Wstep

Rak sutka (in. rak piersi; z ang. breast cancer, Bca) to, wedtug raportu Swiatowej
Organizacji Zdrowia (z ang. World Health Organisation, WHO), najczesciej
rozpoznawany nowotwor ztosliwy wsrod kobiet na catym Swiecie [1]. Zgodnie z danymi
pochodzgcymi z Krajowego Rejestru Nowotwordw (KRN) [2] z 2021 roku (r.), w Polsce,
Bca zajmowat pierwsze miejsce wsrod najczesciej wystepujgcych nowotworow
ztosliwych (24,2% wszystkich rozpoznawanych wsrdd kobiet), stanowigc jednoczesnie
drugg przyczyne zgonow z przyczyn onkologicznych wsréd kobiet. Bca wystepuje
takze wsréd mezczyzn, jest jednakze niezwykle rzadkim rozpoznaniem (ponizej 1%
wszystkich nowotworéw ztosliwych) [2-3].

Nowotwory piersi to choroby bardzo zréznicowane pod wzgledem etiologicznym
i histologicznym. Wsrod nich wyrozni¢ mozemy miedzy innymi raki gruczotowe,
brodawkowe, raki zapalne, jak rowniez - rzadkiego raka przewodowego, nazywanego
schorzeniem brodawki sutkowej lub chorobg (rakiem) Pageta. Dominujacg postacig
Bca sg jednak gruczolakoraki. W 85% przypadkow, wykrywany gruczolakorak
powstaje w przewodach piersiowych (znacznie rzadziej w czesci zrazikowej piersi) [4].
Ten typ nowotworu wywodzi sie z nabtonkowych komorek gruczotowych wielu réznych
narzadow, takich jak trzustka, ptuca, prostata czy wtasnie piersi [5].

Nie tylko charakterystyka histologiczna, ale réwniez czynniki ryzyka rozwoju Bca sg
réznorodne. Czynniki predysponujgce do zachorowania na Bca podzieli¢ mozna
na dwie zasadnicze grupy: modyfikowalne i niemodyfikowalne. Pierwsza z nich
obejmuje przede wszystkim otyto$¢, nadmierne spozywanie alkoholu, bezdzietnosc,
dtugotrwate przyjmowanie antykoncepcji hormonalnej czy hormonalnej terapii
zastepczej w okresie menopauzy (HTZ). Natomiast niemodyfikowalne czynniki ryzyka
to te o podtozu genetycznym i stanowigce fizjologiczne uwarunkowania chorych, m.in.
pte¢ zenska (kobiety chorujg znacznie czesSciej niz mezczyzni), wczesne
miesigczkowanie oraz poézny wiek menopauzy (przedtuzona stymulacja hormonalna),
gruczotowa budowa sutka (niewielki udziat tkanki ttuszczowej w strukturze narzadu)
i mutacje genetyczne [6]. Szacunkowo, okoto 10% przypadkéw Bca jest dziedzicznych,
a najczesciej wystepujgcymi mutacjami, przekazywanymi miedzy kolejnymi
pokoleniami, sg te w obrebie genéw BRCA1/BRCAZ2. Szacuje sie rowniez, ze w okoto
15-30% przypadkéw Bca wystepuje amplifikacja lub nadekspresja ludzkiego
naskorkowego czynnika wzrostu (z ang. human epidermal growth factor receptor 2,
HER?2) [7]. HER2 to biatko receptorowe odgrywajgce istotng role w regulacji wzrostu
komorek, a zaburzenie jego ekspresji przyczynia sie do szybszego wzrostu i podziatu
komérek nowotworowych, co z kolei wigze sie z wiekszym ryzykiem wystgpienia
przerzutow i gorszym rokowaniem pacjentow. Autorzy [8] wskazujg, ze ryzyko
zachorowania u oséb, w ktérych wywiadzie rodzinnym odnotowano przypadki Bca,
wzrasta dwu- lub nawet trzykrotnie. Wczesna i precyzyjna diagnostyka Bca jest
szczegolnie istotna w tej grupie chorych, a jej zasadniczym celem jest zmniejszenie
ryzyka wykrycia Bca dopiero w zaawansowanym stadium, co znaczgco obniza szanse
chorych na petny powrét do zdrowia.

