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Streszczenie

Rak sutka jest najczqsmej wystepujaca choroba onkologiczng wsrdd kobiet na $wiecie, charakteryzujacg sie
wysoka $miertelnoScia pomimo dostepnosci szeregu metod dlagnostycznych i terapeutycznych Warunkiem
pelnego wyleczenia choroby jest wezesne wykrycie i precyzyjna ocena jej rozleglo$ci, niezbedne do wdrozenia
odpowiedniego postepowania terapeutycznego. Wsrdod licznych metod wykorzystywanych w diagnostyce raka
sutka, wyr6zni¢ nalezy narzedzia dziedziny medycyny nuklearnej (MN) — tak zwane techniki radioizotopowe,
umozliwiajace obrazowanie morfologiczne i metaboliczne. Obecnie, najczesciej stosowang w ocenie chorob
onkologicznych metoda obrazowania radionuklidowego jest pozytonowa tomografia emisyjna-tomografia
komputerowa (z ang. positron emission tomography-computed tomography, PET-CT) z uzyciem
radiofarmaceutyku fluorodeoksyglukozy — analogu glukozy znakowanego izotopem fluoru-18 (2-deoksy-2-
[*8F]fluoro-D-glukoza, z ang. fluorine-'8F-fluorodexyglucose, F-FDG). Niemniej, jest to zaledwie przyklad
spoérod dostepnych i uzytecznych w ocenie raka sutka technik czy radiofarmaceutykow, ktorych liczba i
dostepno$¢ rosna z uwagi na istotny rozwdj dziedziny MN w ostatnich latach.

Abstract

Breast cancer is the most common oncological disease among women worldwide characterized by a high
mortality rate despite the dynamic development of diagnosis and therapy. The oncologic therapy effectiveness
depends strongly on early detection and precise staging of the breast cancer. Among the available methods of
imaging, one of the most useful seems to be Nuclear Medicine scanning, mainly: positron emission
tomography-computed tomography (PET-CT) using the using the radiopharmaceutical fluorine-8F-
fluorodeoxyglucose - a glucose analogue labeled with the fluorine-18 isotope (2-deoxy-2-[*8F]fluoro-D-glucose,
18F-FDG). So called radioisotope imaging ensures the anatomic and metabolic diagnostic imaging, helpful in
the breast cancer staging and restating. Nevertheless, this is just an example among the available and useful in
the evaluation of breast cancer techniques or radiopharmaceuticals, which are increasing in number and
availability due to the significant development of the nuclear medicine field in recent years.

Slowa kluczowe: medycyna nuklearna, onkologia, pozytonowa tomografia emisyjna-tomografia
komputerowa, rak piersi
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Wstep

Rak sutka jest najcze$ciej wykrywanym nowotworem zloS§liwym i pierwsza przyczyna zgonoéw z przyczyn
onkologicznych wéréd kobiet na $wiecie [1]. Tylko w2021 roku, Krajowy Rejestr Nowotworéow (KRN)
wskazywal ponad 21. tysiecy nowych przypadkow zachorowan na raka sutka w Polsce [2].

