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Streszczenie

Radiofarmaceutyki to leki, sktadajace sie zwykle z radioizotopu i ligandu, czyli no$nika biologicznego.
Zastosowania preparatow radiofarmaceutycznych obejmujg zaréwno diagnostyke, jak i terapie, czy w koncu —
rozwijajaca sie obecnie Teranostyke. Niniejsze opracowanie stanowi podsumowanie obecnego stanu wiedzy w
zakresie zastosowan radiofarmaceutykow w onkologii.

Abstract

Radiopharmaceuticals are drugs that typically consist of a radioisotope and a ligand or some type of a
biological carrier. Applications of radiopharmaceuticals include diagnostic imaging, therapy, and, ultimately,
the emerging field of Theranostics. This article summarizes the current state of knowledge regarding the use of
radiopharmaceuticals in oncology.
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Wstep

Radiofarmaceutyki odgrywaja istotna role zarowno w diagnostyce, jak i leczeniu choréb nowotworowych.
Historia ich zastosowania siega poczatku lat 40. XX wieku, kiedy to w 1941 roku Saul Hertz po raz pierwszy
zastosowal leczenie niedoczynnoSci tarczycy jodem-130 i 131 (13°I/13'1), a rok p6zniej - w 1942 endokrynolog
Samuel Seidlin wykorzystal ten izotop w leczeniu inwazyjnego raka tarczycy [1-2].

Preparaty radiofarmaceutyczne sa zlozone z radionuklidu oraz no$nika biologicznego, nazywanego ligandem
lub wektorem, zaleznie m.in. od zastosowania no$nika, moze to by¢ swoista czasteczka ukierunkowujaca, ktora
moze by¢ przeciwcialo monoklonalne, bialko, peptyd lub mala czasteczka, ktora selektywnie wiaze sie z
komoérkami nowotworowymi [3]. Zaleznie od architektury preparatu i jego zastosowania, emitowane sa czastki
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alfa, beta lub gamma o roznej energii, ktére po wniknieciu do komérki nowotworowej moga prowadzi¢ do
uszkodzen jej DNA, prowadzac do $émierci komoérki w wyniku apoptozy i nekrozy lub emitujg promieniowanie
pozwalajace na detekcje regiondéw o zwiekszonej aktywnos$ci metabolicznej charakterystycznej dla komorek
nowotworowych lub innych procesow patologicznych przykladowo stanéw zapalnych [3]. Preparaty
radiofarmaceutyczne moga rowniez powodowaé zmiany w mikrosrodowisku guza np. hamowanie angiogenezy,
co ma shlizy¢ wzmocnieniu efektu terapeutycznego [3-4]. Izotopy stosowane w radiofarmaceutykach
diagnostycznych i terapeutycznych wykazuja wzglednie krétki okres pottrwania. W radiofarmaceutykach
diagnostycznych okres ten zazwyczaj mieSci sie w przedziale kilku godzin, natomiast w radiofarmaceutykach
terapeutycznych wynosi zwykle kilka dni. Te, ktore stuza kontroli jakoSci aparatury medycznej wymagaja
uzycia radionuklidéow o dlugim okresie pohltrwania [5]. Obecnie preparaty radiofarmaceutyczne znajduja
zastosowanie w Teranostyce, czyli odmianie terapii radioligandowej, w ktorej istotne jest uzycie preparatow
umozliwiajacych zaréwno diagnostyke, jak i terapie z uwagi m.in. na widmo energetyczne zastosowanych w
preparacie radioizotopéw [5].

Cel pracy

Niniejszy manuskrypt podsumowuje obecny stan wiedzy w zakresie zastosowania oraz charakterystyki
radiofarmaceutykow wykorzystywanych w onkologii w konteksScie zaré6wno diagnostyki, jak i terapii, czy w
koncu — Teranostyki.

