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Teranostyka rak stercza

Prostate cancer Theranostics
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Streszczenie

Rola teranostyki jest indywidualizacja postepowania diagnostycznego 1 terapeutycznego. Obecnie,
teranostyka znajduje najszersze zastosowanie w monitorowaniu i leczeniu guzéw neuroendokrynnych i raka
stercza. Istotg teranostyki jest dobér odpowiednich preparatow radiofarmaceutycznych, umozliwiajacych
obrazowanie i leczenie jednostki chorobowej. Wséréd najczes$ciej wykorzystywanych w teranostyce
radioizotopow, wyrdznic¢ nalezy lutet-177 i aktyn-225.

Abstract

Theranostics aims to individualize the diagnostic and therapeutic management. Currently, Theranostics
is most used in the neuroendocrine tumours and prostate cancer patients’ diagnosis and therapy. The main
objective of Theranostics is to use radiophmarmaceuticals enabling imaging and treatment of the disease.
Lutetium-177 and actinium-225 are currently the most often used radiotracers for Theranostics.
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Wstep

Rak stercza jest jednym z najczeéciej wykrywanych nowotworéw litych wsrdéd mezezyzn, stanowigc
druga przyczyne zgondw z przyczyn onkologicznych na $wiecie [1]. Ryzyko zachorowania na rak stercza
wzrasta w szostej dekadzie zycia i osigga szczyt po 75. roku zycia (r.z.) [2]. Mimo dostepnoSci licznych metod
diagnostycznych, zapadalno$c¢ i $miertelno$¢ w tej grupie chorych pozostaja wysokie.

Zlotym standardem diagnostyki onkologicznej jest ocena histopatologiczna wycinka wykrytej
zmiany (bioptatu). W przypadku raka gruczolu krokowego, rozpoznanie histologiczne choroby opiera sie
o ocene 10. — 12. probek uzyskanych w wyniku biops;ji igtowej pod kontrola USG transrektalnego (z ang.
transrectal ultrasound scan, TRUS) [3]. Biopsje iglowa wykonuje sie ze wzgledu na podwyzszong wartos¢
swoistego antygenu sterczowego (z ang. prostate specific antigen, PSA) i/lub nieprawidlowych wynikow
weze$niejszego badania przezodbytniczego (z ang. digital rectal examination, DRE). PSA to najcze$ciej
stosowany biomarker pozwalajacy na precyzyjne monitorowanie przebiegu choroby i efektywnosci leczenia.
Metoda z wyboru w obrazowaniu stercza jest badanie multiparametryczne MRI (z ang. multiparametric
magnetic resonance imaging, mpMRI), ktére powinno zosta¢ wykonane przed pierwsza biopsja w ramach
podstawowej oceny diagnostycznej [4]. Wéro6d dostepnych technik obrazowych, za uzyteczna uznaje sie takze
metode pozytonowej tomografii emisyjnej/tomografii komputerowej (z ang. positron emission tomography/
computed tomography, PET-CT). Najcze$ciej wykorzystywany w badaniu PET-CT radiofarmaceutyk,
BF-fluorodeoksyglukoza (z ang. fluorine-"*F-fluorodeoxyglucose, **F-FDG), mimo potencjalnej uzyteczno$ci
w ocenie zaawansowanego nowotworu zlosliwego gruczolu krokowego, uznawany jest za nieprzydatny
w ocenie stopnia zaawansowania miejscowego na wczesnym etapie rozwoju choroby. Radiofarmaceutykami
z wyboru w ewaluacji guzéw zloSliwych stercza sa: **F-flurocholina (z ang. fluorine-*F-fluorocholine,
BF-FCH) i preparaty peptydowe, opierajace sie o znakowanie antygenu blonowego specyficznego dla prostaty
izotopem galu-68 (z ang. prostate-specific membrane antigen, PSMA, w preparacie ®*Ga-PSMA-11) [5].

