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Streszczenie

Nowotwor zlo§liwy pluca jest jednym z najczestszych zrédetl zachorowan i zgonow z przyczyn
onkologicznych na §wiecie. Niezwykle istotnym elementem postepowania wobec chorych z podejrzeniem lub
rozpoznaniem raka phuca jest odpowiednia diagnostyka. Techniki obrazowania radioizotopowego znajduja
szerokie zastosowanie w ocenie guzéw pluca, jednakze czulosé i swoisto$¢ metody zalezna jest od wyboru
preparatu radiofarmaceutycznego.

Abstract

Lung cancer is one of the most common oncological diseases worldwide. The critical element of the lung
cancer patients’ management is an accurate and fast diagnosis. The radioisotope techniques of imaging can
be helpful in the lung cancer diagnosis, however the sensitivity and the specificity depend on the type of used
radiopharmaceutical.
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Wstep

Nowotwory zlodliwe pluca (plaskonablonkowe, gruczolakoraki) stanowia najczestsza przyczyne
zachorowan i zgondéw z przyczyn onkologicznych. Histologicznie, wyrézniamy typ niedrobnokomoérkowy
(NDRP, 85% przypadkéow) oraz drobnokomorkowy (DRP, 15% wszystkich) [1]. Wéréd czynnikow ryzyka
predysponujacych do zachorowania na nowotwor zlosliwy pluca, wyrézniamy: bierne lub czynne palenie
wyrobow tytoniowych (blisko 90% przypadkéw), ekspozycja na oddzialywanie azbestu, radonu i spalin,
a takze uwarunkowania genetyczne [1]. Rak pluca dominuje u mezczyzn, ktérzy ukonczyli 50. rok zycia
(r.z.) [2]. Wezesnymi objawami nowotworow phuc sa: kaszel z odkrztuszaniem wydzieliny oraz dusznoSci.
Rozwojowi choroby moze towarzyszy¢ natomiast krwioplucie, bol w klatce piersiowej, ostabienie, bole glowy
i nadbrzusza. Obecnos$¢ przerzutéw do wezléw (ww.) chltonnych i narzadow odleglych Swiadezy o wysokim
stopniu zaawansowania choroby [2,3].

Metoda z wyboru w diagnostyce guza zlo$liwego pluca jest tomografia komputerowa ze wzmocnieniem
kontrastowym (z ang. contrast-enhanced computed tomography, . CT). Jednakze za uzyteczne uznaje sig
takze: rezonans magnetyczny (z ang. magnetic resonance imaging, MRI), pozytonowa tomografie emisyjna
laczona z tomografiag komputerowa (z ang. positron emission tomography/computed tomography, PET/CT)
i pozytonowa tomografie pojedynczych fotonéw (z ang. single photon emission tomography, SPECT, SPECT/
CT) [3,4]. Techniki CT, MRI i SPECT pozwalaja na oceng calego regionu klatki piersiowej i precyzyjne
wyznaczenie granic guza nowotworowego. Badanie PET/CT wykorzystywane jest natomiast do wskazania
liczby i lokalizacji przerzutéw odleglych dzieki mozliwos$ci skanowania calego ciala w trakcie jednej akwizycji.
Obecnie, najczesciej wykorzystywana w diagnostyce raka pluca metoda obrazowania z zakresu medycyny
nuklearnej jest PET/CT z uzyciem radiofarmaceutyku *F-fluorodeksyglukozy (*®F-FDG). Nieswoisty
charakter preparatu ®F-FDG skutkuje wzglednie niska swoisto$cia metody PET/CT w ocenie réznicowej
zmian lagodnych i zlo$liwych ptuc, stad coraz czeciej stosowane s3 tzw. radiofarmaceutyki swoiste, ktore
cechuje jednakze ograniczona dostepno$c.

Cel pracy

Celem niniejszego opracowania jest charakterystyka preparatow radiofarmaceutycznych,
wykorzystywanych w diagnostyce radioizotopowej nowotworu zlosliwego pluca w oparciu o analize literatury.