Material i metoda

W ramach niniejszej pracy dokonano przegladu literatury naukowej dotyczacej radiofarmaceutykow
wykorzystywanych w badaniach diagnostycznych oraz leczeniu nowotworéw. Analize przeprowadzono na
podstawie wynikow wyszukiwania w bazie PubMed. W wyniku wyszukiwania uzyskano 187 publikacji. Spoérod
nich do dalszej analizy wybrano 26 artykulow bezposérednio zwigzanych z tematyka zastosowania preparatow
radiofarmaceutycznych w diagnostyce i terapii onkologicznej. Przeglad obejmowal zagadnienia dotyczace
mechanizmu dzialania radiofarmaceutykéw, ich Kklasyfikacji wedlug funkeji, rodzaju emitowanego
promieniowania, typow czasteczek ukierunkowujgcych, a takze zastosowan Kklinicznych w diagnostyce
obrazowej i leczeniu nowotworow.

Omowienie
Radiofarmaceutyki diagnostyczne i terapeutyczne: podziat

Wyréznia sie dwie podstawowe grupy radiofarmaceutykdw — radiofarmaceutyki diagnostyczne
wykorzystywane w obrazowaniu i ocenie proceséw fizjologicznych czy patologicznych oraz radiofarmaceutyki
terapeutyczne, stosowane w leczeniu choréb nowotworowych i innych schorzen wymagajacych celowanej
terapii izotopowej. Diagnostyczne natomiast podzieli¢ mozna na te, ktore stosowane sg w scyntygrafii
klasycznej (planarnej oraz objeto$ciowej — ang. single photon emission computed tomography, SPECT) lub te,
dedykowane technice pozytonowej tomografii emisyjnej — tomografii komputerowej (ang. positron emission
tomography — computed tomography, PET- CT) Radiofarmaceutyki dlagnostyczne shuza ocenie procesow
metabolicznych i podzieli¢ je mozna na swoiste i nieswoiste. Swoiste stuza ocenie wybranych proceséow (np
obszarow hipoksji, podwyzszonej proliferacji). Nieswoiste natomiast umozliwiajga ocene szeregu procesow.
Uzycie obu wigze sie zardbwno z ograniczeniami, jak i zaletami metody. Ograniczeniem moze by¢ niska czulos¢ i
swoisto$¢ metody w ocenie wybranych jednostek (nieswoiste) lub waski zakres zastosowan (swoiste). Zaleta
jest mozliwo$¢ doboru preparatu do wskazania klinicznego w sposob gwarantujacy mozliwie najwyzsza czutosé
i swoisto$¢ techniki radioizotopowej [6-7]. Przykladem szeroko stosowanego radiofarmaceutyku nieswoistego
jest 2-deoxy-2-[18F]fluoro-D-glukoza ([*8F]FDG) [6-7]. Dedykowany metodzie PET-CT radiofarmaceutyk
['F]FDG wykorzystywany jest w detekcji, ocenie stopnia zaawansowania, planowaniu leczenia (chirurgii,
chemioterapii, radioterapii), ocenie skutecznoSci terapii, ocenie wznowy licznych jednostek chorobowych.
Niemniej, pomimo szeregu zastosowan, badanie [*8F]FDG PET-CT wykazuje ograniczona czulo$¢ i swoisto$¢ w
ocenie roznicowej zmian lagodnych i zlo$liwych, jako, ze radiofarmaceutyk wykazuje wzmozony wychwyt takze
w obszarach zapalnych (takze pooperacyjnych, co narzuca koniecznoé¢ zachowania 8.tygodniowego odstepu po
interwencji chirurgicznej, jak réwniez chemioterapii czy napromieniania) [6-7]. Radiofarmaceutykiem
swoistym jest natomiast preparat znakowany radioizotopem galu-68 (°8Ga), stuzacy ocenie PET-CT swoistego
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antygenu blony komorkowej prostaty (ang. gallium-68-labelled prostate-specific membrane antigen, peptide-
11, [%8Ga]Ga-PSMA-11) stosowany w diagnostyce raka prostaty jak i technetowy kompleks
metoksyizobutyloizonitrylu (ang. technetium methoxyisobutylisonitrile, [9mTc]Tc-MIBI) stosowany w ocenie
perfuzji mieSnia sercowego czy nowotworow przytarczyc lub sutka [8-9].