Obecnie, jednym z najcze$ciej omawianych w literaturze zastosowan technik radioizotopowych w ocenie
raka stercza jest teranostyka, czyli indywidualizowane postepowanie diagnostyczno-terapeutyczne,
wykorzystujace preparaty radiofarmaceutyczne. Teranostyka to potaczenie dwoch stow: terapia i diagnostyka.
Pierwsze wzmianki o teranostyce pojawily sie w literaturze w 1946 roku (r.) i dotyczyly terapii radiojodowej
chorob tarczycy. Wykorzystywane w leczeniu radioizotopy (jod-131, *3'I), z uwagi na charakterystyke
energetyczng (widmo), umozliwialy zar6wno obrazowanie, jak i leczenie choroby [6]. Obecnie, teranostyka
jest metoda z wyboru w terapii guzéw neuroendokrynnych (z ang. neuroendocrine tumour, NET). Celem
teranostyki jest diagnostyka i leczenie szczegolnie tych chorych z rozpoznanym nowotworem gruczotu
krokowego, u ktérych dotychczasowe, szeroko stosowane metody lecznicze nie przynosza spodziewanych
rezultatow terapeutycznych.

Jednym z licznych kierunkoéw rozwoju teranostyki jest leczenie nowotworu zlo$liwego stercza opornego na
kastracje (z ang. metastatic castrate-resistant prostate cancer, mnCRPC). Zdaniem autoréw [7], zastosowanie
technik teranostycznych w diagnostyce i leczeniu mCRPC moze znaczaco poprawi¢ wyleczalno$é choroby,
charakteryzujacej sie wysoka $miertelnoScig. Ograniczeniem stosowania teranostyki sa wysokie koszty
procedurinieznaczna liczba wyspecjalizowanych o$§rodkéw (tzw. centrow teranostycznych), umozliwiajacych
wlasciwe monitorowanie chorych poddanych procedurom indywidualizowanej terapii.

Cel pracy

Celem niniejszej pracy jest charakterystyka zastosowan, uzyteczno$ci i perspektyw teranostyki raka
stercza w oparciu o analize dostepnego piSmiennictwa naukowego.

Material 1 metoda

Tre$¢ niniejszej pracy powstata w oparciu o piSmiennictwo naukowe odnoszace si¢ do teranostyki raka
stercza. Zrodla literaturowe wykorzystane w pracy pochodza z zasobow National Center of Biotechnology
Information (NCBI; Stany Zjednoczone Ameryki, 8600 Rockville Pike, Bethesda MD, 20894 USA) z lat
2012-2022.
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Omowienie

Teranostyka jako indywidualizowany plan diagnostyczno-terapeutyczny, wymaga zastosowania
preparatow i technik, dostosowanych do charakterystyki wybranego radiofarmaceutyku i jednostki
chorobowej. Istotnym elementem leczenia jest ocena potencjalnej skuteczno$ci preparatu. Ewaluacja ta
polega na zastosowaniu wybranego radiofarmaceutyku i wykonanie badania PET-CT celem oszacowania
stopnia utylizacji leku w obszarze zainteresowania. Fakt i stopien wychwytu radioznacznika w tkankach
okresla prawdopodobienstwo akumulacji preparatu terapeutycznego.

%8Ga-PSMA PET-CT

Obrazowanie °®Ga-PSMA PET-CT stanowi jedna z procedur wykorzystywanych w teranostyce raka
stercza. Metoda wykorzystuje fakt nadeskpresji PSM A na powierzchni komérek nowotworowych, zachodzacy
w przebiegu choroby [8]. Zjawisko to moze by¢ wykryte dzieki zastosowaniu odpowiedniego preparatu
peptydowego, ktorego celem jest przylaczenie czgsteczki radiofarmaceutyku do PSMA (preparat PSMA-11)
[9]. Dotychczas, ocena stopnia zaawansowania raka stercza opierala sie na tomografii komputerowej (z ang.
computed tomography, CT) oraz scyntygrafii kosci, ktorych celem bylo wykluczenie obecno$ci przerzutow
do ukladu kostnego. Skuteczniejsze jest badanie PET-CT oparte o ocene PSMA, wykorzystujace Srodki
skladajace sie z drobnoczasteczkowych ligandéw znakowanych izotopami: °8Ga lub **F, ktore wiaza sie
z PSMA i ulegaja utylizacji w komorkach stercza. Powyzsze ligandy cechuje wysoki klirens osoczowy, ktora
pozwala na uzyskanie obrazéw o duzym kontrascie w obrebie guza wzgledem tla (widoczny jako wysoki
stosunek SUVmax guz/tlo) [10].

