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Streszczenie

Teranostyka, czyli intensywnie rozwijajacy sie protokot terapii radioligandowej, to polaczenie diagnostyki i
terapii. Teranostyka rozpoczela sie radiojodoterapig schorzen tarczycy i obecnie stanowi jeden z najczeSciej
poruszanych przez badaczy watkow w literaturze naukowej dotyczacej medycyny nuklearnej. Teranostyka jest
mozliwa dzieki zastosowaniu takich preparatow radiofarmaceutycznych, ktore pozwalaja ocenié postep i leczyé
chorobe.

Abstract

Theranostics, an intensively developing radioligand therapy protocol, combines diagnostic and therapy.
Theranostics began with radioiodine treatment of thyroid disorders and today represents one of the most
frequently discussed topics in scientific literature concerning nuclear medicine. Theranostics is made possible
through the use of radiopharmaceuticals that enable both the assessment of disease progression and
treatment.
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Wprowadzenie

Rozw6j medycyny doprowadzit do wyodrebnienia licznych technik obrazowych oraz terapii
(onkologicznej i nieonkologicznej), jak rowniez —opracowania protokoléw postepowania, majacych na celu
maksymalizacje wysilkow na rzecz dobra chorych, w tym: personalizacje postepowania diagnostyczno —
terapeutycznego [1].

Jednym z takich protokolow jest Teranostyka — postepowanie zakladajace zastosowanie preparatow (lekow),
umozliwiajacych  jednocze$nie diagnostyke 1 terapie [1]. Teranostyka zaklada wykorzystanie
radiofarmaceutykow (radioligandéw) i wlaczenie w postepowanie wobec chorych obrazowania
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i terapii radioligandowej (lub inaczej: radioizotopowej; ang. radioligand therapy; RLT) [1]. Radiofarmaceutyki
stosowane w Teranostyce poddawane sa bardzo szczegélowej i rygorystycznej kontroli jakosci, a znakomita
wiekszo$¢ obecnie stosowanych (lub raczej: testowanych) preparatow wykorzystywana jest w ramach badan
(prob) klinicznych [1].

Najwazniejszymi cechami preparatow stosowanych w RLT sa: okres poltrwania radioizotopu (T,/.), jak
rowniez: rodzaj emitowanych w wyniku rozpadu promieniotworczego radioizotopu czastek, ich zasieg (a zatem
energia tychze) [2]. Ty. nie moze byé¢ zbyt krotki, gdyz wtedy nie bedzie mozliwe dostarczenie dawki
terapeutycznej w obreb guza, ani zbyt dlugi, poniewaz wzrasta wtedy ryzyko nadmiernego napromieniania
zdrowych tkanek (jak rowniez: wydluza sie czas, w ktérym pacjent poddawany terapii pozostaje tzw. otwartym
zrodlem promieniowania, narazajac otoczenie, co uniemozliwia chorym szybki powr6ét do normalnych
aktywnos$ci) [2]. Optymalny zakres T,/ obejmuje kilka godzin do kilku dni, co zapewnia korzystna réwnowage
miedzy skutecznoScig a bezpieczenstwem radiacyjnym chorego i otoczenia [2]. Przydatnosé radioizotopu do
celow RLT warunkowana jest jego wlasno$ciami fizycznymi. Radionuklidy emitujace czastki beta () — np. jod-
131 (231I), lutet-177 (*7Lu) cechuja sie relatywnie $rednim zasiegiem penetracji tkankowej wynoszacym okolo 1
— 2 mm. Umozliwia to efektywna depozycje dawki promieniowania w obrebie wiekszych mas nowotworowych.
Niemniej, wigze sie to z ryzykiem niepozadanego napromieniowania przyleglych, zdrowych struktur
tkankowych, zwanym ,efektem sgsiedztwa” (z ang. ,cross-fire”). W przeciwienstwie do B, emisja czastek a
charakteryzuje sie bardzo wysokim liniowym transferem energii (z ang. linear energy transfer; LET) przy
jednocze$nie bardzo krotkim zasiegu, rzedu kilkudziesieciu mikrometrow. Taka kombinacja parametréow
fizycznych pozwala na precyzyjna i wysoce selektywna ablacje pojedynczych komorek nowotworowych lub
mikro-przerzutow [3].