Preparaty radiofarmaceutyczne o dzialaniu terapeutycznym wprowadzane sa w obreb guza lub
ogoblnoustrojowo (np. Teranostyka) celem zniszczenia komorek patologicznych i oszczedzenia zdrowych.
Przykladem radioligandu stosowanego w terapii jest znakowany radioizotopem lutetu-177 (7Lu) lub aktynu-
225 (225Ac) ligand PSMA-617([*77Lu]Lu-PSMA-617, [225Ac]Ac-PSMA-617) wykorzystywane w leczeniu chorych z
rozpoznanym inwazyjnym, opornym na kastracje raka stercza (ang. metastatic castration-resistant prostate
cancer, mCRPC) [10-12]. Innym przykladem jest radiojod, a przede wszystkim jod-131 (131I), wykorzystywany
zarowno w leczeniu nadczynnoS$ci tarczycy, jak i nowotworow tarczycy dzieki zdolnoSci fizjologicznego
wychwytu jodu przez komorki tarczycy [13]. W terapii celowanej istotna role odgrywaja réwniez
radiofarmaceutyki oparte na lutecie-177 (177Lu), w tym 177Lu-DOTA-TATE stosowany w leczeniu guzow
neuroendokrynnych [14]. Waznym klinicznie lekiem pozostaje takze chlorek radu-223 ([223Ra]RaCl,),
stosowany w leczeniu przerzutéw do kosci w przebiegu raka prostaty [5]. Powyzsze przyklady ilustruja
réznorodnos¢ terapii radionuklidowych, w ktorych rodzaj promieniowania oraz selektywno$¢ no$nika decyduja
o zastosowaniu klinicznym.

Preparat Zastosowanie | Emitowana | Ligand Technika
p g

czgstka
[*F]FDG Diagnostyka BT,y analog glukozy PET-CT
[(8Ga]Ga-PSMA-11 | Diagnostyka B,y inhibitor PSMA PET-CT
177 - -
%NLU]LU PSMA Terapia B,y inhibitor PSMA Terapia celowana
225 - -
5317AC]AC PSMA Terapia a inhibitor PSMA Terapia celowana
[ Tc]Te-MIBI Diagnostyka y izonitryl 2- SPECT

metoksyizobutylu

Tabela 1. Charakterystyka wybranych radiofarmaceutykow (opracowanie wlasne na podstawie Zrodel: [6-12])

Legenda:

B* — promieniowanie beta plus
B~ — promieniowanie beta minus
Y — promieniowanie gamma

a — promieniowanie alfa

Mechanizm dzialania i zastosowania radiofarmaceutykow - przyktady

Najczesciej stosowanym radiofarmaceutykiem diagnostycznym jest analog glukozy [*8F]FDG. Po podaniu
dozylnym zostaje wychwycony przez komorki nowotworowe za pomoca transporteréow glukozy np. GLUT1,
przenikajac przez blone komoérkowa droga transportu aktywnego. Podwyzszony wychwyt radiofarmaceutyku,
oceniany w badaniu PET-CT poprzez okreSlenie wielko$ci parametru dedykowanego technice -
Standaryzowanej wartosci wychwytu (ang. Standardized Uptake Value, SUV) moze $wiadczy¢ o toczacym sie
procesie patologicznym lub zapalnym. Obecnie, technika [*8F]FDG PET-CT jest metoda z wyboru m.in. w
diagnostyce nowotworow zlosliwych regionu glowy i szyi [6-7]. Poprzez zwiekszona aktywno$¢é metaboliczng
komorek nowotworowych dochodzi do podwyzszonego wychwytu i zatrzymywania [ISF]FDG co prowadzi do
zgromadzenia sie jego duzej ilo$ci w komorce i generowania sygnalu w badaniu PET i PET/CT [6-7]. Warto
rowniez wspomnie¢ o [8Ga]Ga-PSMA-11, ktory po podaniu pacjentowi wnika do wnetrza komorek raka
prostaty, co umozliwia jego detekcje za pomoca techniki PET-CT [8]. W diagnostyce raka piersi podczas
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tomografii emisyjnej pojedynczego fotonu - SPECT stosuje sie kationowy zwigzek technetu [99mTc]Tc-MIBI,
ktory latwo przenika przez blony komérkowe. Po wniknieciu do komorki gromadzi sie w mitochondriach, gdzie
jest utrzymywany dzieki gradientowi potencjalu blonowego. Wzmozona akumulacja preparatu moze byé
widoczna w tkankach nowotworowych podczas badania SPECT [9].