Material i metoda

W trakcie przygotowania niniejszej pracy wykorzystano dostepna literature, odnoszaca sie do
zastosowania metod medycyny nuklearnej w diagnostyce i terapii raka ptuca, ze szczegdlnym uwzglednieniem
charakterystyki preparatéw radiofarmaceutycznych, wykorzystywanych w ocenie guzéw phuc. Zrédia
bibliograficzne zaczerpnieto m.in. z bazy National Center for Biotechnology Information (NCBI; Stany
Zjednoczone Ameryki, 8600 Rockville Pike, Bethesda MD, 20894 USA), a takze innych (m.in. opracowania
polskojezyczne).

Omowienie

Diagnostyka onkologiczna guzéw pluca obejmuje wykrycie, ocene stopnia zaawansowania choroby,
a takze planowanie i ewaluacje skutecznos$ci zastosowanego leczenia. Oceny stopnia zaawansowania
(przed leczeniem — stagingu, w trakcie i po leczeniu — restagingu) raka pluca dokonuje sie w oparciu o tzw.
klasyfikacje TNM. Systematyka ta uwzglednia opis ogniska pierwotnego (z tac. tumor, T, T1-4), stopien
zaawansowania wezlowego choroby (z lac. nodules, N, N1-3), a takze obecno$¢ lub brak przerzutéw odleglych
(z tac. metastases, M). Warto$¢é cechy T,N,M ,,0” oznacza brak ogniska lub przerzutu, pozostale okreslaja
m.in. gleboko$¢ nacieku guza nowotworowego, czy tez liczbe i lokalizacje przerzutéw do wezléw chlonnych
[5]. Diagnostyka nowotwor6w zlo$liwych pluc opiera sie o bronchoskopie z pobraniem wycinka guza (,,zloty
standard” — ocena histologiczna), spirometrie (okre$lenia wydolnoéci oddechowej), a takze obrazowanie
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metodami radiologicznymi lub radioizotopowymi [1,3].

Klasyczne badanie rentgenowskie (RTG) klatki piersiowej pozwala wskaza¢ obszary nazywane ,cieniem”,
sugerujace obecno$¢ zmiany nowotworowej w plucu. Ze wzgledu na niskie koszty oraz dostepnos¢ badania,
RTG Kklatki piersiowej jest czesto stosowanag technika. Ograniczeniem metody jest niska rozdzielczos¢
przestrzenna obrazu i brak mozliwosci oceny migzszu phluc [3,6]. Badanie CT jest metoda z wyboru
w ocenie guzéw phuc, jednakze rzadko stanowi samodzielne narzedzie diagnostyczne, szczegblnie w stagingu
i restagingu. Zastosowania techniki MRI sg podobne, jednakze z uwagi na nizsza dostepnos¢ i wysokie
koszty w por6wnaniu z CT, badanie to nie nalezy do elementu standardowego postepowania wobec chorych
z podejrzeniem lub rozpoznaniem raka ptuca.

Diagnostyka radioizotopowa, a zwlaszcza metoda PET/CT, jest szczegOlnie wazna w diagnostyce
nowotworéw zlosliwych dzieki mozliwos$ci jednoczasowej oceny calego ciala. Badania molekularne z zakresu
medycyny nuklearnej, poza standardowa ocena anatomiczna, dostarczaja takze informacji o czynnosci
i aktywnosci metabolicznej tkanek i narzadow. Uzycie odpowiedniego radiofarmaceutyku pozwala znaczgco
zwiekszy¢ czulo$c i swoisto$¢ uzytej metody w ocenie monitorowanej jednostki chorobowej dzieki mozliwosci
czasowo-przestrzennego Sledzenia biodystrybucji radioznacznika w obszarze zainteresowania. Zaréwno
metoda SPECT, jak i PET, moze by¢ wykorzystywana w diagnostyce guzéw ptuc, jednakze tylko PET
umozliwia obrazowanie calego ciala w trakcie jednej akwizycji z zastosowaniem protokotu CT niskiej dawki
w czasie nie dtuzszym niz 30-35min. Uzycie techniki SPECT do obrazowania ciala wiaze sie z wydluzeniem
czasu skanowania do niemalze godziny oraz zwiekszonym narazeniem na szkodliwe skutki oddzialywania
promieniowania jonizujacego w przypadku, gdy konieczne jest uzycie modutu CT [7-9].

