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Streszczenie

Rolą teranostyki jest indywidualizacja postępowania diagnostycznego  i terapeutycznego. Obecnie, 
teranostyka znajduje najszersze zastosowanie  w monitorowaniu i leczeniu guzów neuroendokrynnych i raka 
stercza. Istotą teranostyki jest dobór odpowiednich preparatów radiofarmaceutycznych, umożliwiających 
obrazowanie i leczenie jednostki chorobowej. Wśród najczęściej wykorzystywanych w teranostyce 
radioizotopów, wyróżnić należy 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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Wstęp

Rak stercza jest jednym z najczęściej wykrywanych nowotworów litych wśród mężczyzn, stanowiąc 
drugą przyczynę zgonów z przyczyn onkologicznych na świecie [1]. Ryzyko zachorowania na rak stercza 
wzrasta w szóstej dekadzie życia i osiąga szczyt po 75. roku życia (r.ż.) [2]. Mimo dostępności licznych metod 
diagnostycznych, zapadalność i śmiertelność w tej grupie chorych pozostają wysokie. 

Złotym standardem diagnostyki onkologicznej jest ocena histopatologiczna wycinka wykrytej 
zmiany (bioptatu). W przypadku raka gruczołu krokowego, rozpoznanie histologiczne choroby opiera się 
o ocenę 10. – 12. próbek uzyskanych w wyniku biopsji igłowej pod kontrolą USG transrektalnego (z ang. 
transrectal ultrasound scan, TRUS) [3]. Biopsję igłową wykonuje się ze względu na podwyższoną wartość 
swoistego antygenu sterczowego (z ang. prostate specific antigen, PSA) i/lub nieprawidłowych wyników 
wcześniejszego badania przezodbytniczego (z ang. digital rectal examination, DRE). PSA to najczęściej 
stosowany biomarker pozwalający na precyzyjne monitorowanie przebiegu choroby i efektywności leczenia. 
Metodą z wyboru w obrazowaniu stercza jest badanie multiparametryczne MRI (z ang. multiparametric 
magnetic resonance imaging, mpMRI), które powinno zostać wykonane przed pierwszą biopsją w ramach 
podstawowej oceny diagnostycznej [4]. Wśród dostępnych technik obrazowych, za użyteczną uznaje się także 
metodę pozytonowej tomografii emisyjnej/tomografii komputerowej (z ang. positron emission tomography/
computed tomography, PET-CT). Najczęściej wykorzystywany w badaniu PET-CT radiofarmaceutyk, 
18F-fluorodeoksyglukoza (z ang. fluorine-18F-fluorodeoxyglucose, 18F-FDG), mimo potencjalnej użyteczności 
w ocenie zaawansowanego nowotworu złośliwego gruczołu krokowego, uznawany jest za nieprzydatny 
w ocenie stopnia zaawansowania miejscowego na wczesnym etapie rozwoju choroby. Radiofarmaceutykami 
z wyboru w ewaluacji guzów złośliwych stercza są: 18F-flurocholina (z ang. fluorine-18F-fluorocholine, 
18F-FCH) i preparaty peptydowe, opierające się o znakowanie antygenu błonowego specyficznego dla prostaty 
izotopem galu-68 (z ang. prostate-specific membrane antigen, PSMA, w preparacie 68Ga-PSMA-11) [5]. 

Obecnie, jednym z najczęściej omawianych w literaturze zastosowań technik radioizotopowych w ocenie 
raka stercza jest teranostyka, czyli indywidualizowane postępowanie diagnostyczno-terapeutyczne, 
wykorzystujące preparaty radiofarmaceutyczne. Teranostyka to połączenie dwóch słów: terapia i diagnostyka. 
Pierwsze wzmianki o teranostyce pojawiły się w literaturze w 1946 roku (r.) i dotyczyły terapii radiojodowej 
chorób tarczycy. Wykorzystywane w leczeniu radioizotopy (jod-131, 131I), z uwagi na charakterystykę 
energetyczną (widmo), umożliwiały zarówno obrazowanie, jak i leczenie choroby [6]. Obecnie, teranostyka 
jest metodą z wyboru w terapii guzów neuroendokrynnych (z ang. neuroendocrine tumour, NET). Celem 
teranostyki jest diagnostyka i leczenie szczególnie tych chorych z rozpoznanym nowotworem gruczołu 
krokowego, u których dotychczasowe, szeroko stosowane metody lecznicze nie przynoszą spodziewanych 
rezultatów terapeutycznych.