Terapia radiofarmaceutyczna polega na ukierunkowanym dostarczaniu radionuklidow do komorek
nowotworowych w celu ich zniszczenia przy minimalnym uszkodzeniu tkanek zdrowych. Skuteczno$¢ leczenia
zalezy od rodzaju emitowanego promieniowania, jego zasiegu oraz biodystrybucji preparatu. Emitery (3
charakteryzuja sie stosunkowo duzym zasiegiem (0,2—12 mm), co jest korzystne w leczeniu guzow wiekszych
rozmiarow [15]. Przykladowo, 9°Y (zasieg ok. 12 mm) stosuje sie w wiekszych zmianach, a 77Lu (ok. 2 mm) w
mniejszych [15]. Emitery a maja krotki zasieg (<0,1 mm) i wysoki LET, co prowadzi do licznych pekniec¢ i
uszkodzenn DNA, niezaleznych od cyklu komoérkowego i natlenienia, co czyni je skutecznymi réwniez w
nowotworach opornych na leczenie promieniowaniem 3 i y oraz niektérymi lekami chemioterapeutycznymi
[16]. Elektrony Augera, emitowane m.in. przez *'In, Ga i 99mTc, maja bardzo niska energie, ale lokalna
depozycja energii jest wysoka, co moze prowadzi¢ do Smierci komoérki w przypadku lokalizacji w jadrze [17].
Promieniowanie a wywoluje liczne, trudne do naprawy pekniecia DNA, prowadzac do Smierci komoérkowej lub
trwalych mutacji, natomiast promieniowanie f w wysokich dawkach generuje uszkodzenia przewyzszajace
zdolno$ci naprawcze komorki, a w niskich i $rednich dawkach cze$¢ z nich moze zosta¢ naprawiona [18].
Elektrony Augera powoduja liczne uszkodzenia DNA na mikroskopowym dystansie, co zwieksza ryzyko
niestabilno$ci genetycznej komoérek nowotworowych [18]. Dodatkowo obserwuje sie tzw. Efekt bystander (ang.
bystander effect), polegajacy na tym, ze sygnaly przekazywane z komoérek napromieniowanych moga wywolac
uszkodzenia réwniez w komorkach sasiednich, ktére nie zostaly napromieniowane. Zjawisko to moze
prowadzi¢ m.in. do zahamowania proliferacji, peknie¢ DNA, aberracji chromosomowych oraz zatrzymania
cyklu komoérkowego [18].