Cel pracy

Celem niniejszej pracy jest omodwienie zagadnien zwigzanych z Teranostyka — jej podstawami,
zastosowaniami, jak rowniez — przedstawienie obecnego stanu wiedzy dotyczacego Teranostyki i jej perspektyw
ze szczegOlnym uwzglednieniem ewolucji terapii w Europie.

Material i metoda

Niniejsza praca zostala przygotowana w oparciu o analize literatury dotyczacej podstaw teoretycznych,
zastosowan klinicznych oraz perspektyw rozwoju Teranostyki w Europie z lat 2015-2025.

Omowienie

Teranostyka znana jest od dawna, a jej poczatkiem bylo zastosowanie izotopu jodu-131 (3:11) w tzw.
radiojodoterapii chordb tarczycy (onkologicznych i nieonkologicznych). Charakteryzuje sie fizycznym T, /.,
ktory wynosi 8 dni, ponadto 3! jest jednocze$nie emiterem [3, a takze gamma (y) [4]. Emisja czgstek -
realizuje funkcje terapeutyczng, natomiast promieniowanie y shuzy celom diagnostycznym, umozliwiajac
Sledzenie biodystrybucji i ocene odpowiedzi na leczenie [4].

Wspdlczesnie, glowne zastosowania kliniczne Teranostyki koncentruja sie na onkologii, gdzie wykorzystywana
jest ona w monitorowaniu i leczeniu guzéw neuroendokrynnych (z ang. neuroendocrine tumour, NET) oraz
nowotworu zlodliwego stercza opornego na kastracje (z ang. metastatic castrate-resistant prostate cancer,
mCRPC) [5]. Technologia ta umozliwia dokladna identyfikacje zmian nowotworowych, prognozowanie efektow
terapeutycznych i monitorowanie odpowiedzi organizmu w czasie rzeczywistym. Nalezy jednak podkresli¢, ze
obserwuje sie dynamiczny rozwdj Teranostyki w innych dziedzinach medycyny, nie tylko w onkologii.
Zastosowania te obejmuja miedzy innymi terapie chorob reumatologicznych, chorob ukladu krazenia oraz
zwyrodnien plamki zottej [5].

Diagnostyka i terapia wykorzystujqce radiofarmaceutyki

Wraz z pOJaw1en1em sie nowych preparatow stosowanych w Teranostyce, ktore wykazaly korzystne
efekty terapeutyczne i prognostyczne, RLT stala sie tematem licznych analiz naukowych. W przypadku RLT,
ligand — no$nik metaboliczny wbudowuje sie w strukture komorki nowotworowej, transportuje radioizotop do
celu i pozwala $ledzi¢ czasowo-przestrzenny rozklad biodystrybucji radioznacznika [6]. Ligand laczy sie zatem z
izotopem diagnostycznym w celu obrazowania oraz izotopem terapeutycznym, ktéry kumuluje promieniowanie
jonizujace w komoérkach nowotworowych. W ten sposéb uszkadza DNA, a tym samym prowadzi do uszkodzen
tych komorek [6]. Oznacza to, ze jeden ligand polgczony jest z réznymi radioizotopami (diagnostycznym lub
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terapeutycznym).