Choroby sutka podzieli¢ mozna na onkologiczne (guzy zloSliwe) 1  nieonkologiczne

(np. stany zapalne, guzy lagodne). Guzy sutka, zaréwno lagodne (np. torbiele)
i zlo§liwe (np. najczesciej stwierdzany rak, niezwykle rzadko: miesak) cechuja wysoka zapadalno$é¢ i
Smiertelnos$¢. NajczeSciej] wykrywanymi typami histologicznymi raka sutka sa te wywodzace sie z nablonka
przewodowego gruczolu sutkowego, niemniej, jest to jeden z kilku typéw utkania histologicznego guzow,
rozwijajacych sie w obrebie tego gruczotu [3].
Heterogenne i liczne sg takze czynniki predysponujace do zachorowania na raka sutka. Wérdd tych, wyr6znic
nalezy wiek, dziedziczne mutacje genetyczne - np. tzw. genu raka piersi (z ang. breast cancer gene; mutacje
1,2; BRCA1, BRCA2) [4], amplifikacja lub nadekspresja ludzkiego naskérkowego czynnika wzrostu (z ang.
human  epidermal growth  factor receptor 2, HER2) [5]. Dodatkowo, rak sutka
w wywiadzie rodzinnym, a takze istniejace lub przebyte schorzenia gruczotu sutkowego, np. zmiany rozrostowe
(atypowe hiperplazje), zapalenia w obrebie gruczolu sutkowego (szczegoblnie te, wystepujace wielokrotnie w
tym samym obszarze) [4]. Autorzy [6-7] odkreSlaja takze istotny udzial stymulacji hormonalnej
w rozwoju raka sutka: przedluzone oddzialywanie estrogenéw (wczesne miesigczkowanie i p6Zna menopauza,
brak lub pézne cigze), a takze dlugotrwale stosowanie antykoncepcji hormonalnej lub hormonoterapii
zastepczej (HTZ). Dodatkowo, czynniki takie jak niska aktywno$¢ fizyczna, siedzacy tryb zycia, nieprawidlowa
dieta bogata w nasycone tluszcze pochodzenia zwierzecego, nadwaga i otylo§é, wzmozona konsumpcja
alkoholu, palenie tytoniu, a w konicu — ekspozycja na szkodliwe czynniki chemiczne i fizyczne, np.
promieniowanie jonizujace, istotnie przyczyniaja sie do zwiekszonego ryzyka zachorowania na raka sutka [6].

Bez wzgledu na typ utkania histologicznego zlosliwego guza sutka,
o mozliwoéci pelnego wyleczenia choroby decyduje szybkie podjecie odpowiedniego leczenia, warunkowane
wcezesnym wykryciem i precyzyjng oceng rozlegltoSci choroby. ,Zlotym standardem” diagnostyki onkologicznej
jest ocena histopatologiczna wycinka (bioptatu) zmiany podejrzanej wykrytej w trakcie samodzielnego badania
piersi lub obrazowania technika radiologiczng lub medycyny nuklearnej (MN) [8].

Cel pracy

Celem niniejszego opracowania jest charakterystyka zastosowan technik obrazowania radioizotopowego z
dziedziny MN w ocenie raka sutka w kontekécie detekcji choroby i wskazania jej rozleglosci, oceny stopnia
zaawansowania przed rozpoczeciem leczenia (z ang. staging), w trakcie i po zakonczeniu terapii
(z ang. restaging) celem ewaluacji jej skutecznosci, a w koncu — wykrycia wznowy nowotworowej, w oparciu o
analize pi$miennictwa naukowego.

Material i metoda

Niniejsza praca zostala przygotowana w oparciu o piSmiennictwo naukowe odnoszace sie do roli technik
radioizotopowych w ocenie raka sutka pochodzace z bazy naukowej National Center for Biotechnology
Information (NCBI; Stany Zjednoczone Ameryki, 8600 Rockville Pike, Bethesda MD, 20894). Wykorzystano
rowniez zrodla spoza ww. bazy naukowej, w tym opracowania polskojezyczne. Wyszukiwania byly ograniczone
do artykuléw opublikowanych w okresie od 2014 do 2024 roku.
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Omowienie

