NUKLEARNA MEDICINA

Barbara Vidergar Kralj

Nuklearna medicina je prav na podrogju onkologije doZivela veliko sprememb
in z uvedbo nove tehnologije — pozitronske emisijske tomografije (PET) do-
segla svoj najvedji razcvet. Pomembno viogo ima tudi pri radionuklidno vodeni
Kirurgiji, ki se je razvila predvsem v zadnjih letih, z novimi nadini radionuklid-
nega zdravljenja pa prispeva k boljSemu prezivetju onkoloskih bolnikov.

Pozitronska emisijska tomografija (PET)

Pozitronska emisijska tomografija (PET) je funkcionalna slikovna diagnosti-

¢na preiskava, kjer bolnikom intravenozno vbrizgamo radiofarmak, katerega

sestavni del je pozitronski sevalec ('8F, 1'C, 150, "3N, 82Rb). Radiofarmak

nato vstopa v procese kot obi¢ajna substanca telesa (npr. kot voda, sladkor,

protein, kisik), njegovo razporeditev pa zaznamo s pomodjo posebnib naprav

(PET/CT skenerja, PET skenerja, koincidenéne kamere gama). Za razliko od

druge slikovne diagnostike (MRI, CT, UZ), ki zazna morfologke spremembe,

PET prikaze presnovne spremembe, ki se pogosto pojavijo pred morfologkimi.

Porusena presnova je znatiina za mnoge malignome, zato PET uporabljamo

predvsem v onkologiji (priblizno 90 % vseh indikacij).

Prednosti, ki jih PET omogoca v diagnostiki onkologkih bolnikov so:

* preoperativha ocena razSirjenosti bolezni ter na tej podiagi odstop od ope-
racij, ki ne bi vplivale na izbolj$anje prognoze bolezni pacienta,

¢ zgodnejSe in natancnejSe ugotavljanje ponovitve ali razsirjenosti bolezni, kar
omogoca pravogasen zaletek potrebnega zdravljenja, ki je znano bolj uéin-
kovito pri manj razSirjeni bolezni,

¢ zgodnje ugotavljanje ucinkovitosti zdravljenja in s tem tudi pravogasna za-
menjava morebitnega neucinkovitega zdravljenja,

* uporaba PET/CT skenerja omogo¢a natancnej$e dolo¢anje obsevainih polj
in s tem udinkovitej$o radioterapijo z manj stranskimi uginki.

KratkoZivost vecine pozitronskih sevalcev v PET diagnostiki, zahteva bliZino

ciklotrona, Kjer ti izotopi nastajajo. '8F s svojo relativno dolgo razpolovno dobo

(109,8 min) pa omogo¢a nekoliko dalj§i transport in s tem PET diagnostiko tudi

v predelih brez ciklotrona (kot je to v Sloveniji).

Najpogostejsi radiofarmak v PET diagnostiki je z '8F oznagena fluor deoksiglu-
koza ("8F-FDG). Uporabljamo ga predvsem v diagnostiki raka pljug, debelega
¢revesa in rektuma, malignega melanoma, limfoma, raka glave in vratu, dojke,
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pozirainika, trebusne slinavke, mozganov in $&itnice.

Preiskavo z '8F-FDG omejujgjo:

» prostorska locljivost naprav, ki pri PET/CT skenerju in PET skenerju ne omo-
goda detekcije lezij, manjih od 5 mm, pri koinciden¢ni kameri gama pa
detekcije lezij manjsih od 15 mm,

+ slabo ali odsotno kopitenje '®F-FDG v nekaterih malignomih (npr. rak pro-
state),

« kopigenje "8F-FDG v normalnih strukturah, kjer je visoka presnova glukoze
(moZgani, srce), in v organih skozi katere se izlo¢a (ledvica in votli sistem
secil),

- kopicenje 18F-FDG v vnetjih, svezih pooperativnih brazgotinah in poskod-
bah.

Posledice opisanih omejtev so lahko lazno pozitivni ali lazno negativni izvidi. V
veliki meri se temu lahko izognemo z uporabo PET/CT skenerja, ki z zdruZe-
vanjem PET in CT omogog&a natanéno lokalizacijo lezij in s tem izbolj$a speci-
ficnost preiskave.

V razvitem svetu Ze prestavlja PET z uporabo PET/CT skenerja zlati standard
v onkologki diagnostiki. V Sloveniji imamo PET v omejenem stevilu v SB Mari-
bor z uporabo koincidenéne kamere gama, upamo pa, da bo za potrebe onko-
logkih bolnikov kmalu omogocéena nabava PET/CT skenerja.