Diagnostyka obrazowa umozliwia ocene morfologiczna (anatomiczng, strukturalng), co pozwala oceni¢
narzady i tkanki pod katem zmian ich struktury, jak réwniez - obecno$ci zmian rozrostowych. Dzieki niemu
mozna oceni¢ zaawansowanie choroby i odpowiedZ na leczenie. Badania radiologiczne, takie jak tomografia
komputerowa (z ang. computed tomography, CT) czy rezonans magnetyczny (z ang. magnetic resonance
imaging, MRI), sluza zasadniczo ocenie morfologicznej, cho¢ uzupelienie akwizycji o zastosowanie Srodkow
cieniujacych moze pozwoli¢ na uzyskanie pewnych informacji metabolicznych (co czyni je wowczas tzw.
metodami obrazowania molekularnego) [5]. Metody obrazowania medycyny nuklearnej: pozytonowa
tomografia emisyjna-tomografia komputerowa (z ang. positron emission tomography-computed tomography,
PET-CT) oraz tomografia emisyjna pojedynczego fotonu (z ang. single photon emission computed
tomography, SPECT) umozliwiaja ocene morfologiczng oraz metaboliczng dzieki zastosowaniu odpowiednich
wzgledem techniki i wskazania klinicznego radiofarmaceutykow [7]. Ewolucja technologii PET-CT oraz SPECT
pozwolila znaczaco zwiekszy¢ przydatnosé¢ ww. technik (np. cyfrowe skanery PET-CT, gammakamery 12-
glowicowe). Dodatkowo, aparatura diagnostyczna coraz szerzej wykorzystuje narzedzia sztucznej inteligencji (z
ang. artificial intelligence, Al), co przeklada sie na doskonalenie procesow rekonstrukcji, analizy oraz
interpretacji skanow akwizycyjnych [7].

W RLT wykorzystywane sa emitery a i -. Szczeg6lng uwage nalezy zwr6ci¢é na promieniotworcze
emitery a, gdyz posiadaja wysoki LET, ktory wynosi 80 keV/um (kiloelektrowolt/mikrometr) [8]. Takie
skupienie energii na niewielkim obszarze umozliwia uszkodzenie DNA w komérce nowotworowej i w
konsekwencji prowadzi do jej nekrozy. Krotki zasieg w tkance — mieszczacy sie w przedziale 50-100 pm -
minimalizuje natomiast negatywny wplyw promieniowania na zdrowe tkanki, ktére otaczaja guz [8]. Do
emiterow a zalicza sie aktyn-255 (255Ac), bizmut-213 (2:3Bi), olow-212 (212Pb). Lutet-177 (*77Lu) i itr-9o (9°Y) to
natomiast najczeSciej wykorzystywane emitery B-. Charakteryzujg sie wzglednie niskim wskaznikiem LET,
wynoszacym okoto 0,2 keV/um (zasieg: 2 do 12mm). Zdolno$é do penetracji gltebszych struktur i wiekszych
objetoéci stanowi istotng zalete tych radionuklidow, powodujac tzw. ,efekt sgsiedztwa”, umozliwiajacy
napromienienie wiekszych guzow [8,9].

NajczeSciej stosowane radioizotopy, wykorzystywane przede wszystkim w diagnostyce to technet-99
metastabilny (99mTc), fluor-18 (8 F), gal-68 (°8Ga), ktére znajduja takze zastosowanie w protokole
uwzgledniajacym Teranostyke [10].

Teranostyka

Radioteranostyka, czyli Teranostyka polaczona z radioligandami, staje sie coraz istotniejsza metoda
terapeutyczng. Cechuje sie ona szerokim zastosowaniem klinicznym, dzieki mozliwo$ci personalizacji planu
leczenia [11]. Teranostyka to termin utworzony z polaczenia slow terapia oraz diagnostyka. W przypadku
medycyny nuklearnej, odnosi sie do zastosowania radioligandu w funkcjonalnym obrazowaniu schorzen, a
takze do terapii tej samej dolegliwosci [11]. Dzieki odpowiedniej architekturze radiofarmaceutykow
wykorzystywanych w Teranostyce, mozliwe jest okreélenie prawdopodobienstwa efektywnosci leczenia
radioligandami (ocena wychwytu leku).