Diagnostyka raka sutka — przeglgd metod

Metoda z wyboru w wykrywaniu guzow sutka jest mammografia (z ang. mammography, MMG),
wykonywana jako badanie przesiewowe, ktore w Polsce przystuguje kobietom w wieku 45.-74. lat co dwa lata
lub jako badanie diagnostyczne, jesli wystepuja niepokojace objawy, np. palpacyjne wykrycie guza
w obrebie gruczolu sutkowego. Czulo§¢ mammografii jest jednak ograniczona podczas obrazowania piersi
kobiet mlodych o gestym utkaniu tkanki wioknisto-gruczolowej w poréwnaniu z piersiami o przewazajacej
budowie tluszczowej i wynosi odpowiednio 62,9% i 87,0% [9].
Uzupelieniem MMG m.in. w celu odrzucenia wynikow falszywie dodatnich, tudziez badaniem pierwszym lub
podstawowym jest badanie ultrasonograficzne (z ang. ultrasonography, USG), podczas ktérego mozna
dodatkowo zastosowac opcje dopplerowska i/lub dozylnie podaé §rodki kontrastujgce [10]. Jednakze najwyzsza
czutoscia (90%) w wykrywaniu niewielkich zmian cechuje sie rezonans magnetyczny (z ang. magnetic
resonance imaging, MRI) piersi ze wzmocnieniem kontrastowym [11]. Badanie MRI nie jest stosowane jako
rutynowa procedura, ale stanowi cenne narzedzie diagnostyczne w szczegblnych sytuacjach klinicznych, gdy
inne metody obrazowe nie pozwolily na jednoznaczne rozpoznanie. Wykorzystywane sg wowczas aparaty
o indukcji pola magnetycznego > 1,5 Tesli z zastosowaniem cewki powierzchniowej do jednoczesnego badania
obu piersi [10].
W ocenie inwazyjnych nowotworéw zrazikowych badacze [12] wskazuja szczegolng przydatno$é pozytonowej
tomografii emisyjnej-tomografii komputerowej (z ang. positron emission tomography-computed tomography,
PET-CT) z uzyciem radiofarmaceutyku fluorodeoksyglukozy — analogu glukozy znakowanego izotopem fluoru-
18 (2-deoksy-2-['8F][fluoro-D-glukoza, z ang. fluorine-'8F-fluorodexyglucose, 8F-FDG), poniewaz ten typ
nowotworéw jest trudniejszy do wykrycia niz inwazyjne raki przewodowe w obrazowaniu za pomoca MMG,
USG czy MRI. Badanie 8F-FDG PET-CT nie jest jednak metoda powszechnie stosowana w wykrywaniu
pierwotnego raka piersi z powodu wysokiego odsetka wynikow falszywie ujemnych, zwlaszcza w przypadku
zmian o wielko$ci mniejszej niz 1 cm oraz guzéw o niskim stopniu zlosliwosci, cechujacych sie niskim stopniem
utylizacji glukozy [12,13].

Detekcja i ocena stopnia zaawansowania raka sutka — przydatno$é obrazowania radionuklidowego

Ocena stopnia zaawansowania raka sutka, dokonywana zgodnie z klasyfikacja guz-wezel-przerzut (z
ang. T - tumour, N - lymph node, M — metastasis, TNM) opiera sie o wskazanie obecno$ci ogniska
pierwotnego, liczby i lokalizacji przerzutowych wezlow chlonnych oraz ognisk odleglych (np. do ukladu
kostnego) [14]. Z uwagi na wysokie ryzyko wystapienia przerzutow w przebiegu raka sutka, zlozona, czula i
swoista diagnostyka obrazowa jest krytycznym elementem procesu planowania leczenia [8]. Techniki
radioizotopowe pozwalaja na wykrycie ogniska pierwotnego, okreslenie stopnia zaawansowania wezlowego, a w
konicu — ocene narzadéw miazszowych i ukladu kostnego pod katem obecnosci przerzutéw odleglych [15]. W
zalezno$ci od celu badania, zastosowane moga by¢ roéznorodne akwizycje z uzyciem odpowiednich
radiofarmaceutykow [16]. Odpowiednie postepowanie diagnostyczne pozwala na wczesng detekcje choroby,
wladciwa ocene stopnia zaawansowania zaréwno przed, jak i w trakcie czy po zakoniczonym leczeniu.