Nuklearna medicina kot del radionuklidno vedene kirurgije

Radionuklidno vodena kirurgija je nov nagin diagnosticiranja in zdravijenja, kjer
se povezujejo nuklearna medicina, kirugija, citopatologija, histopatologija in v
nekaterih primerih tudi radiologija.

Nuklearno-medicinski del zajema limfoscintigrafijo (predvsem pri bolnikih z
rakom dojke, malignim melanomom in rakom vulve), radionuklidno lokalizacijo
netipne lezije v dojki in radionuklidno lokalizacijo adenomov obscitnic.

Z limfoscintigrafijo ugotavijamo lego varovalne bezgavke, to je bezgavke, ki
neposredno drenira limfo iz podrodja tumorja in je v primeru regionalnih meta-
staz prva prizadeta. Izvajamo jo tako, da ob tumor ali pooperativno brazgotino
vbrizgamo radiokoloid, to je z radionuklidom (°®™Tc) oznaden koloid (obic¢ajno
nanokoloid), ki vstopi v limfni kapilarni sistem in se zaustavi v eni ali ved
varovalnih bezgavkah, ki so v eni ali ve¢ bezgavénih loZah. To potovanje
radiokoloida in njegovo kopitenje v bezgavkah zaznamo s kamero gama,
katero namestimo nad mesto vbrizga in nad pripadajoe bezgavéne loze
(Primer 1). Snemamo neposredno po aplikaciji radiokoloida in po preteku vsaj
dveh ur (po 2-5 urah, v&asih tudi po 18-20 urah). Lego varovalnih bezgavk
oznadimo na koZo in s tem olajsamo delo kirurgu, ki bo te bezgavke odstranil.
Nadaljnje zdravljanje pa je odvisno od patohistologkega ali citopatoloskega
izvida.
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Primer 1. Limfoscintigrafija: dinamicni scintigram 4 limfnih vodov v PA projekciji, ki vodi-
Jjo od mesta vbrizga na hrbtu do treh varovainih bezgavk v aksilah (levo).
Staticen scintigram po 4 urah v AP projekciji pokaZze dve varovalni bezgavki v
desni aksili in eno v levi aksili, desno spodaj pa je prikazano mesto vbrizga
radiokoloida (desno).

Radionuklidno lokalizacijo netipne lezije v dojki opravimo v primeru, ko je
indicirana patohistolo$ka preiskava lezije. V lezijo pod kontrolo rentgena ali
ultrazvoka vbrizgamo z radionuklidom (%°™Tc) oznaden makroagregat. To so
beljakovinski delci, ki zaradi svoje velikosti ostanejo na mestu aplikacije in tako
oznacijo netipno lezijo, v katero so vbrizgani. Zaznamo jih s kamero gama in
lego lezije oznadimo na koZo.

Radionuklidna Iokalizacija adenomov ob&éitnic omogoga minimalno inva-
ziven kirurski poseg. Intravenozno vbrizgamo z radionuklidom (®*™Tc) ozna-
¢en MIBI (2-metoksi izobutil izonitril), ki se kopi¢i v $&itnici in adenomih ob&git-
nic, vendar pa se iz &Citnice hitreje izplavi. Tako nam kasni posnetki (po 1,5 do
2 urah) s kamero gama razkrijejo mesto adenoma, da ga lahko ozna&imo na
koZo.

Uporaba rekombinantnega humanega TSH (rhTSH) pri diagnostiki in
zdravljenju diferenciranega raka §¢itnice z radiojodom

Pri diferenciranemu raku $¢itnice pooperativno uporabljamo radicjod za abla-
cijo ostanka $Citnice, za diagnostiko — testiranje telesa z radiocjodom in za
zdravljenje inoperabilnih metastaz ali lokalnega recidiva. Testiranje telesa z
radiojodom rutinsko izvedemo 6 do 12 mesecev po ablaciji ostanka §&itnice z
radiojodom, da bi ugotovili uspednost ablacije ostanka &citnice in prisotnosti
morebitnih oddaljenih metastaz ter lokalnega ali regionalnega recidiva. Testi-
ranje telesa z radiojodom ponovno izvedemo pri sumu na ponovitev bolezni. V
primeru, da pri testiranju potrdimo razirjeno bolezen, nadaljujemo z zdrav-
lienjem z radiojodom, ki se kopici selektivno v neoplastitnem $¢&itniénem tkivu.
Ucinkovito testiranje telesa, ablacijo ostanka &gitnice in zdravijenje z radio-
jodom doseZemo le ob vrednosti TSH ve¢ kot 30 mE/l. To vrednost lahko pri
bolnikih dosezemo s prekinitvijo hormonskega zdravljenja z L-tiroksinom za
8tiri do Sest tednov (in s tem porastom endogenega TSH), v zadnjih letih pa
tudi z aplikacijo rekombinantnega humanega TSH (rhTSH).
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RhTSH uporabliamo pri bolnikih:

» pri katerih je hipotireoza kontraindicirana (to je pri boinikih, ki imajo hude
spremijajoGe bolezni srca in ozilja, imajo metastaze v centralnem Zivénem
sistemu, imajo v hipotireozi hude psihiéne motnje in pri bolnikih, pri katerih je
ob ved tednov zvisanem endogenem TSH zaznaven jasen progres bolezni),

« pri katerih poviSanja endogenega TSH ne moremo doseci (to je pri bolnikih,
ki imajo tumorje, ki so tako dobro diferencirani, da izlo¢ajo $&itni¢ne hor-
mone, pri bolnikih z okvaro hipofize in pri bolnikih, pri katerih je kirurska
odstranitev $¢itnice kontraindicirana).

Apliciramo ga intramuskularno v dveh zaporednih dneh. Tretji dan apliciramo
testno ali terapevtsko dozo radiojoda in nato po dveh do petih dneh skeniramo
telo s kamero gama. V primeru testiranja telesa z radiojodom peti dan dologi-
mo e serumski tiroglobulin (Tg), specifi¢ni tumorski marker, ki je e posebno
ob&utljiv pri povisanem TSH. Stranski uginki rhTSH so redki in blagi (glavobol,
slabost, bruhanje, prehodno povedanje boleéine na mestih vedjih lezij).

Sirsa uporaba rhTSH v Sloveniji zaenkrat §e ni odobrena. V razvitem svetu ga
rutinsko uporabljajo za testiranja telesa z radiojodom po ablaciji ostanka $¢it-
nice, ne pa za zdravijenje metastatske ali recidivne bolezni raka citnice, saj
zaenkrat 3e ni bilo opravljenih vegjih raziskav, ki bi dokazale uginkovitost
zdravljenja z radiojodom ob uporabi rhTSH. Vendar pa so v mednarodni litera-
turi objavljeni primeri, kjer je bilo zdravljenje ob uporabi rhTSH ucinkovito, zato
ga v svetu in pri nas uporabliamo pri boinikih, pri katerih zdravijenje z radio-
jodom brez uporabe rhTSH ne bi bilo mogocée (Primer 2).
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Radioimunoterapija

Radicimunoterapija je zdravljenje s pomod&jo radioprotiteles, to je monokion-
skih protiteles, na katere je vezan radionuklid (npr. 99Y, 3'). Monoklonska
protitelesa so murinska protitelesa uperjena proti specifitnemu tumorskemu
antigenu, na katerega se vezejo in tako pripeljejo radionuklid v taréno tkivo. Za
ucinkovito radioimunoterapijo je potrebna dobra perfuzija tumorskega tkiva,
tumorske celice morajo izraZati specifi¢en tumorski antigen v ¢im vedji gostoti,
v normalnih tkivih pa mora biti kopi¢enje radioprotiteles ¢im manj$e. Te zahte-
ve najbolje izpolnjujejo hematopoetski tumorii, zato se radioimunoterapija naj-
pogosteje uporablja za zdravljenje le-teh. Poleg sistemske izvajamo tudi lokal-
no radioimunoterapijo in sicer pri zdravljenju peritonealnih metastaz raka ovar-
ija, kjer radioprotitelesa apliciramo intraperitonealno.

Glavni stranski ucinek radioimunoterapije je supresija kostnega mozga. Poleg
tega se po uporabi murinskih monoklonalnih protiteles lahko pojavijo HAMA
(human anti-mouse antibody), kar lahko ob naslednji aplikaciji murinskih mo-
noklonalnih protiteles sprozi alergi¢ne reakcije in zmanj8a udinkovitost radio-
imunoterapije. Zato so vse bolj v uporabi hibridna monoklonalna protitelesa,
kjer je konstantni (Fc) del murinskega protitelesa zamenjan s ¢loveskim.,

Na Onkologkem indtitutu v okviru mednarodne raziskave izvajamo intraperi-
toneaino radioimunoterapijo pri raku vvarija, priCenjamo pa tudi z radioimuno-
terapijo NeHodgkinovih B-celi¢nih limfomov, pri katerih je standardno zdrav-
lienje iz&rpano.
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