Poczatki Teranostyki siegaja pierwszej polowy XX wieku. Pionierem w tej dziedzinie byt dr Saul Hertz,
ktory zapoczatkowal stosowanie radiojodoterapii u chorych z rozpoznaniem nadczynno$ci tarczycy [12]. Hertz
wspoOlpracowal z fizykiem Arthurem Robertsem z Instytutu Technologicznego w Massachusetts (z ang.
Massachusetts Institute of Technology, MIT), z ktérym prowadzil eksperymenty na zwierzetach. Badania te
mialy na celu zbadaé, w jakim stopniu nadczynna tarczyca wchlania radiojod (z ang. radioactive iodine, RAI) w
poréwnaniu ze zdrowym gruczotem [12]. Badania doprowadzily do stwierdzenia, ze RAI wychwytywany jest w
wyzszym stopniu przez tkanke chorobowo zmieniong wzgledem prawidlowej tkanki. W 1941 roku mialo
miejsce zbudowanie pierwszego cyklotronu do zastosowan w medycynie, ktory wytworzyl 90% 301 (Ty/.: 12
godzin) oraz 10% 31 (T,.: 8 dni) [12]. Pierwsze skuteczne wdrozenie pojecia Radioteranostyki mialo miejsce
dokladnie 31 marca 1941 roku, kiedy zastosowano RAI w terapii nadczynnosSci tarczycy, a juz 5 lat pdzniej, 1311 —
u chorych z rozpoznanym rakiem tarczycy (obecnie — metoda z wyboru w diagnostyce i leczeniu raka tarczycy)
[13].

W Teranostyce szczeg6lnie istotne wydaje sie by¢ wykorzystanie ligandoéw laczacych sie ze swoistym
antygenem blonowym raka stercza (z ang. prostate-specific membrane antigen, PSMA), co umozliwia jego
obrazowanie. Warto podkresli¢, ze w odroznieniu od markera biochemicznego: antygenu swoistego dla stercza
(z ang. prostate-specific antigen, PSA), PSMA jestem celem diagnostyki obrazowej (PSMA to bialko znajdujace
si¢ na powierzchni komorek raka prostaty, stezenie PSA mierzone jest we krwi). Jednym z pierwszych (i
pierwszym zatwierdzonym w zastosowaniach klinicznych przez Amerykanska Agencje ds. Zywnosci i Lekow, (z
ang. United States Food and Drug Administration, FDA — 1996) ligandem pomocnym w badaniach
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obrazowych raka stercza byt — otrzymany w 1987 roku przez Murphy’ego i Horoszewicza — znakowany indem-
111 capromab pendetide (*'In-Capromab) [14]. Zastosowanie tego preparatu to przede wszystkim ocena
obecnosci przerzutow raka stercza w tkankach miekkich. Kolejnym odkryciem (2011, zespét Kozikowskiego)
bylo wyodrebnienie odpowiednika PSMA w os$rodkowym ukladzie nerwowym (OUN) - glutamate
carboxypeptidase 1I (GCP-II), ktérego zastosowania diagnostyczne potwierdzily badania zespolu prof.
Pompera (John’s Hopkins University) [15]. Odkryto wowczas, ze odkrycie moze poshuzy¢ opracowaniu
ligandéw skierowanych na ocene obrazowa PSMA i — potencjalnie — leczenie choréb onkologicznych [15]. To
odkrycie dalo poczatek dalszym badaniom, ktére potwierdzily ich przydatno$é w diagnostyce z uzyciem metod
PET/CT i SPECT [14,15]. Kolejne badania [14,15] (2005-2012) ww. zespolu doprowadzily do odkrycia szeregu
preparatbw, w tym inhibitorow PSMA, wykorzystywanych w badaniach PET/CT - N-[N-[(S)-1,3-
Dicarboxypropyl]Carbamoyl]-4-[*8F|Fluorobenzyl-l-Cysteine ([*F]IDCFBC) oraz  2-(3-(1-carboxy-5-((6-
[*8F]fluoro-pyridine-3-carbonyl)amino)pentylureido)pentanedioic acid ([**F]DCFPyL) [14,15].
Przelomowym osiggnieciem bylo jednakze opracowanie kolejnego, dedykowanego metodzie PET/CT
radiofarmaceutyku [¢8Ga]Ga-PSMA-11, wykorzystywanego obecnie w ocenie raka stercza (zatwierdzony przez
FDA w 2020 roku). Odkrycia te pozwolily na podjecie prac nad zastosowaniem preparatow
radiofarmaceutycznych w terapii, szczegblnie — raka stercza i guzéw neuroendokrynnych (z ang.
neuroendocrine tumours, NET). Wykorzystanie radiofarmaceutykoéw diagnostycznych pelni bowiem role
kontroli nad utylizacja radioznacznika (ligandu) w komorkach guzéw. Jesli dochodzi do wychwytu no$nika w
wysokim stopniu — mozliwe jest zastosowanie radiofarmaceutyku terapeutycznego (np. emitera [3-),
wykorzystujacego dokladnie ten sam ligand.