Detekcja raka sutka opiera sie o zastosowanie omawianych juz metod (MMG, USG), a jej uzupelnieniem
moga by¢ zaawansowane metody diagnostyki radiologicznej lub MN, szczego6lnie: badanie radioizotopowe
PET-CT z zastosowaniem radiofarmaceutyku #F-FDG [8,10]. Pomimo dostepnosSci szeregu preparatow
radiofarmaceutycznych, metoda BF-FDG PET-CT wykazuje najwyzsze czulo$c
i swoisto$¢ w ocenie ogniska pierwotnego raka sutka [16]. Technika ta jest takze przydatnym narzedziem oceny
stopnia zaawansowania choroby wedlug Kklasyfikacji TNM, umozliwiajgc precyzyjna ocene stopnia
zaawansowania wezlowego choroby, jak rowniez — okre$lenie liczby i lokalizacji przerzutéw odleglych [13-15].
Podstawowa metoda oceny ukladu kostnego jest scyntygrafia koséci (z ang. bone scintigraphy, BS) z
wykorzystaniem metylenodwufosfonianu znakowanego izotopem technetu-gom (z ang. technetium-99m-
labelled methy-diphosphonates, 99Tc-MDP) oraz 8F-FDG PET-CT [17]. Dobor metody obrazowej zalezny jest
od wskazania.

W przypadku oceny wstepnej lub diagnostyki poglebionej raka sutka, preferowang technika obrazowa jest PET-
CT. W przypadku stwierdzenie zaawansowania miejscowego choroby, mozliwe jest dalsze monitorowanie
postepow terapii lub regularne badania kontrolne z uzyciem badania BS [15]. Ze wzgledu na wyzsza
rozdzielczo$¢ przestrzenng, jak rowniez akwizycje tréjwymiarowa, metoda 8F-FDG PET-CT jest badaniem
dokladniejszym niz 99mTc-MDP BS. Cechuje sie takze wyzszg czulo$cia oraz swoistoscia (odpowiednio 90%,
97%) niz konwencjonalna, planarna scyntygrafia kosci (86%, 81%) w ocenie ukladu kostnego [18]. Akwizycja
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8F-FDG PET-CT wykazuje wysoka uzyteczno$¢ w wykrywaniu przerzutéw odleglych pierwotnego oraz
nawrotowego raka sutka, stanowigc wazne uzupeklienie postepowania diagnostyczno-leczniczego,
zastosowanego wobec chorych z tym rozpoznaniem [18,19]. Ograniczeniem metody jest niska dostepno$é
skaneréw PET-CT, co skutkuje czesto niemozno$cia przeprowadzenia procedury lub utrudnionym wykonaniem
badan kontrolnych [19]. W przypadku koniecznos$ci oceny pojedynczych zmian w ukladzie kostnym, mozliwe
jest zastosowanie badania tomografii emisyjnej pojedynczego fotonu polaczonej z akwizycja CT (z ang. single-
photon emission tomography - computed tomography, SPECT) z wuzyciem radiofarmaceutyku
99mTe-MDP [20].

Czesto stosowanym badaniem radionuklidowym jest tzw. limfoscyntygrafia, czyli badanie scyntygraficzne
wezléw chlonnych. Technika ta umozliwia ocene przedoperacyjng wezla wartownika, przeprowadzang przed
zabiegiem operacyjnym, bedacym podstawowa metoda leczenia raka sutka. Uzupelnieniem planarnej
limfoscyntygrafii z uzyciem preparatu — nanokoloidu (albumina ludzka) znakowanego izotopem 99™Tc moze
by¢ ocena objeto$ciowa z zastosowaniem akwizycji SPECT [21].

Terapia raka sutka — rola technik radioizotopowych w planowaniu i ocenie skutecznosci leczenia

Leczenie raka sutka obejmuje chirurgie, chemioterapie, radioterapie, terapie hormonalng, tzw. celowang i
immunoterapie. Wybo6r metody oraz schematu, w jakim zostang one wdrozone w ramach planu terapii zalezny
jest od szeregu czynnikéw, m.in. ogdlnego stanu chorej, stopnia zaawansowania choroby, typu utkania
histologicznego i innych [22]. Na kazdym etapie postepowania leczniczego niezbedne jest zastosowanie
odpowiedniej, mozliwie jak najbardziej czulej i swoistej techniki diagnostycznej, umozliwiajacej precyzyjna
ocene skutecznosci leczenia. Techniki radioizotopowe, szczeg6lnie badania 8F-FDG PET-CT i 99mTc-MDP BS
naleza do najcze$ciej stosowanych narzedzi diagnostycznych, stuzacych monitorowaniu postepéw terapii oraz
oceny wznowy nowotworowej [15,19]. Precyzyjna diagnostyka obrazowa prowadzi do wdrozenia
odpowiedniego leczenia, czestokro¢ z mozliwym ograniczeniem wskazan do przeprowadzenia okaleczajgcych
zabiegdw chirurgicznych (poprzez zastosowanie tzw. leczenia oszczedzajacego sutek), co przeklada sie na
wzrost jako$ci zycia chorych, poddawanych leczeniu [23].