Jednym z licznych kierunków rozwoju teranostyki jest leczenie nowotworu złośliwego stercza opornego na 
kastrację (z ang. metastatic castrate-resistant prostate cancer, mCRPC). Zdaniem autorów [7], zastosowanie 
technik teranostycznych w diagnostyce i leczeniu mCRPC może znacząco poprawić wyleczalność choroby, 
charakteryzującej się wysoką śmiertelnością. Ograniczeniem stosowania teranostyki są wysokie koszty 
procedur i nieznaczna liczba wyspecjalizowanych ośrodków (tzw. centrów teranostycznych), umożliwiających 
właściwe monitorowanie chorych poddanych procedurom indywidualizowanej terapii. 

Cel pracy

Celem niniejszej pracy jest charakterystyka zastosowań, użyteczności i perspektyw teranostyki raka 
stercza w oparciu o analizę dostępnego piśmiennictwa naukowego. 

Materiał i metoda

Treść niniejszej pracy powstała w oparciu o piśmiennictwo naukowe odnoszące się do teranostyki raka 
stercza. Źródła literaturowe wykorzystane w pracy pochodzą z zasobów National Center of Biotechnology 
Information (NCBI; Stany Zjednoczone Ameryki, 8600 Rockville Pike, Bethesda MD, 20894 USA) z lat 
2012-2022.
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Omówienie

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

68Ga-PSMA PET-CT

Obrazowanie 68Ga-PSMA PET-CT stanowi jedną z procedur wykorzystywanych w teranostyce raka 
stercza. Metoda wykorzystuje fakt nadeskpresji PSMA na powierzchni komórek nowotworowych, zachodzący 
w przebiegu choroby [8]. Zjawisko to może być wykryte dzięki zastosowaniu odpowiedniego preparatu 
peptydowego, którego celem jest przyłączenie cząsteczki radiofarmaceutyku do PSMA (preparat PSMA-11) 
[9]. Dotychczas, ocena stopnia zaawansowania raka stercza opierała się na tomografii komputerowej (z ang. 
computed tomography, CT) oraz scyntygrafii kości, których celem było wykluczenie obecności przerzutów 
do układu kostnego. Skuteczniejsze jest badanie PET-CT oparte o ocenę PSMA, wykorzystujące środki 
składające się z drobnocząsteczkowych ligandów znakowanych izotopami: 68Ga lub 18F, które wiążą się 
z PSMA i ulegają utylizacji w komórkach stercza. Powyższe ligandy cechuje wysoki klirens osoczowy, która 
pozwala na uzyskanie obrazów o dużym kontraście w obrębie guza względem tła (widoczny jako wysoki 
stosunek SUVmax guz/tło) [10].

Akwizycja obrazu w badaniu 68Ga-PSMA PET-CT wykonywana jest około godzinę po iniekcji 
radioznacznika. Warunkiem możliwości wykrycia guza jest nagromadzenie radioznacznika w stopniu 
przekraczającym wychwyt w otaczających go tkankach. Maurer i wsp. wykazali, że 91,6% guzów pierwotnych 
cechuje się wyższym wychwytem znacznika niż prawidłowe tkanki prostaty. Natomiast Schwenck i wsp., 
przeprowadzając badanie na 20. mężczyznach skierowanych do pierwotnej oceny stanu klinicznego 
udowodnili, że badanie z użyciem 68Ga-PSMA11 PET-CT uwidoczniło więcej zmian w węzłach chłonnych 
i kościach niż badanie z użyciem11C-choliny [11]. Czułość i swoistość 68Ga-PSMA PET-CT w ocenie przerzutów 
do węzłów chłonnych wynosiła odpowiednio 77%, 97% (Perrera i wsp.), 71%, 95% (Kim i wsp.) oraz kości 
96,2%, 99,1% (Lengana i wsp.). Przeprowadzone badania miały na celu ukazanie najdokładniejszej metody 
obrazowania w przebiegu raka stercza. Zdaniem autorów metoda 68Ga-PSMA PET-CT może mieć znaczący 
wpływ na poprawę leczenia chorych z mCRPC [12]. Badanie 68Ga-PSMA PET-CT jest coraz częściej uznawane 
za korzystne w celu ukierunkowania leczenia pacjentów ze wznową biochemiczną (z ang. biochemical 
recurrence, BCR) po radykalnej prostatektomii lub radioterapii [10].