Obecnie, wéréd najczeSciej wymienianych w literaturze zastosowan Teranostyki wymieniane jest
leczenie chor6éb neuroendokrynnych (ligandy: analogi somatostatyny — oktreotyd, lanreotyd) [16]. Oktreotyd i
lanreotyd, opracowane przez dra Guillemina w 1973 roku, wykorzystane zostaly do leczenia m.in. akromegalii,
lagodzenia objawoéw rozwoju NET — np. rakowiaka, czy ograniczeniu wzrostu NET (oktreotyd). Lanreotyd
natomiast wykazuje zdolnoé¢ do przylgczania sie do receptoré6w somatostatynowych (z ang. somatostatin
receptors, SSRT), co umozliwia zastosowanie znakowanego analogu somatostatyny w diagnostyce i leczeniu
NET. Analogi somatostatyny wykazuja zdolno$¢ do wychwytu w NET, co umozliwia m.in. ograniczenie rozwoju
choroby, lagodzenie jej objawow, a w kontekScie diagnostyki molekularnej z zastosowaniem technik
radioizotopowych — kwalifikacje do leczenia, ocene stopnia zaawansowania choroby i ewaluacje skutecznos$ci
zastosowanej terapii [16,17]. Przykladem preparatow wykorzystywanych w Teranostyce w przypadku
podejrzenia i rozpoznania NET byt jeden z pierwszych: 'In-pentetreotyd, a obecnie: analogi somatostatyny
sprzezone z chelatorem DOTA, ktore umozliwiaja znakowanie radioizotopami diagnostycznymi
i terapeutycznymi [16,17]. Te ostatnie posluzyly rozwojowi celowanej terapii radionuklidowej receptoréw
peptydowych (z ang. peptide receptor radionuclide therapy, PRRT) =z wuzyciem lekow
[90Y]-DOTA-TOC, a obecnie — [*77Lu]-DOTA-TATE (Lutathera; metoda z wyboru w leczeniu NET). W obu
przypadkach, diagnostyka NET moze by¢ przeprowadzona z uzyciem ligandow znakowanych m.in.
radioizotopem ©8Ga, a zatem: zastosowanie pelnego protokolu Teranostyki w tej grupie chorych [16,17].
Kwalifikacja do leczenia z zastosowaniem [77Lu]-DOTA-TATE obejmuje pozytywny wynik akwizycji PET/CT
(np. [%8Ga]Ga-DOTA-TOC). Rozwoj diagnostyki ukierunkowanej na PSMA doprowadzil do wyodrebnienia
preparatu wykorzystywanego w leczeniu raka prostaty (rozsiany, oporny na kastracje): [77Lu]-PSMA-617
(Pluvicto) [18]. Leczenie moze by¢ wdrozone w przypadku pozytywnego wyniku badania [¢8Ga]Ga-PSMA-11
PET/CT. W  przypadku omawianych powyzej preparatow, Teranostyka opiera sie
o zastosowanie jednej grupy ligandow i réznych radioizotopéw. Niemniej, istnieja przyklady uzycia jednego
preparatu, ktdrego zastosowanie jest dwojakie: np. znakowanej radioizotopem 3!I metajodobenzyloguanidyny
([*3'I]-mIBG) wykorzystywanej w diagnostyce scyntygraficznej oraz leczeniu m.in. guzéw chromochlonnych,
czy tez nerwiaka zarodkowego (neuroblastoma) [19].