Elementem decydujacym o czuloéci i swoisto$ci techniki radioizotopowej jest wlaSciwy dobér preparatu
radiofarmaceutycznego, w ktérego skladzie wyrbézniamy zwykle: izotop promieniotwoérczy i nosnik
metaboliczny. Izotopy to odmiany jednego pierwiastka, rézniace sie liczba neutronéw w jadrze atomowym.
Niektore z nich, tzw. jadra niestabilne, wykazuja naturalna lub wymuszona (sztuczna) zdolno$é¢ do rozpadow
promieniotworczych, ktorym towarzyszy emisja kwantéw gamma [10]. No$niki metaboliczne, nazywane
ligandami, to przede wszystkim analogi substancji i zwigzkéw, fizjologicznie wystepujace w ustroju.
Radiofarmaceutyki, ze wzgledu na sposéb oddzialywania z tkanka, dzielimy na swoiste (specyficzne,
wybrane rozpoznania, wysoka swoisto$¢ badania) oraz nieswoiste (szerokie zastosowanie, nizsza swoisto$¢
metody) [11].

» Radiofarmaceutyki dedykowane metodzie SPECT/CT

Najczesciej wykorzystywanym w technice SPECT/CT radioizotopem jest otrzymywany generatorowo
technet-ggm (*"Tc) o okresie polowicznego rozpadu (T, ) 5,66 godziny (g.) i energii charakterystycznej
kwantow gamma (y) 140 kiloeletronovoltow (keV). Z uwagi na dostepno$¢ oraz wzglednie niskie koszty
otrzymywania radioizotopu, radiofarmaceutyki oparte o izotop ™Tc wykorzystywane sg w praktyce
klinicznej najczesciej [13]. Badania z wykorzystaniem ligandéw znakowanych 2™Tc znajduja zastosowanie
w diagnostyce ukladu kostnego, chlonnego, czy serca, jednakze najczestszym wskazaniem do wykonania
badania technika SPECT/CT sa patologie nieonkologiczne i onkologiczne ptuc.

Scyntygrafia perfuzyjna (przeplywowa) pluc nalezy do grupy badan czynnoS$ciowych, wykonywanych
zwykle technika objeto$ciowa SPECT/CT. Wskazaniem do wykonania scyntygrafii perfuzyjnejjest podejrzenie
zatorowosci plucnej, wywolanej obecnoscia skrzepliny lub wzrostem masy guza nowotworowego. W badaniu
scyntygrafii perfuzyjnej pluc zastosowanie znajduja radiofarmaceutyki peptydowe (albumina ludzka;
makroagregaty), znakowane izotopem °™Tc (*"Tc-MAA). Ocena perfuzji plucnej opiera sie o wskazanie
obszaru, ktory nie utylizuje preparatu *Tc-MAA (obszary objete procesem chorobowym) [14].

W onkologii, technika SPECT/CT stuzy zwykle ocenie dokladnego polozenia guza lub guzkéw mnogich
pluc w przypadku braku mozliwoSci okreSlenia charakteru zmiany inng metoda. Ograniczeniem
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metody SPECT/CT jest konieczno§¢ wskazania regionu, ktéry powinien zosta¢ poddany obrazowaniu.
Badanie SPECT calego ciala wykonywane jest niezwykle rzadko z uwagi na bardzo dlugi czas akwizycji
(przekraczajacy 1 godzine), wykazujacej znaczng czuto$é na artefakty ruchowe, ktorych ryzyko wzrasta wraz
z czasem trwania procedury. Dodatkowo, wiekszo$¢ badan z uzyciem ww. techniki wymaga uzycia modutu
CT, co zwieksza narazenie chorego na szkodliwe skutki oddzialywania promieniowania jonizujacego. Stad,
badanie SPECT/CT wykonywane jest wtedy, gdy znana jest przyblizona lokalizacja zmiany podejrzane;.
Wskazania do wykonania badania obejmuja: okre$lenie polozenia zmiany (szczegdlnie istotne w przypadku
guzow trudnodostepnych, polozonych w glebokich partiach klatki piersiowej, co uniemozliwia pobranie
bioptatu), diagnostyka roznicowa guzow lagodnych i zlo§liwych, czy tez nowotwordw i standéw zapalnych
[14]. Obrazowaniu onkologicznemu ptuc shuzy czesto radiofarmaceutyk 2™ Tc-etylenodicysteinoglukozamina
(oomTe-ECG), ktory umozliwia réznicowanie stanéw zapalnych i nowotworu pluc oraz wykrywanie zmian
przerzutowych w obrebie klatki piersiowej, a takze ocene stopnia zlo$liwosci, lokalizacji i objeto$ci guza [15].