Ws$rdd licznych metod diagnostycznych, wykorzystywanych w detekcji, ocenie
stopnia zaawansowania czy planowaniu leczenia Bca, wyrézni¢ nalezy metody
obrazowania z dziedziny medycyny nuklearnej (MN). Uzytecznos¢ metod MN
w diagnostyce Bca zalezna jest od doboru techniki do wskazania klinicznego (celu
badania), jak réwniez - od zastosowania  wlasciwego  preparatu
radiofarmaceutycznego, ztozonego z radioizotopu i nosnika (ligandu, wektora).



Obecnie, metody MN nalezg do najczesciej stosowanych w diagnostyce Bca, a wérod
najszerzej wykorzystywanych radiofarmaceutykow, na szczegdlng uwage zastuguje
analog glukozy, znakowany radioizotopem fluoru-18 ('8F), czyli tzw.
18F-fluorodeoksyglukoza (z ang. fluorine-"8F-fluorodeoxyglucose, "F-FDG) [9].
MN oferuje mozliwos¢ zastosowania szeregu akwizycji z uzyciem réznorodnych
preparatéw radiofarmaceutycznych, a ich dobor zalezny jest zarbwno od precyzyjnie
okreslonego celu badania, jak i dostepnosci metody lub radiofarmaceutyku.

Cel pracy

Celem niniejszej pracy jest charakterystyka zastosowan badan radioizotopowych
w ocenie Bca, przeglad dostepnych technik i radiofarmaceutykdéw wykorzystywanych
w detekcji, ocenie stopnia zaawansowania i planowaniu leczenia Bca w oparciu
o analize dostepnego piSmiennictwa.

Materiat i metoda

W niniejszej pracy przedstawiono wnioski ptyngce z analizy literatury opisujgcej role
technik radioizotopowych oraz wybranych radiofarmaceutykow w ocenie Bca. Analizy
dokonano w oparciu o piSmiennictwo naukowe pochodzgce z bazy bibliograficznej
National Center for Biotechnology Information (NCBI; Bethesda, Stany Zjednoczone
Ameryki) z lat 2014-2024. Uzyte w tresci pracy opracowania polskojezyczne,
pochodzg spoza ww. bazy naukowe;.

Omowienie
Diagnostyka Bca — przeglad technik i ich znaczenie w terapii

Wczesne wykrycie i precyzyjna ocena Bca sg niezwykle istotnymi warunkami
powodzenia terapii, szczegdlnie w przypadku chorych obcigzonych genetycznie,
u ktorych ryzyko zaréwno rozwoju, jak i nawrotu choroby jest szczegodlnie wysokie.
Do wykrycia Bca nierzadko dochodzi przypadkowo w trakcie rutynowych badan
lekarskich lub samobadania piersi. Czes¢ guzéw piersi nie jest jednak wyczuwalna
palpacyjnie, a rozwojowi Bca we wczesnych etapach choroby nie towarzyszg
jednoznaczne objawy kliniczne (np. bdl). Stad, bardzo wazne jest regularne
poddawanie sie badaniom obrazowym i laboratoryjnym, umozliwiajgcym wczesng
detekcje Bca [10].

Istnieje szereg metod diagnostycznych, wykorzystywanych w detekcji, ocenie

stopnia zaawansowania, planowaniu leczenia, ewaluacji skutecznosci terapii
czy wykrywaniu wznowy Bca. Sg to zaréwno badania laboratoryjne, jak i obrazowe
[11]. Diagnostyka Bca opiera sie o badania przesiewowe (z ang. screening tests),
z ktoérych najpowszechniej stosowanym jest mammografia (z ang. mammography,
MMG).
W Polsce, od 2007r. trwa Populacyjny Program Wczesnego Wykrywania Raka Piersi,
ktérego podstawg sg MMG i ultrasonografia (z ang. ultrasonography, USG). W ramach
programu, wszystkie kobiety pomiedzy 45. a 74. rokiem zycia (r.z.) kwalifikujg sie do
bezptatnego wykonania MMG lub USG co dwa lata [12-13].