Akwizycja obrazu w badaniu %Ga-PSMA PET-CT wykonywana jest okolo godzine po iniekcji
radioznacznika. Warunkiem mozliwosci wykrycia guza jest nagromadzenie radioznacznika w stopniu
przekraczajacym wychwyt w otaczajacych go tkankach. Maurer i wsp. wykazali, ze 91,6% guzow pierwotnych
cechuje sie wyzszym wychwytem znacznika niz prawidlowe tkanki prostaty. Natomiast Schwenck i wsp.,
przeprowadzajac badanie na 20. mezczyznach skierowanych do pierwotnej oceny stanu klinicznego
udowodnili, ze badanie z uzyciem **Ga-PSMA11 PET-CT uwidocznilo wiecej zmian w wezlach chlonnych
i ko$ciach niz badanie z uzyciem*'C-choliny [11]. Czulo$¢ i swoisto$¢ ¥ Ga-PSMA PET-CT w ocenie przerzutow
do wezlow chlonnych wynosita odpowiednio 77%, 97% (Perrera i wsp.), 71%, 95% (Kim i wsp.) oraz kosci
96,2%, 99,1% (Lengana i wsp.). Przeprowadzone badania mialy na celu ukazanie najdokladniejszej metody
obrazowania w przebiegu raka stercza. Zdaniem autoré6w metoda ®®Ga-PSMA PET-CT moze mieé znaczacy
wplyw na poprawe leczenia chorych z mCRPC [12]. Badanie ®*Ga-PSMA PET-CT jest coraz cze$ciej uznawane
za korzystne w celu ukierunkowania leczenia pacjentow ze wznowa biochemiczng (z ang. biochemical
recurrence, BCR) po radykalnej prostatektomii lub radioterapii [10].

o Terapia celowana z wykorzystaniem 77Lu-PSMA-617

Lutet-177-vipivotide tetraxetan (PLUVICTO™, wczeéniej znany jako 77Lu-PSMA-617) jest radioligandem
terapeutycznym, wykorzystywanym w leczeniu raka stercza z ekspresja antygenu PSMA. Na podstawie
wynikow fazy 3. badania VISION “7Lu vipivotide tetraxetan zostal zatwierdzony 23 marca 2022 r. w USA
do leczenia dorostych chorych z mCRPC, ktorzy wcze$niej otrzymali terapie hormonalng, majaca na celu
hamowanie szlaku receptora androgenowego i chemioterapie oparta na taksanach [13].