Techniki radioizotopowe stanowia istotny element postepowania wobec chorych

z rozpoznanym i leczonym rakiem sutka. Badania kontrolne wykonywane sg zgodnie z ustalong czestotliwoscia
(szczegblnie w czasie trwania terapii), jak rowniez w przypadku pojawienia sie niepokojacych objawéw
klinicznych lub np. bolu kosci czy stawow, czy tez zaburzen w obrazie laboratoryjnym krwi [15,23]. Badania
radioizotopowe znajduja zastosowanie zaré6wno w ocenie skutecznosci stosowanego leczenia, jak rowniez w
ocenie wznowy raka sutka. W przypadku oceny efektywno$ci terapii, ewaluacji poddawane sa przekroje PET-
CT ze szczegblnym uwzglednieniem tzw. oceny poliloSciowej wskaznika maksymalnej standaryzowanej
warto$ci wychwytu (z ang. maximal standardized uptake value, SUVmax). Wzrost lub brak zmiany wymiaru
parametru SUVmax w obszarze zainteresowania w stosunku do skanow pierwotnych (wykonanych przed
leczeniem) moze Swiadczy¢ o niskiej skutecznosci i w konsekwencji — konieczno$éci modyfikacji planu leczenia
[12,13].
Badanie @ ®F-FDG  PET-CT  wykazuje wysoka czulo§¢ (90%) oraz  swoisto§¢  (81%)
w ocenie wznowy raka sutka, co wskazuje na poréwnywalna z MRI uzyteczno$¢ akwizycji PET-CT [24]. W
przypadku rozsiewu choroby, metoda ta stanowi wysoce uzyteczne narzedzie oceny leczenia systemowego w
konteks$cie zmian stopnia utylizacji glukozy w weztach chlonnych, narzadach miazszowych czy koSciach [13,15].
Zarowno w przypadku oceny odpowiedzi na chemioterapie, jak i kazda inng metode lecznicza, istotne jest
zachowanie wlasciwego odstepu czasowego pomiedzy wdrozeniem metody a wykonaniem skanoéw kontrolnych
8F-FDG PET-CT (6.-8. tygodni) z uwagi na nieswoisty charakter radioznacznika, gromadzacego sie
w obszarach zapalnych czy pooperacyjnych. Zachowanie okna czasowego jest istotnym czynnikiem
wplywajacym na przydatno$¢ metody [25].

Radiofarmaceutyk 3F-FDG jest najczeSciej stosowanym, lecz nie jedynym uzytecznym w ocenie raka sutka
preparatem dedykowanym technice PET-CT. Na uwage zasluguje takze radioznacznik 16a-8F-fluoro-17f-
fluoroestradiol (*8F-FES), wykorzystywany do iloSciowego okre$lenia aktywno$ci receptorow estrogenowych
(z ang. estrogen receptors, ER) [24]. F-FES uznawany jest za potencjalnie wysoce uzyteczny preparat,
umozliwiajacy kwalifikacje do terapii hormonalnej raka sutka. Dzieki zastosowaniu badania 8F-FES PET-CT,
mozliwa jest analiza potencjalnej skutecznosci leczenia, a takze monitorowanie odpowiedzi na jej zastosowanie
[24]. Autorzy [16,24] sugeruja, ze akwizycja ®F-FES PET-CT moze by¢ szczegdlnie pomocna w przypadku
stwierdzenia obecnos$ci rozsiewu raka sutka do ukladu kostnego (tzw. guzow ER-dodatnich). Badacze [15,24]
sugeruja takze, ze w przyszloSci, szeroko stosowanym radiofarmaceutykiem moze by¢ takze inhibitor
fibroblastow znakowany izotopem galu-68 (z ang. gallium-68-labelled fibroblast activation protein inhibitor,
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68Ga-FAPI), cechujacy sie niskim (w poréwnaniu z 18F-FDG) wychwytem fizjologicznym w tkankach
prawidtowych. Badanie ¢8Ga-FAPI PET-CT ma by¢ szczegoblnie uzyteczny w przypadku oceny zaawansowanego,
inwazyjnego raka sutka [15,16,24]. Istotnym ograniczeniem ww. technik jest niska dostepnoé¢ zaréwno
skanerow, jak i radiofarmaceutykow swoistych.

