receptorow somatostatynowych oraz
intensywne gromadzenie [I8F]FDG, odpowiadajace wysokiej aktywnosci metabolicznej
i wysokim wartosciom Ki-67, co korelowato z szybkim czasem do progresji i ograniczong

skutecznoscia leczenia systemowego.

Whioski. Nowotwory neuroendokrynne rozwijajace sie w rzadkich lokalizacjach zachowuja
podstawowe cechy biologiczne typowe dla NET. W analizowanej serii obrazowanie PET/CT
z uzyciem [68Ga]Ga-DOTATATE oraz [18F]FDG dostarczato komplementarnych informacji
biologicznych, umozliwiajac precyzyjna diagnostyke oraz korelujac z przebiegiem klinicznym

choroby.

Rycina 1 Czynnosciowe obrazowanie molekularne: PET/CT z analogami somatostatyny znakowanymi 68Ga u pacjentki z dobrze
zréznicowanym guzem neuroendokrynnym (NET G2) prawej piersi z rozsiewem do watroby.

Intensywna ekspresja receptoréw somatostatynowych (SSTR), zgodna z dobrze zréznicowanym fenotypem nowotworu, odzwierciedla zachowane
roznicowanie neuroendokrynne oraz niskg aktywnos¢ proliferacyjna

Rycina 2. Czynno$ciowe obrazowanie molekularne stabo zréznicowanego raka neuroendokrynnego (NEC)
jadra.

(1) Badanie PET/CT z uzyciem [18F]FDG wykazujace intensywng aktywno$¢ hipermetaboliczng, odpowiadajaca
biologii guza o wysokim stopniu ztosliwosci.

(2) Badanie PET/CT receptoréw somatostatynowych z uzyciem [68Ga]Ga-DOTA wykazujace brak lub niska
ekspresj¢ receptorow somatostatynowych (SSTR).

Wzorzec SSTR-ujemny / FDG-wysoki odzwierciedla niskie zroznicowanie nowotworu oraz jego agresywne
zachowanie biologiczne.
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Badanie sktadu surowicy obwodowej krwi Zzylnej u pacjentow
w trakcie PRRT
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Wstep i cel badania. Terapia PRRT (Peptide Receptor Radionuclide Therapy) polega na
podaniu pacjentowi analogdw somatostatyny zwigzanych z radioizotopami emitujacymi
krotkozasiegowe promieniowanie, najczesciej z lutetem-177 emitujacym promieniowanie
B-. Mechanizm dziatania opiera sie na internalizacji kompleksu ligand-receptor przez
komorki guza z nadekspresja receptorow somatostatyny, co umozliwia selektywne napro-
mienianie zmian nowotworowych przy wzglednym oszczedzeniu tkanek prawidtowych.

Badania sktadu tzw. biopsji ptynnych, w tym surowicy krwi obwodowej, pozwalaja
na posredniag ocene zmian zachodzacych w masie guza poprzez obecnos¢ materiatu
pochodzenia nowotworowego w ptynach ustrojowych. Metody spektroskopowe, takie jak
spektroskopia Ramana czy spektrometria masowa jondw wtdrnych z analizatorem czasu
przelotu (ToF-SIMS), to techniki pozwalajace na zbadanie pethego sktadu badanych
materiatdw bez koniecznosci wiedzy na temat tworzacych go substancji. Zastosowanie
dwoch technik badajacych rézne cechy badanych substancji pozwala na rozstrzygniecie

potencjalnych niepewnosci wynikajacych z ograniczen pojedynczej metody.

Materialy i metody. Przebadano materiat od 20 pacjentéw w trakcie PRRT z powodu
rozsianego nowotworu neuroendokrynnego. Obwodowa krew zylna zostata pobrana
w 9 punktach czasowych: przed kazdym z czterech podan radiofarmaceutyku i 2 tygodnie po
kazdym podaniu, a takze w trakcie wizyty kontrolnej, okoto 2-3 miesiecy po zakonczeniu
terapii. Po odpowiednim odwirowaniu surowica zostata przebadana metodami
spektroskopowymi: spektroskopia Ramana oraz ToF-SIMS. Nastepnie zmiany sktadu
przeanalizowano za pomoca analizy gtownych sktadowych (PCA) i zestawiono z danymi

klinicznymi.

Wyniki. Analiza wielowymiarowa PCA uzyskanych wynikéw pomiaréw spektroskopowych
wykazata kilka trenddw zwigzanych z przebiegiem choroby. Obserwowane byty zmiany
sktadu nastepujace po kazdym podaniu, ktére nastepnie ulegaty normalizacji w czasie
pomiedzy kolejnymi podaniami. Trend ten najprawdopodobniej byt zwigzany ze zmnigjsze-
niem liczby zmian nowotworowych po podaniu radiofarmaceutyku i zwiekszaniem sie tej
liczby do czasu kolejnego podania. Widoczne sg rowniez réznice w reakcji na leczenie

pomiedzy pacjentami, korelujace z danymi klinicznymi dotyczacymi efektywnosci terapii.

Whioski. Analiza zmian sktadu surowicy obwodowej krwi zylnej jako tatwo dostepnego
materiatu dostarcza wiele przydatnych informacji o efektach PRRT i moze okazac sie

przydatnym narzedziem w praktyce klinicznej.
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The importance of nuclear medicine in cancer imaging and therapy has significantly
increased in recent years. Nuclear medicine offers highly specific diagnostics and radionu-
clide therapies as well as their combination in the form of theranostics, which are success-
fully applied to treat many types of tumours. Depending on the research question, various
animal models are used in preclinical research to test innovative radiopharmaceuticals. New
radiopharmaceuticals are usually tested in the mouse/rat or chick CAM models, all of which
require visualisation on dedicated small animal PET/CT scanners in order to provide
adequate image resolution. However, the small number of available small animal scanners
limits the research in the nuclear medicine to specialized centres. In contrast, a new, large-

sized animal model based on embryonated ostrich eggs would allow for imaging on widely
available human PET/CT scanners in a clinical setting, thus reducing accessibility barriers to
imaging devices and animal models. Aggressive human breast cancer cells (MDA-MB-231),
which overexpress the GLUTS receptor, were seeded on the ostrich chorioallantoic mem-
brane (CAM), resulting in rapid tumour growth. For xenograft model validation, MDA-MB-23]1
tumours were imaged using 18F-fluorodeoxyglucose (18F-FDG), a standard diagnostic tracer
to visualize tumour metabolism. In the next step, the dynamic biodistribution and tumour
uptake of new 68Ga-labeled fructosylated branched poly(ethylene imine) polymers (bPEI)
was studied via PET/CT and ex-vivo organ quantification. Images revealed uptake in tumours
and additionally high uptake in the ostrich embryo liver. In-ovo studies were accompanied
by in-vitro studies in a GLUT5-transfected HEK293t cell model. Transfected cells showed
higher uptake of the new radiotracer compared to non-transfected HEK293t cells. Therefore,
fructosylated bPEI could be an effective vector for gene therapy of GLUT5-overexpressing
cells. This gives it great potential for diagnostic and therapeutic applications, particularly for

triple-negative breast cancer where existing treatment options are often ineffective.