Diagnostyka Bca obejmuje jednakze caty szereg czutych i swoistych metod
obrazowych: cyfrowg MMG tréjwymiarowg (z ang. three-dimensional, 3D) potgczong
z tzw. tomosyntezg (z ang. Digital Breast Tomosynthesis, DBT), rezonans
magnetyczny (z ang. magnetic resonance imaging, MRI), a takze techniki
radioizotopowe MN, w tym badanie pozytonowej tomografii emisyjnej - tomografii
komputerowej (z ang. positron emission tomography - computed tomography,
PET-CT), limfoscyntygrafie wezta wartownika, tomografie komputerowg pojedynczego
fotonu (z ang. single photon emission computed tomography, SPECT), a w koncu:
planarng (dwuwymiarowa, z ang. two-dimensional, 2D) scyntygrafie ukfadu kostnego
(z ang. bone scintigraphy, BS).

Metodg z wyboru w leczeniu Bca jest terapia ogodlnoustrojowa (tzw. leczenie
systemowe, chemioterapia), najczesciej w potgczeniu 2z postepowaniem
chirurgicznym, a takze radioterapig [14]. Plan leczenia zalezny jest od typu guza, liczby
i lokalizacji zmian ztosliwych pierwotnych i przerzutowych, a takze ogodlnego stanu
zdrowia chorych [14]. Oceny stopnia zaawansowania Bca dokonuje sie wedtug
klasyfikacji guz-wezet-przerzut (z ang. tumour-lymph node-metastasis, TNM)
w oparciu o ocene obrazowg i histologiczng [15]. Uzycie odpowiedniej techniki
diagnostycznej lub pofgczenia kilku, pozwala na indywidualizacje protokotu
terapeutycznego, w petni dostosowanego do przypadku klinicznego i niosgcego
wieksze szanse na peten powrdét chorych do zdrowia. W przypadku Bca, szczegdlnie
wazna wydaje sie by¢ witasciwa kwalifikacja do resekcji guza lub narzadu (sutka).
Resekcja ta moze by¢ radykalna (usuniecie guza wraz z narzgdem i okolicznymi
weztami chtonnymi) lub oszczedzajgca (guz, fragment narzadu) [16].

Kazda interwencja chirurgiczna jest inwazyjna, okaleczajgca i obnizajgca jakos¢ zycia
chorych poddanych zabiegowi. Dobdér odpowiedniej techniki diagnostycznej,
szczegolnie obrazowej, jest zatem krytyczny nie tylko z punktu widzenia skutecznosci
leczenia, ale takze stanu zdrowia i samopoczucia chorych.

Badanie PET-CT

Badanie PET-CT to jedna z czeS$ciej wykorzystywanych metod MN w onkologii,
a takze przydatna technika stuzgca wstepnej lub pogtebionej ocenie Bca [17]. Jej
swoistos¢ zalezy od rodzaju uzytego radiofarmaceutyku oraz rozpoznania (typu
schorzenia) [18]. Dzieki potgczeniu akwizycji badan PET i CT mozliwe jest precyzyjne
ustalenie rozktadu czasowo-przestrzennego uzytego radioznacznika w ciele chorego,
ktére zmienia sie pod wptywem rozwoju procesu chorobowego w obszarach, ktorych
proces ten dotyczy [19].

W przypadku Bca szczegolnie uzytecznym radiofarmaceutykiem jest '8F-FDG.
Wedtug autoréow [17] metoda '8F-FDG PET-CT wyrdznia sie sposrdd innych najwyzszg
czuto$cig i swoistoscig (odpowiednio 90% i 81%) w ocenie wznowy Bca, jak i uktadu
kostnego (czutos¢ 90%, swoistos¢ 97%), przez co jest przydatnym narzedziem oceny
stopnia zaawansowania choroby [20]. Kolejnym preparatem wykorzystywanym
w diagnostyce Bca przy pomocy badania PET-CT jest 16a-'8F-fluoro-17p-
fluoroestradiol ('8F-FES), czyli radioznacznik wykorzystywany do okreslenia
aktywnosci receptoréw estrogenowych (z ang. estrogen receptors, ER) [21]. Metoda
18F-FES PET-CT, w przypadku wykrycia rozsianego Bca w kosciach (przy guzach tzw.
ER-dodatnich), pozwala na kwalifikacje chorego do terapii hormonalnej Bca,
monitorowanie odpowiedzi guza na leczenie i tym samym — ocene jego skutecznosci
[22]. Autorzy [22-23] wskazujg wysokg uzytecznos¢ '8F-FES PET-CT w wykrywaniu



inwazyjnego Bca ER+, gdyz czutosc tej techniki wynosi ok. 80-90%, a swoistosc¢ siega
98%. Technika '8F-FES PET-CT pozwala na $ledzenie podwyzszonej aktywnosci
receptoréw estrogenowych w zmianach nowotworowych, zwtaszcza w przypadku raka
zrazikowego, umozliwiajgc m. in. precyzyjne planowanie terapii [23].