• Terapia celowana z wykorzystaniem 177Lu-PSMA-617

Lutet-177-vipivotide tetraxetan (PLUVICTO™, wcześniej znany jako 177Lu-PSMA-617) jest radioligandem 
terapeutycznym, wykorzystywanym w leczeniu raka stercza z ekspresją antygenu PSMA. Na podstawie 
wyników fazy 3. badania VISION 177Lu vipivotide tetraxetan został zatwierdzony 23 marca 2022 r. w USA 
do leczenia dorosłych chorych z mCRPC, którzy wcześniej otrzymali terapie hormonalną, mającą na celu 
hamowanie szlaku receptora androgenowego i chemioterapię opartą na taksanach [13].

Izotop 177Lu wykorzystywany w leczeniu charakteryzuje się czasem połowicznego rozpadu wynoszącym 162 
godziny. Emituje promieniowanie beta (β) o energii maksymalnej 0,498 MeV oraz gamma (γ) o energiach 0,208 
MeV (11%), 0,113 MeV (6,4%) [14]. Według autorów [15] sam proces radioznakowania nie jest skomplikowany 
i daje stałą, wysoką wydajność, a przygotowany preparat pozostaje stabilny w soli fizjologicznej do 48 
godzin. Czas ten pozwala na przeprowadzenie kontroli jakości, transport radiofarmaceutyku z pracowni na 
oddział oraz stworzenie elastycznego planu terapii w ramach oddziału. Zalecana dawka preparatu wynosi 
7,4 GBq (200 mCi) co 6 tygodni. Terapia trwa do czasu otrzymania przez pacjenta pełnej dawki preparatu 
lub do momentu progresji choroby, lub nieakceptowalnej toksyczności leczenia [13]. Przegląd systematyczny 
i metaanaliza Yadav i wsp. badań, w których udział wzięło 744 chorych, wykazały, że terapia radioligandem 
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177Lu-PSMA-617 jest skuteczna - nastąpiło znaczne obniżenie poziomu PSA, a mediana całkowitego przeżycia 
wyniosła 13,8 miesiąca [7]. Zarówno w badaniu TheraP, jak i w VISION 177Lu-PSMA-617 był dobrze tolerowany 
przez pacjentów, jednak występowały także zdarzenia niepożądane związane z leczeniem. Wśród nich 
można wymienić: zmęczenie, kserostomię, suchość oczu, niedokrwistość, trombocytopenię, leukopenię oraz 
biegunkę. W przypadku kserostomii uznano, że jest ona przemijająca. Mimo, że nerki wykazują zwiększoną 
ekspresję PSMA, nie odnotowano znaczącej nefrotoksyczności związanej z leczeniem [16].

• Terapia z użyciem 225Ac-PSMA-617 

Izotop aktynu-225 jest emiterem alfa (α) o okresie połowicznego rozpadu wynoszącym 9,92 dnia. Rozpad 
225Ac zachodzi poprzez kaskadę przemian, emitując przy tym 4 cząstki α. Całkowite energie cząstek α 
mieszczą się w przedziale 5,8 MeV- 8,4 MeV przy zasięgu tkankowym od 47µm do 85µm. Wśród kaskady 
rozpadów obecne są dwa rozpady β o energiach 1,6 MeV i 0,6 MeV oraz niewielkie współemisje γ, które 
mogą być wykorzystywane do detekcji [17]. Zastosowanie 225Ac-PSMA-617 wydaje się korzystne ze względu 
na jego krótki zasięg w tkankach i mniejszy wpływ na szpik czerwony w porównaniu z 177Lu-PSMA-617 [18]. 
W badaniu Kratochwil i wsp. czternastu pacjentów chorych na raka stercza z przerzutami otrzymywało 
cykl leczenia 225Ac PSMA-617 co 8 tygodni o aktywności terapeutycznej wynoszącej 100kBq/kg, co okazało 
się być kompromisem pomiędzy toksycznością leczenia, a odpowiedzią biochemiczną. Kserostomia była 
czynnikiem ograniczającym dawkę preparatu [7].