Perspektywy rozwoju Teranostyki

Perspektywy rozwoju Teranostyki w Europie sa wyjatkowo obiecujace, a RLT stanowi¢ moze fundament
medycyny spersonalizowanej, ktéra dostosowana jest do indywidualnych potrzeb chorych. Z uwagi na wysokie
koszty Teranostyki, konieczno$§¢ przeprowadzenia szeregu badan oraz préb Kklinicznych, jak roéwniez -
odpowiedniego przygotowania placowek do wdrozenia terapii, czy w koncu: opracowania standardéw leczenia,
rozw0j Teranostyki w poszczegblnych krajach Europy jest nierbwnomierny. Niemniej — nowe doniesienia
naukowe sugeruja jej przydatno$¢ i perspektywe istotnego rozwoju w najblizszych latach [20]. Nalezy
zauwazy¢, ze — pomimo ograniczen dotyczacych rejestracji i zatwierdzenia stosowania preparatow w Europie —
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znakomita wiekszo$¢ odkryé i badan nad zastosowaniami Teranostyki prowadzona jest wlasnie na tym
kontynencie, przy czym proces rejestracji produktow odbywa sie gléwnie dzieki FDA.

Obecnie, oprocz lekéw stosowanych w diagnostyce i leczeniu NET czy raka stercza, opracowywane sa nowe
ligandy oraz radiofarmaceutyki, majace na celu terapie innych rodzajéw nowotworéw, takich jak rak piersi,
trzustki, glejaki oraz chloniaki [18]. SzczegOlnie duze nadzieje poklada sie
w protokolach terapeutycznych wykorzystujacych emitery a oraz polaczenie emiteréw a i . Przykladami
nowych preparatow sa: [225Ac]Ac-PSMA-617, jak rowniez [2:2Pb]Pb-PSMA-617, [23Bi]Bi-PSMA-617 [18,21]. W
kazdym z wymienionych przypadkéw, mozliwe jest wdrozenie terapii po wykonaniu diagnostyki PET/CT
ukierunkowanej na ocene PSMA (w tym coraz czeSciej wymieniana w literaturze technika: [*8F]JPSMA-007
PET/CT). Jednoczes$nie, trwajg prace nad strategiami laczenia Teranostyki z immunoterapia, co ma zapewnic
odpowiednia kwalifikacje do leczenia oraz okreslenie potencjalnej skutecznoSci immunoterapii i ograniczenia
jej toksycznosci [18].

Dyskusja

Teranostyka, czyli polaczenie diagnostyki i terapii, cho¢ jest pojeciem znanym od dawna — wlasnie teraz
przechodzi szczegblnie intensywny rozwdj. W Kkontekécie dziedziny medycyny nuklearnej, oprocz
obserwowanego rozwoju technologicznego, to wlasnie Teranostyka wydaje sie by¢ perspektywa, do ktorej daza
wspoOleze$ni badacze. Poczatkowo znana dzieki radiojodoterapii choréb tarczycy, Teranostyka oferuje dzi$
diagnostyke i leczenie licznych choréb nowotworowych, w tym: NET, raka gruczolu krokowego, a w dalszej
perspektywie — raka sutka, chloniakéw (m.in. dzieki polaczeniu z immunoterapia) i wielu innych rozpoznan.
Wdrozenie Teranostyki w praktyke kliniczng wymaga spelienia szeregu kryteriow, w tym: harmonizacji
standardow diagnostyki i leczenia, zapewnienia Srodkow finansowych i dostepnosci preparatow, jak rowniez:
stosownego przygotowania teoretycznego i praktycznego specjalistow zaangazowanych w Teranostyke.
Niemniej, obecny rozwo6j radiochemii i radiofarmacji, jak rowniez liczne, trwajace badania oraz wzrastajaca
liczba doniesien naukowych przedstawiajacych skuteczno$é Teranostyki pozwalaja przypuszczaé, ze w
przyszloSci, metoda ta stanie sie elementem standardowego postepowania wobec chorych z rozpoznaniem
szeregu schorzen onkologicznych.

Whnioski

Dynamiczny rozwdj  Teranostyki, liczne badania oraz proby Kkliniczne  sugeruja,
ze Teranostyka moze sta¢ sie jednym z najbardziej przydatnych protokoléw diagnostyczno-terapeutycznych w
przysztosci, prowadzac do rozwoju tzw. terapii spersonalizowanej celem maksymalizacji wysilkow na rzecz
walki z szeregiem chorob onkologicznych.
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