Potencjalnie wysoce uzytecznym w przyszitosci radiofarmaceutykiem moze stac sie
inhibitor fibroblastow znakowany izotopem galu-68 (z ang. gallium-%8-labelled fibroblast
activation protein inhibitor, %8Ga-FAPI), ktéry ulega nizszemu niz '8F-FDG wychwytowi
w tkankach zdrowych (obnizajgc tym samym liczbe wynikéw fatszywie dodatnich) [22].
Wedtug badaczy [24], badanie %®Ga-FAPI PET-CT stanowi¢ moze wysoce przydatne
narzedzie oceny zmian pierwotnych, guzow odlegtych oraz przerzutéw do weziéw
chtonnych, wykazujgc wyzszg czuto$S¢ i swoistoSC niz szeroko stosowana metoda
8F-FDG PET-CT. Istotnym ograniczeniem metody jest jednakze niska dostepno$c
generatoréw germanowo-galowych (Ge/Ga), niezbednych do syntezy izotopu %8Ga
[25], jak réwniez samego ligandu. Rozwigzaniem moze by¢ zastgpienie 68Ga
radioizotopem '8F, szerzej dostepnym z uwagi na pochodzenie cyklotronowe,
co potencjalnie zwiekszy dostepnosc¢ preparatu. Innymi wymienianymi w literaturze
naukowej radiofarmaceutykami sg np. antygeny specyficzne dla prostaty znakowane
izotopem galu-68 (z ang. prostate-specific membrane antigen, 8Ga-PSMA-1007)
lub izotopem fluoru-18 ('®F-PSMA-1107) [26], jednakze ich rola w ocenie Bca nie jest
dostatecznie szeroko opisana przez badaczy.

Ocena uktfadu kostnego — BS

W przeciwienstwie do badania PET-CT, BS jest planarng technikg oceny ukfadu
kostnego [20]. Wedtug autoréw [27], BS wykonywana z uzyciem radiofarmaceutyku
metylenodifosfonianu (MDP), znakowanego radioizotopem technetu *°™Tc (z ang.
technetium-m-labelled methy-diphosphonates, °™Tc-MDP) jest doktadniejsza
w ocenie uktadu kostnego niz standardowe badanie rentgenodiagnostyczne (RTG)
czy CT. Wychwyt radioznacznika ®°™Tc-MDP towarzyszy podwyzszonej aktywnosci
osteoblastycznej w obszarze kosci. Ze wzgledu na stosunkowo wysokg czutosc
i swoistoS¢ w ocenie przerzutéw do uktadu kostnego, ktére wynoszg odpowiednio
86%, 81% [28], ™ Tc-MDP BS jest przydatng oraz rutynowo stosowang metodg
w wykrywaniu i ocenie nowotworowych przerzutéw do kosci w Bca.

Limfoscyntygrafia planarna

Ocena stopnia zaawansowania Bca dokonywana jest takze poprzez ocene
pachowych weztow chtonnych (z ang. axillary lymph nodes, ALN) [29]. Standardowg
procedure, jakg jest biopsja weztdéw wartowniczych (z ang. sentinel lymph node biopsy,
SLNB), uznaje sie za wiarygodng metode identyfikacji choroby przerzutowej
w regionalnych weztach chtonnych [29]. Wezly te mozna wyznaczy¢ poprzez
zastosowanie precyzyjnych technik, jakimi sg iniekcje radiofarmaceutykow
pod kontrolg USG w obszar guza (z ang. regional occult lesion localization, ROLL),
a takze srédskorne iniekcje do uktadu chtonnego (z ang. sentinel node and occult
lesion localization, SNOLL) [30]. Potgczenie wyzej wymienionych technik
z obrazowaniem limfoscyntygrafii planarnej (z ang. lymphoscintigraphy, LSG),
czyli badaniem radioizotopowym z wykorzystaniem nanokoloidu znakowanego
technetem %°™Tc, pozwala na kontrole progresji komérek nowotworowych poprzez



doktadng ocene lokalizacji SLN (swoisto$¢ 85-95%, czutos¢ 90-95%) [31]. Badanie to
stosowane jest przed przystgpieniem do interwencji chirurgicznej [27].