Izotop 77Lu wykorzystywany w leczeniu charakteryzuje sie czasem polowicznego rozpadu wynoszacym 162
godziny. Emituje promieniowanie beta (3) o energii maksymalnej 0,498 MeV orazgamma (y) o energiach 0,208
MeV (11%), 0,113 MeV (6,4%) [14]. Wedlug autoréw [15] sam proces radioznakowania nie jest skomplikowany
i daje stala, wysoka wydajno$¢, a przygotowany preparat pozostaje stabilny w soli fizjologicznej do 48
godzin. Czas ten pozwala na przeprowadzenie kontroli jako$ci, transport radiofarmaceutyku z pracowni na
oddzial oraz stworzenie elastycznego planu terapii w ramach oddzialu. Zalecana dawka preparatu wynosi
7,4 GBq (200 mCi) co 6 tygodni. Terapia trwa do czasu otrzymania przez pacjenta pelnej dawki preparatu
lub do momentu progresji choroby, lub nieakceptowalnej toksycznosci leczenia [13]. Przeglad systematyczny
i metaanaliza Yadav i wsp. badan, w ktorych udzial wzielo 744 chorych, wykazaly, ze terapia radioligandem
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77Lu-PSMA-617 jest skuteczna - nastapilo znaczne obnizenie poziomu PSA, a mediana catkowitego przezycia
wyniosla 13,8 miesigca [7]. Zaréwno w badaniu TheraP, jak i w VISION 77Lu-PSMA-617 byl dobrze tolerowany
przez pacjentdéw, jednak wystepowaly takze zdarzenia niepozadane zwiazane z leczeniem. Wsrdd nich
mozna wymienic: zmeczenie, kserostomie, sucho$¢ oczu, niedokrwistos¢, trombocytopenie, leukopenie oraz
biegunke. W przypadku kserostomii uznano, ze jest ona przemijajaca. Mimo, ze nerki wykazuja zwiekszona
ekspresje PSMA, nie odnotowano znaczacej nefrotoksycznosci zwigzanej z leczeniem [16].

e Terapia z uzyciem 225Ac-PSMA-617

Izotop aktynu-225 jest emiterem alfa (a) o okresie polowicznego rozpadu wynoszacym 9,92 dnia. Rozpad
225Ac zachodzi poprzez kaskade przemian, emitujgc przy tym 4 czastki a. Calkowite energie czastek a
mieszcza sie w przedziale 5,8 MeV- 8,4 MeV przy zasiegu tkankowym od 47um do 85um. Wsrod kaskady
rozpadoéw obecne sa dwa rozpady o energiach 1,6 MeV i 0,6 MeV oraz niewielkie wspoélemisje vy, ktore
moga by¢ wykorzystywane do detekeji [17]. Zastosowanie 225Ac-PSMA-617 wydaje sie korzystne ze wzgledu
na jego krotki zasieg w tkankach i mniejszy wplyw na szpik czerwony w poréwnaniu z 7’Lu-PSMA-617 [18].
W badaniu Kratochwil i wsp. czternastu pacjentéw chorych na raka stercza z przerzutami otrzymywalo
cykl leczenia 225Ac PSMA-617 co 8 tygodni o aktywnoSci terapeutycznej wynoszacej 100kBq/kg, co okazalo
sie by¢ kompromisem pomiedzy toksycznoscia leczenia, a odpowiedzig biochemiczna. Kserostomia byla
czynnikiem ograniczajacym dawke preparatu [7].

o Terapia izotopem radu-223

Uklad kostny jest najczestszym miejscem wystepowania przerzutow u chorych na mCRPC. Progresja
choroby powoduje bdl kostny, ztamania patologiczne i ucisk rdzenia kregowego, pogarszajac jako§¢é zycia
chorego. Terapia z wykorzystaniem dichlorku radu 223Ra (RaCl) jest zatwierdzona do leczenia mCRPC
z objawowymi przerzutami do kosci [19]. RaCl, jest ukierunkowanym emiterem czgstek a, ktory laczy sie
z obszarami o zwiekszonej aktywnoSci osteoblastycznej tkanki kostnej. 222Ra emituje wysokoenergetyczne
czastki a o krotkim zasiegu (<10oum). Taka wartos¢ zasiegu pozwala na zminimalizowanie toksycznego
dzialaniana przylegajace tkanki, a glownie szpik kostny [20]. 223Ra chemicznie wykazuje podobne wlasciwosci
do wapnia i tworzy kompleksy z mineralem ko$ci-hydroksyapatytem w miejscach aktywnej przebudowy
ko$éca. Dzieki takim wiasciwosciom 223Ra wbudowuje sie w zmiany przerzutowe [21]. 223Ra rozpada sie,
wywolujac dwuniciowe pekniecia DNA i prowadzi do $§mierci komoérek nowotworowych. Wedlug autorow
[22] jest to sygnal, ze terapia 223Ra moze przynies$¢ wiecej korzysci, niz tylko paliatywne leczenie przerzutow
do ukladu kostnego. 223Ra podawany jest dozylnie i jest szybko oczyszczany z krwi. Po 15. minutach od
iniekcji poziom radioaktywno$ci wynosi mniej niz 20%, a po 24 godzinach wynosi zaledwie 0,5% w stosunku
do wartos$ci poczatkowej. Szkieletowy wychwyt 223Ra u chorych z mCRPC wynosi od 40% do 70% podane;j
dawki w przeciagu 4 godzin od podania preparatu [23].