• Terapia izotopem radu-223

Układ kostny jest najczęstszym miejscem występowania przerzutów u chorych na mCRPC. Progresja 
choroby powoduje ból kostny, złamania patologiczne i ucisk rdzenia kręgowego, pogarszając jakość życia 
chorego. Terapia z wykorzystaniem dichlorku radu 223Ra (RaCl2) jest zatwierdzona do leczenia mCRPC 
z objawowymi przerzutami do kości [19]. RaCl2 jest ukierunkowanym emiterem cząstek α, który łączy się 
z obszarami o zwiększonej aktywności osteoblastycznej tkanki kostnej. 223Ra emituje wysokoenergetyczne 
cząstki α o krótkim zasięgu (<100µm). Taka wartość zasięgu pozwala na zminimalizowanie toksycznego 
działania na przylegające tkanki, a głównie szpik kostny [20]. 223Ra chemicznie wykazuje podobne właściwości 
do wapnia i tworzy kompleksy z minerałem kości-hydroksyapatytem w miejscach aktywnej przebudowy 
kośćca. Dzięki takim właściwościom 223Ra wbudowuje się w zmiany przerzutowe [21]. 223Ra rozpada się, 
wywołując dwuniciowe pęknięcia DNA i prowadzi do śmierci komórek nowotworowych. Według autorów 
[22] jest to sygnał, że terapia 223Ra może przynieść więcej korzyści, niż tylko paliatywne leczenie przerzutów 
do układu kostnego. 223Ra podawany jest dożylnie i jest szybko oczyszczany z krwi. Po 15. minutach od 
iniekcji poziom radioaktywności wynosi mniej niż 20%, a po 24 godzinach wynosi zaledwie 0,5% w stosunku 
do wartości początkowej. Szkieletowy wychwyt 223Ra u chorych z mCRPC wynosi od 40% do 70% podanej 
dawki w przeciągu 4 godzin od podania preparatu [23]. 

Podczas terapii 223Ra progresja w układzie szkieletowym jest rzadka, natomiast u blisko 50% pacjentów 
zaobserwowano progresję choroby (przerzuty do tkanek miękkich). Istotna jest ocena zmian litych przed 
rozpoczęciem terapii 223Ra. W tym celu przydatne jest badanie PSMA PET-CT, cechujące się wysoką czułością 
i swoistością [24].

Dyskusja

Podstawą procesu planowania skutecznej terapii przeciwnowotworowej jest precyzyjna ocena 
stopnia zaawansowania choroby onkologicznej. Właściwe stopniowanie raka stercza z użyciem technik 
radioizotopowych jest także niezwykle istotnym elementem planowania teranostyki raka gruczołu krokowego. 

Wczesne wykrywanie raka gruczołu krokowego jest niezwykle ważne dla skutecznego leczenia. Dostępnych 
jest kilka badań wykorzystywanych do rozpoznania raka stercza m.in. badanie PSA, DRE, TRUS, mpMRI [25]. 
W zaawansowanym stadium rozwoju nowotworu skutecznym badaniem jest PET-CT z użyciem preparatu 
18F-FCH, bądź 68Ga-PSMA. Wykonywane jest u chorych z utrzymującą się podwyższoną wartością PSA lub 
BCR, pozwala na wykrycie progresji choroby do układu szkieletowego, czy przerzutów odległych [26].
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Antygen PSMA wykorzystywany jest nie tylko do diagnostyki, ale także do terapii z użyciem izotopów: 177Lu 
i 225Ac. Obecnie terapia z użyciem 177Lu-PSMA-617 stosowana jest w ostatniej kolejności, po wykorzystaniu 
innych dostępnych metod. Badania pokazują, że może ona być wykorzystana jako jeden z elementów 
leczenia skojarzonego w pierwszych etapach leczenia raka stercza. Ograniczeniem terapii jest niezamierzona 
ekspozycja na promieniowanie tkanek wykazujących ekspresję PSMA, które nie są celem leczenia [27]. 
Terapia 225Ac-PSMA w porównaniu z 177Lu-PSMA-617 przynosi lepsze efekty w odniesieniu do guza. 
Natomiast większą dawkę otrzymują ślinianki, których dysfunkcja utrudnia funkcjonowanie pacjenta [19]. 
Dotychczasowe badania wykazują wysoki potencjał terapii 225Ac-PSMA-617 w leczeniu pacjentów z mCRPC, 
u których występuje naciek szpiku kostnego i oporność na inne rodzaje terapii [28].

Terapia 223Ra ukierunkowana jest na leczenie progresji choroby do układu szkieletowego. Zwiększa 
odsetek przeżyć całkowitych, opóźnia zdarzenia kostne i poprawia jakość życia u pacjentów z silnymi bólami 
wywołanymi obecnością przerzutów [21].

Wnioski

Badania nad wykorzystaniem teranostyki w mCRPC wciąż trwają, jednak dotychczasowe wyniki dowodzą, 
że zastosowanie idei teranostycznej w medycynie nuklearnej może przynieść pozytywne efekty u pacjentów, 
u których rutynowe leczenie okazało się bezskuteczne. 
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