Metoda SPECT

Wartosciowym uzupetnieniem BS i LSG moze by¢ badanie SPECT. Podobnie,
jak w przypadku innych technik radioizotopowych, tak i w technice SPECT
obrazowaniu morfologicznemu towarzyszy ocena czasowo-przestrzennego rozktadu
radiofarmaceutyku [19]. Badanie ukfadu kostnego metodg SPECT wykonywane jest
z uzyciem tego samego co w BS radioznacznika. Jednak %MTc-MDP SPECT
w przeciwienstwie do BS, pozwala na bardziej precyzyjng ewaluacje 3D ognisk,
potgczong z oceng okolicznych tkanek miekkich (w BS ocenie podlegajg tylko kosci).
Stosunkowo wysoka czuto$¢ (85-95%) i swoistosé (80-90%) °™Tc-MDP SPECT
w wykrywaniu przerzutow do kosci czyni te technike wysoce uzyteczng.
Ograniczeniem metody jest dtugi czas trwania skanowania catego ciata (blisko 60 min,
cho¢ najnowsza aparatura pozwala na wykonanie badania w czasie do 30 min -
obecnie: niemalze niedostepna), co skutkuje koniecznoscig wykonania skanowania
BS, a nastepnie — SPECT wybranego obszaru celem doktadniejszej oceny zmian [32].

Ocena ukfadu chtonnego metodg SPECT pozwala na zastosowanie tego samego
radiofarmaceutyku, co przy technice planarnej (nanokoloid), niemniej ewaluacja
przestrzenna pozwala na bardziej precyzyjne wskazanie potozenia wezta wartownika
i okolicznych tkanek i weztéw chtonnych w poréwnaniu z akwizycjg 2D [32]. Czutos¢
i swoisto$¢ metody SPECT %°™Tc w ocenie wezta wartownika wynoszg, odpowiednio,
90-95%, 95-98% [32]. Ograniczeniami techniki sg, wspomniany juz wzglednie dtugi
czas skanowania obszaru w poréwnaniu z technikg planarna, a takze fakt, ze technice
SPECT nie towarzyszy rutynowe uzycie srodka cieniujgcego stuzgcego poprawie
rozdzielczosci tkanek miekkich w akwizycji CT, co moze obniza¢ uzytecznosé¢ techniki
[33].

Przypuszczalnie, wysoce uzytecznymi w przysztoSci stang sie nowe
radiofarmaceutyki znakowane radioizotopem %°™Tc, jak np. %°™Tc-tiimanocept
czy 9°™Tc-Duramycin. Badacze [34] podajg, ze zastosowanie radiofarmaceutyku
99mTc-tilmanoceptu poprawia dokfadnos$¢ detekcji wezta wartownika i utatwia
precyzyjne sledzenie przeptywu chtonki z obszaru guza do weztéw, co jest kluczowe
W ocenie zaawansowania Bca. Natomiast do oceny odpowiedzi klinicznej na leczenie
Bca, autorzy [35] zwracajg uwage na uzytecznos$¢ 2°™Tc-Duramyciny, czyli
peptydowego znacznika SPECT, ktérego utylizacja wigze sie z aktywnoscig procesu
apoptozy. ®™Tc-Duramycin SPECT uznaje sie za potencjalnie szczegdlnie przydatny
we wczesne] ocenie skutecznosci leczenia Bca, co ma istotne znaczenie
w dostosowaniu odpowiedniej strategii terapii i tym samym - zmniejszeniu
niepozgdanych skutkéw ubocznych terapii.

Dyskusja

Bca dominuje wsrod kobiet, niemniej wczesna detekcja choroby jest krytycznym
czynnikiem decydujgcym o skutecznosci leczenia bez wzgledu na pte¢ chorych.
Obecnie, pomimo dostepu do licznych metod diagnostycznych, czy tez szeroko
rozpowszechnionych programéw przesiewowych, Bca jest wcigz jedng z gtdwnych
przyczyn zachorowan i zgondw z przyczyn onkologicznych nie tylko w Polsce, ale i na
catym swiecie [1-3].