e Radiofarmaceutyki dedykowane metodzie PET/CT

W technice PET/CT zastosowanie znajduja jedynie sztucznie otrzymywane emitery pozytonow (czastki
beta+; B*). Szczegoblnie czesto wykorzystywanym w praktyce klinicznej jest cyklotronowy radioizotop
fluoru-18 (¥F). T, ,izotopu **F wynosiw przyblizeniu 110 minut (min), a energia charakterystyczna kwantow
Y jest wspolna dfa wszystkich emiteréow pozytonéow (polowa masy spoczynkowej elektronu - 511keV) [16].
NajczeSciej wykorzystywanym w onkologii radiofarmaceutykiem jest *F-fluorodeoksyglukoza (¥F-FDG).
BF-FDG znajduje zastosowanie w wykrywaniu, ocenie stopnia zaawansowania, a takze ewaluacji
skuteczno$ci zastosowanego leczenia przeciwnowotworowego (technika PET/CT wykorzystywana jest
przede wszystkim w diagnostyce onkologicznej). Badanie *F-FDG PET/CT jest metoda z wyboru w detekcji
i monitorowaniu takich choréb jak nowotwory zlosliwe regionu glowy i szyi, czesto stuzy takze planowaniu
leczenia (zaréwno systemowego, jak i radioterapii). Ograniczeniem techniki *F-FDG PET/CT jest nieswoisty
charakter radioznacznika *F-FDG, co utrudnia diagnostyke réznicowa zmian lagodnych i zlosliwych,
a takze czyni metode nieskuteczng we wczesnej ocenie skutecznosci leczenia (wymaga zachowania odstepu
czasowego miedzy ostatnim cyklem terapii a akwizycja z uwagi na zwiekszony wychwyt w obszarze zmian
odczynowych i zapalnych). Jednakze wysoka dostepno$c¢ i wzglednie niskie koszty procedury powoduja, ze
badanie z uzyciem ®F-FDG nalezy do najczesciej wykonywanych akwizycji PET/CT [11,17,18].

W diagnostyce choréb pluc, preparat **F-FDG znajduje zastosowanie przede wszystkim w przedoperacyjnej
ocenie stopnia zaawansowania raka pluca. Ocena obejmuje nie tylko objetos¢ i potozenie guza, ale takze
wskazanie liczbyilokalizacji przerzutow do weztéw (ww.) chlonnych. Przydatna jest takze mozliwo$é ewaluacji
calego ukladu kostnego w trakcie jednej akwizycji. Metoda *F-FDG PET/CT wykazuje wzglednie wysoka
czulo$c¢ i swoisto$¢ w ocenie raka plaskonablonkowego ptuca, jednakze czesto skutkuje wynikami falszywie
ujemnymiifalszywie dodatnimiw przypadku koniecznosci oceny zmian o Srednicy mniejszej niz 5mm, a takze
wykrywania wybranych typoéw guzow, cechujacych sie obnizonym wychwytem radiofarmaceutyku ®¥F-FDG
(m.in. rakowiakow) [11,17,18]. Swoisto$¢ techniki PET/CT w ocenie guzéw pluc zwieksza uzycie swoistego
radiofarmaceutyku *F-fluorotymidyny (**F-FLT; ocena guzéw o wysokim potencjale proliferacyjnym) lub
BF-fluoromisonidazolu (**F-FMISO; wskazanie obszarow hipoksji), jednakze niska dostepnos¢ oraz wysokie
koszty badania z uzyciem ww. preparatow powoduja, ze radiofarmaceutyki te wykorzystywane sa znacznie
rzadziej niz ®F-FDG [19,20-22].