Kontrola jakosci radiofarmaceutykéw diagnostycznych oraz terapeutycznych

Radiofarmaceutyki diagnostyczne i terapeutyczne to leki, ktérych jako$¢ musi by¢ doktadnie kontrolowana i
spelnia¢ wymagania Pharmacopei Europejskiej jak i zalecenia z przewodnika EDQM z 2018 roku [19].
Kontrolowana jest sterylno$¢, obecnosé endotoksyn bakteryjnych, czysto$é radionuklidowa i radiochemiczna,
stabilno§é¢ preparatu oraz walidacje metod analitycznych. Obecnoéé endotoksyn oceniana jest za pomoca
metody BET lub testu pirogenéw, przy czym dopuszczalne limity wynosza zwykle 2,5 IU na kilogram masy ciala
[19]. Czysto$é radionuklidowa informuje, jaki procent wszystkich obecnych izotopow stanowi ten wlasciwy, a
czysto$¢ radiochemiczna jest uzywana w celu sprawdzenia czy radionuklid wystepuje w odpowiedniej formie
chemicznej [19]. Walidacja metod analitycznych obejmuje identyfikacje radionuklidu, kontrole zanieczyszczen
oraz dokladny pomiar radioaktywnoS$ci [19]. Z uwagi na krotki okres poéltrwania wielu preparatow
radiofarmaceutycznych, pelny test sterylnosci przed podaniem nie jest zawsze mozliwy do przeprowadzenia. Z
tego powodu zezwala sie na uzycie preparatow w procedurach klinicznych jeszcze przed zakonczeniem pelnej
kontroli jakoSci, bez ryzyka dla pacjenta [19].

Perspektywy zastosowan radiofarmaceutykoéw — rozwdaj technologii, nowe radiofarmaceutyki

Zdaniem autoréw [16,20,21] przyszlo$cia medycyny nuklearnej jest Teranostyka, a tej — ukierunkowana
zakladajaca zastosowanie wylacznie emiteréw a terapia a (ang. target alpha therapy, TAT). Wykorzystywane
s3 emitery promieniowania a, ktére moga by¢ ukierunkowane na receptory preferencyjnie wystepujace na
powierzchni komoérek nowotworowych. Radionuklidy te zazwyczaj sa polaczone z czasteczka ukierunkowujaca,
co umozliwia selektywne ukierunkowanie na guzy nowotworowe. Izotopy te to miedzy innymi aktyn-225
(225Ac), olow-212 (2:2Pb) oraz astat-211 (2!At). Szczegoblne zainteresowanie budza cele terapeutyczne takie jak
PSMA w raku gruczotu krokowego oraz receptor somatostatyny typu 2 (ang. Somatostatin Receptor Type 2,
SSTR2) w guzach neuroendokrynnych [20]. Terapia emiterami beta pozostaje kluczowym elementem
Teranostyki, zwlaszcza w leczeniu guzoéw neuroendokrynnych oraz mCRPC. Obiecujacym izotopem jest
Terbium-161 (*6*Tb), ktéry laczy wlasciwosci beta emitera z emisja elektronow Augera. Takie polaczenie
umozliwia skuteczne uszkodzenia DNA zaréwno w wiekszych guzach, jak i w pojedynczych komoérkach
nowotworowych, co przewyzsza po tym wzgledem terapie za pomocg 77Lu [21]. Kolejnym kierunkiem rozwoju
medycyny nuklearnej jest terapia mieszana alfa-beta, laczaca zalety emitera a oraz (. W terapii tej mozna
zastosowac polaczenie emitera a np. aktynu-225 z emitorem 3 np. Lutet-177. Dzieki temu polaczeniu mozliwe
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sq silne, lokalne uszkodzenia DNA komoérek nowotworowych za pomoca promieniowania a, przy jednoczesnym
szerszym zasiegu dzieki promieniowaniu . Przykladem takiego podejscia jest terapia laczaca zastosowanie
225Ac-PSMA-617 z 77Lu-PSMA-617, stosowana u pacjentow z przerzutowym rakiem gruczolu krokowego
odpornym na standardows terapie 77Lu-PSMA-617 [22]. Badania pilotazowe wykazaly, ze jedna sesja terapii
moze doprowadzi¢ do spadku wskaznika PSA o ponad 50% przy zachowaniu niskiej toksycznosci i ograniczeniu
wystepowania u pacjentoéw ciezkiej kserostomii, co znacznie poprawia jako$¢ zycia pacjentow [22].