Poza szeroko stosowang diagnostykg radiologiczng, takze metody MN sg
uzytecznymi narzedziami detekcji, stopniowania, planowania i oceny skutecznosci
leczenia Bca. Czutos¢ i swoistos¢ ww. technik zalezna jest jednak od doboru techniki
wzgledem precyzyjnie okreslonego wskazania klinicznego [9,13]. W ocenie Bca
na szczegdélng uwage =zastuguje badanie PET-CT, wykorzystujgce wiele
radiofarmaceutykow, z czego '®F-FDG cechuje sie sposrod innych najwyzszg
dostepnoscig oraz najszerszym zastosowaniem [17]. Akwizycja '8F-FDG PET-CT jest
metodg szczegolnie przydatng w przypadku oceny ognisk pierwotnych Bca, stopnia
zaawansowania oraz okreslenia lokalizacji przerzutow odlegtych [15,20]. Jest ona
uwazana za wartosciowe uzupetnienie zarowno wstepnej jak i pogtebionej diagnostyki
Bca. Mimo licznych zastosowan, technike te cechujg jednakze rowniez pewne
ograniczenia. Dos¢ istotnymi sg: wzglednie niska w stosunku do zapotrzebowania,
dostepnos¢ metody oraz wysoki koszt procedury. Dodatkowo, najczesciej stosowany
w onkologii radiofarmaceutyk '®F-FDG nalezy do grupy preparatéw nieswoistych —
utylizujg go zaréwno tkanki objete patologig nieztosliwg (zapalenie), jak i prawidtowe,
co wigze sie z ryzykiem uzyskania wynikéw fatszywie dodatnich i fatszywie ujemnych
[18,20-22].

Jednym z istotnych elementow stopniowania Bca jest ocena uktadu kostnego pod
katem obecnosci guzow wtornych. Jest to element krytyczny dla wyboru terapii
(radykalna lub paliatywna). Technikami MN, wykorzystywanymi w ocenie uktadu
kostnego sg **mTc-MDP BS oraz SPECT z uzyciem tego samego radiofarmaceutyku.
Obecnie, to technika planarna stanowi metode pierwszego rzutu w ocenie przerzutow
do kosci, bedacej takze narzedziem oceny skutecznosci leczenia Bca [28]. Ocena
stopnia zaawansowania to takze ewaluacja ukfadu chtonnego (przedoperacyjna,
kontrolna), wykonywana z uzyciem techniki planarnej i SPECT (radiofarmaceutyk:
nankoloid znakowany %mTc). Uzycie LSG zapewnia precyzyjng ocene
przedoperacyjng, okreslajgc obszar, ktéry powinien byé poddany biopsji celem
wskazania stopnia rozlegtosci resekcji chirurgicznej (postepowanie oszczedzajgce
lub radykalne) [16,31]. Ocena LSG jest istotnym czynnikiem wspierajgcym wiasciwg
kwalifikacje do okaleczajgcych zabiegdéw chirurgicznych, decydujgcych o jakosci zycia
chorych z Bca.

Technika PET-CT uznawana jest obecnie za najbardziej czutg i swoistg metode
oceny Bca sposrod wszystkich dostepnych narzedzi MN. Niemniej, rozwoj technologii
MN, opracowanie nowoczesnej gammakamery SPECT oraz wprowadzenie szeregu
nowych radiofarmaceutykdw dedykowanych tej technice pozwalajg przypuszczad,
ze w przysziosci, to badanie SPECT moze by¢ szczegdlnie przydatnym narzedziem
oceny Bca. Ponadto, uzycie nowych, swoistych radiofarmaceutykow znakowanych
radioizotopem °9MTc moze, potencjalnie, znaczaco zwiekszyé czutos$¢ i swoisto$c
techniki w ocenie Bca [33-35].

Whnioski

Techniki radioizotopowe stanowig istotny element diagnostyki Bca w kazdym
stopniu zaawansowania choroby, oferujgc szeroki wybdér zaréwno metod
akwizycyjnych, jak i radiofarmaceutykéw, umozliwiajgcych precyzyjng detekcje, ocene
stopnia zaawansowania i dobor oraz monitorowanie postepowania terapeutycznego.
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