Alternatywa dla stosowania radioizotopu *F jest uzycie galu-68 (°®Ga). W ocenie pluc szczegoblnie
uzyteczny jest preparat biatlkowy ®8Ga-DOTA, bedacy znakowanym Ga analogiem somatostatyny (SST).
SST to peptyd obecny w neuronach i komorkach neuroendokrynnych. Preparat 8Ga-DOTA stosuje sie
w obrazowaniu neuroendokrynnych nowotworéw pluc, lokalizacji guzéow pierwotnych i przerzutow oraz
pojedynczych guzkéw plucnych. Czulosé metody PET/CT z uzyciem ww. radiofarmaceutyku jest zalezna od
wielkoSci guza i jego gesto$ci receptoréow SST [23].
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Dyskusja

Metodami z wyboru w ocenie guzéw pluc s3: bronchoskopia z pobraniem wycinka i CT, jednakze za
wysoce uzyteczne uznaje sie takze MRI oraz techniki medycyny nuklearnej [1,3]. Czulo$¢ i swoistosé
metod radioizotopowych wykorzystywanych do badania pluc zaleza S$ci§le od doboru preparatu
radiofarmaceutycznego, odpowiedniego dla zastosowanej techniki. W przypadku metody SPECT/CT,
najczesciej stosowanymi preparatami sa no$niki biatkowe, znakowane radioizotopem 9°™Tc. W technice PET/
CT natomiast, dominuja preparaty laczone z ®F [9,12,13,16].

Scyntygrafia perfuzyjna ptuc wykonywana metodg SPECT/CT wykorzystywana jest przede wszystkim
w przypadku podejrzenia zatorowosci phlucnej, wywolanej zaawansowana choroba nowotworows.
Zaleta badania jest wysoka swoisto§¢ w wykrywaniu i monitorowaniu zatorowo$ci, ograniczeniem jest
natomiast Scisle okre$lona dlugo$¢ obszaru skanowania. W ocenie pluc metoda SPECT wykorzystywane
sq przede wszystkim albuminy ludzkie, a najczeéciej stosowane preparaty to *™Tc-MAA i 9"Tc-ECG
[13,14]. W wybranych przypadkach, scyntygrafia perfuzyjna moze stanowié alternatywe dla najcze$ciej
wykonywanego badania radioizotopowego w onkologii — *F-FDG PET/CT z uwagi na brak koniecznoSci
zachowania znacznego odstepu czasowego po zakonczeniu wybranego cyklu leczenia (obnizony wzgledem
BF-FDG wychwyt w obszarze odczynéw zapalnych i pooperacyjnych).

NajczeSciej wykorzystywana w ocenie pluc technika medycyny nuklearnej jest obecnie metoda ®¥F-FDG
PET/CT. Mimo ograniczonej swoisto$ci w diagnostyce roznicowej proces6w lagodnych i rozrostowych migzszu
phuc, badanie to uznawane jest za dostatecznie czule i swoiste do oceny stopnia zaawansowania choroby
przed planowanym rozpoczeciem leczenia. Uzycie radiofarmaceutykéw swoistych ®F-FLT, ®F-FMISO czy
%8Ga-DOTA, pozwala znaczaco zwiekszy¢ swoisto$¢ metody PET/CT w rozréznieniu poszczego6lnych typow
guzow pluc oraz wskazaniu skutecznos$ci leczenia czy nawrotu choroby, jednakze z uwagi na wysokie koszty
i ograniczong dostepnosé, radiofarmaceutyki te nie sa powszechnie stosowane w praktyce klinicznej [15].

Wnioski

Zastosowanie wlasciwego preparatu radiofarmaceutycznego zwieksza czulo$¢ i swoisto$¢ technik
SPECT/CT i PET/CT, dzieki czemu obrazowanie radioizotopowe moze stanowié¢ warto$ciowe uzupelnienie
postepowania diagnostycznego wobec chorych onkologicznie z rozpoznanym nowotworem ztosliwym pluca.
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