Podczas terapii 223Ra progresja w ukladzie szkieletowym jest rzadka, natomiast u blisko 50% pacjentow
zaobserwowano progresje choroby (przerzuty do tkanek miekkich). Istotna jest ocena zmian litych przed
rozpoczeciem terapii 222Ra. W tym celu przydatne jest badanie PSMA PET-CT, cechujgce sie wysoka czulo$cia
i swoistoscig [24].

Dyskusja

Podstawa procesu planowania skutecznej terapii przeciwnowotworowej jest precyzyjna ocena
stopnia zaawansowania choroby onkologicznej. Wlasciwe stopniowanie raka stercza z uzyciem technik
radioizotopowych jest takze niezwykle istotnym elementem planowania teranostykiraka gruczolu krokowego.

Wezesne wykrywanie raka gruczohu krokowego jest niezwykle wazne dla skutecznego leczenia. Dostepnych
jestkilka badan wykorzystywanych do rozpoznania raka stercza m.in. badanie PSA, DRE, TRUS, mpMRI [25].
W zaawansowanym stadium rozwoju nowotworu skutecznym badaniem jest PET-CT z uzyciem preparatu
BF-FCH, badz*®Ga-PSMA. Wykonywane jest u chorych z utrzymujacg sie podwyzszona warto$cia PSA lub
BCR, pozwala na wykrycie progresji choroby do ukladu szkieletowego, czy przerzutow odleglych [26].
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Antygen PSMA wykorzystywany jest nie tylko do diagnostyki, ale takze do terapii z uzyciem izotopéw: 7Lu
i 225Ac. Obecnie terapia z uzyciem 77Lu-PSMA-617 stosowana jest w ostatniej kolejnosci, po wykorzystaniu
innych dostepnych metod. Badania pokazuja, ze moze ona by¢ wykorzystana jako jeden z elementow
leczenia skojarzonego w pierwszych etapach leczenia raka stercza. Ograniczeniem terapii jest niezamierzona
ekspozycja na promieniowanie tkanek wykazujacych ekspresje PSMA, ktore nie sa celem leczenia [27].
Terapia 2?5Ac-PSMA w poréwnaniu z 77Lu-PSMA-617 przynosi lepsze efekty w odniesieniu do guza.
Natomiast wieksza dawke otrzymuja §linianki, ktérych dysfunkcja utrudnia funkcjonowanie pacjenta [19].
Dotychczasowe badania wykazuja wysoki potencjal terapii 222Ac-PSMA-617 w leczeniu pacjentow z mCRPC,
u ktorych wystepuje naciek szpiku kostnego i oporno$é na inne rodzaje terapii [28].

Terapia 223Ra ukierunkowana jest na leczenie progresji choroby do ukladu szkieletowego. Zwieksza
odsetek przezy¢ catkowitych, opdznia zdarzenia kostne i poprawia jako$¢ zycia u pacjentéw z silnymi bolami
wywolanymi obecno$cia przerzutow [21].

Wnioski

Badania nad wykorzystaniem teranostyki w mCRPC wciaz trwaja, jednak dotychczasowe wyniki dowodza,
ze zastosowanie idei teranostycznej w medycynie nuklearnej moze przynies¢ pozytywne efekty u pacjentow,
u ktorych rutynowe leczenie okazalo sie bezskuteczne.
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