Rozwo6j medycyny nuklearnej to nie tylko zdobycze wspolczesnych radiofarmakologii i radiochemii, ale takze
- inzynierii, informatyki, technologii materialowej i wielu innych. Ewolucja ta doprowadzila do wyodrebnienia
nowoczesnych skaner6w do badan scyntygrafii konwencjonalnej (planarna, SPECT), jak réwniez -
gammakamer PET-CT (cyfrowe, LaFOV — kamery do obrazowania catego ciala z dlugim polem obrazowania)
[23-24].Nowoczesne gammakamery 12-glowicowe umozliwiajace skanowanie SPECT z wysoka precyzja w
poréwnaniu z poprzednia generacja (np. dwuglowicowymi) stanowia niewatpliwa szanse dla rozwoju badan z
zastosowaniem radioizotopoéw o nizszej energii (np. wspominany juz 99™Tc). Nowoczesne kamery PET-CT
natomiast, znaczaco skracaja czas badania, oferuja mozliwo$¢ zastosowania bardziej szczegdlowych i
precyzyjnych rekonstrukcji obrazéw, umozliwiajac zastosowanie radiofarmaceutykow o krotszym czasie
potrozpadu, jak réwniez - podnoszac czulo$¢ i swoisto$é techniki PET-CT w ocenie szeregu jednostek
chorobowych [25]. Ewoluujaca technika pozytonowej tomografii emisyjnej — magnetycznego rezonansu
jadrowego (PET-MRI), cho¢ wymaga doskonalenia, moze by¢ w przyszlosci szczegblnie przydatna w ocenie
choroéb osrodkowego ukladu nerwowego, serca, jak rowniez chorob stercza czy guzéw ginekologicznych [26].

Dyskusja

Analiza obecnego stanu wiedzy wskazuje, ze radiofarmaceutyki odgrywaja istotna role w diagnostyce i
terapii onkologicznej. Radiofarmaceutyki diagnostyczne, takie jak [**F]FDG oraz [*8Ga]Ga-PSMA-11 pozwalaja
na wykrycie zmian nowotworowych, ocene stopnia zaawansowania choroby oraz monitorowanie skutecznoSci
leczenia, a radiofarmaceutyki terapeutyczne miedzy innymi [*77Lu]Lu-PSMA-617 czy [225Ac]Ac-PSMA-617
umozliwiaja selektywne niszczenie komoérek nowotworowych przy minimalnym wplywie na zdrowe tkanki.
Rozwo6j Teranostyki, a szczegoélnie terapii przy pomocy emiteréw alfa, beta czy kombinacji alfa-beta, zwieksza
skuteczno$¢ leczenia, jednoczesnie ograniczajac toksyczno$¢ oraz uszkodzenia tkanek zdrowych u pacjentow
onkologicznych. Nowoczesne systemy SPECT i PET-CT poprawiajg czulo$¢ jak i precyZJq diagnostyki, skracaja
czas badania oraz umozliwiaja zastosowanie radiofarmaceutykow o krotszym czasie po}trwama Rozwijajacy sie
PET-MRI moze w przyszloéci byé¢ kluczowym elementem diagnostyki pacjentdbw z uwagi na polepszenie
precyzji diagnostyki zmian nowotworowych ukladu nerwowego, serca czy narzadéw miednicy

Whnioski
Radiofarmaceutyki stanowig istotny element wspolczesnej diagnostyki i terapii onkologicznej, jak rowniez —
przedmiot licznych badan naukowych. Obecny postep technologiczny w zakresie aparatury medycznej oraz

poszerzajaca sie liczba wskazan do wdrozenia Teranostyki w postepowanie wobec chorych onkologicznie
stanowia niewatpliwy kierunek i obiecujaca perspektywe dla rozwijajacej sie medycyny nuklearne;j.
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Tabele i ryciny

Tabela 1. Charakterystyka wybranych radiofarmaceutykéw (opracowanie wlasne na podstawie Zrodet: [6-12])
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