Dyskusja

Pomimo szerokiej dostepnosci licznych metod diagnostycznych, umozliwiajacych wczesne wykrycie, ocene
stopnia zaawansowania i planowanie oraz monitorowanie leczenia, rak sutka pozostaje pierwsza przyczyna
zachorowan i zgonow z przyczyn onkologicznych tak w Polsce, jak i na $wiecie [1,2,26]. WSroéd mezczyzn,
odsetek zachorowan i zgonow jest nieznaczny [26], niemniej, rak sutka stanowi istotne zagrozenie zycia i
wymaga szczegblnej uwagi oraz zlozonego, precyzyjnie zaplanowanego postepowania diagnostycznego i
leczniczego.

Bez wzgledu na typ utkania histologicznego guza piersi, szybkie wykrycie
i precyzyjne okreslenie stopnia zaawansowania choroby jest krytyczne dla powodzenia terapii. Zastosowanie
odpowiednich technik diagnostycznych stanowi podstawe planu leczenia, ktoérego wybor i przebieg decyduje
m.in. o jakoSci zycia chorych onkologicznie, poddawanych czestokro¢ okaleczajacym zabiegom chirurgicznym
[23]. Wdrozenie  odpowiednio  czulych i  swoistych  metod  diagnostyki  laboratoryjnej
i obrazowej skutkuje doborem wlasciwych metod leczenia, w tym: oszczedzajacego zabiegu chirurgicznego,
mozliwego jedynie w przypadku niskiego stopnia zaawansowania choroby, ograniczajacego sie do guza in situ
[10,22]. Badania radioizotopowe s3 uzytecznym narzedziem diagnostycznym, umozliwiajacym ocene
metaboliczna i morfologiczng znacznej powierzchni ciala chorych w trakcie jednej akwizycji, co pozwala na
wykrycie obszaréw zaburzonego metabolizmu radiofarmaceutyku we wszystkich regionach ciala chorych [15].
Metody MN sa uzytecznymi narzedziami detekcji i oceny stopnia zaawansowania raka sutka. Szczegoblne
zastosowanie znajduja badania 8F-FDG PET-CT oraz 9™Tc-MDP BS, umozliwiajace wykrycie przerzutow
odleglych. Znaczacy postep technologiczny oraz opracowanie nowych radiofarmaceutykéw pozwala na
poprawe czuloéci i swoistoSci metody PET-CT w poréwnaniu z najczeSciej wykorzystywanym w onkologii
badaniem ¥F-FDG PET-CT w zakresie oceny bardzo malych guzéw sutka o niskim stopniu zlosliwosci,
ograniczajac liczbe wynikow falszywie ujemnych. Swoiste radiofarmaceutyki (np. 8F-FES) umozliwiaja takze
dokladniejszg kwalifikacje chorych do odpowiedniej, skutecznej terapii przeciwnowotworowej [13,15,24].

Whnioski
Badania obrazowe z wykorzystaniem Srodkéw radioizotopowych stanowia uzyteczne uzupeklienie
diagnostyki raka sutka, jak réwniez oceny stopnia zaawansowania oraz planowania i oceny skuteczno$ci
leczenia.
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