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Izvlecek

Nuklearna medicina ima pomembno vlogo v obravnavi $tevilnih rakavih obo-
lenj, trenutno predvsem pri potrditvi diagnoze in zamejitvi bolezni. Pri nacr-
tovanju in oceni uspe$nosti bolniku prilagojenega zdravljenja bo imela na-
ras€ajoco viogo s SirSo uporabo Ze znanih in nekaterih novih radiofarmakov
ter s kompleksno analizo slikovne informacije, razsirila pa se bo tudi uporaba
nuklearne medicine v zdravljenju rakavih obolen;.

Uvod

Nuklearna medicina ima kot veda, ki omogoca funkcijsko oziroma presnov-
no oceno organov in tkiv, ze sedaj pomembno vlogo v obravnavi Stevilnih
malignih bolezni. Slikovna diagnostika v sklopu nuklearne medicine obic¢ajno
le dopolnjuje ustaljeno radiolo$ko in citolo$ko oziroma patohistolo$ko dia-
gnostiko pri postavitvi diagnoze maligne bolezni, osrednjo vlogo pa ima v
izhodis¢ni ali ponovljeni zamejitvi bolezni, oceni odgovora na zdravijenje in
pri sumu na ponovitev bolezni; na podlagi funkcijske informacije tudi nacrtu-
jemo in prilagajamo nekatere oblike zdravljenja rakavih bolezni, kot je zuna-
nje obsevanje. Ceprav tukaj pomislimo predvsem na pozitronske (PET - po-
sitron emission tomography; pozitronska izsevna tomografija), s fluorom-18
('®F) oznacene radiofarmake, v prvi vrsti fluorodeoksiglukozo ("®F-FDG), pa
vsakodnevno $e vedno uporabljamo tudi enofotonske (SPECT - single pho-
ton emission computed tomography; enofotonska izsevna tomografija) radi-
ofarmake, kot na primer s tehnecijem-99m (**"Tc) oznacene bisfosfonate za
scintigrafijo skeleta. Zdravljenje malignih bolezni v sklopu nuklearne medi-
cine predstavija predvsem uporaba radioaktivnega joda pri diferenciranem
raku $&itnice (jod-131, 8), bistveno manj pa je rutinske uporabe drugih radi-
onuklidov oziroma radiofarmakov; uveljavlja se predvsem uporaba sevalcev
beta (predvsem lutecij-177, "7Lu) v zdravljenju nevroendokrinih tumorjev, v
manj$i meri uporaba sevaicev alfa (radij-223, 223Ra) pri kostnih zasevkih
raka prostate, radioimunoterapija limfomov z Zevalinom® (z itrilem-90 (°°Y),
oznagenim anti-CD20 protitelesom/ibritumomab tiuksetan) se predvsem iz
razlogov omejene dostopnosti in cene ni SirSe uveljavila. Vendar pa tako na
podrod¢ju nuklearnomedicinske slikovne diagnostike kot tudi zdravljenja pri-
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¢akujemo v naslednjem desetletju uporabo novih ali pa SirSo uporabo znanih
radiofarmakov.

Radiofarmaki

Med pozitronskimi radiofarmaki je '®F-FDG, ki odraza v rakavih tkivih pogosto
povisan privzem in presnovo glukoze, Se vedno dale¢ najsirSe uporabljan
pozitronski radiofarmak. Vendar pa presnova glukoze pri nekaterih rakavih
boleznih, posebno pri dobro diferenciranih oblikah, pogosto ni povisana; obe-
nem je lahko presnova glukoze poviSana tudi v benignih, predvsem vnetnih
procesih. Zato se v klini¢ni praksi vse pogosteje uveljavijajo tudi drugi po-
zitronski radiofarmaki, ki odrazajo druge, pri nekaterih rakavih boleznih bolj
specifitne procese.

8F-fluoroholin, radiofarmak, ki odraza presnovo fosfolipidov v celiéni mem-
brani, je Ze uveljavljen radiofarmak v obravnavi raka prostate [jadvar], vecino-
ma dobro diferenciranega malignoma z nizkim privzemom ®F-FDG. "®F-fluo-
rotimidin ("8F-FLT), nukleotidni analog, odraza sintezo nukleinskih kislin in
posledi¢no proliferativno aktivnost tkiv. V primerjavi z *F-FDG bolje napove
uspesnost zdravljenja Ze izhodi$&no all med zdravijenjem. '°F-fluoroetiltirozin
('®F-FET) je aminokislinski analog, ki odraza proliferativno aktivnost tkiv preko
privzema aminokislin in odraza sintezo beljakovin. Posebno uporaben je pri
primarnih mozganskih tumorjih (gliomih), pri katerih je pri dobro diferencira-
nih oblikah bolezni privzem ®F-FDG nizek, mozgani pa ze fiziolosko izdatno
kopiCijo glukozo kot preferencni presnovni substrat. Predvsem je uporaben
v razlikovanju strukturnih sprememb po zdravljenju od ponovitve bolezni ter
pri izhodigéni opredelitvi sumljivih lezij v CZS, na podlagi dinamike privzema
radiofarmaka pa je mogoce sklepati o stopnji diferenciranosti tumorja. Ved-
no pogosteje pa uporabljamo tudi z galijem-68 (#3Ga) oznacene radiofarmake
(na primer ®Ga-DOTATATE/TOC/NOC, somatostatinski analog v obravnavi
nevroendokrinih tumorjev, %8Ga-PSMA, peptid s specifi¢no vezavo na za pros-
tato specificen membranski antigen; podrobneje sta obravnavana v poglav-
ju o teranostiki), ki jih pripravijamo na oddelku z generatorjem germanij-galij
(8Ge/%*Ga)); zahtevno znanje t. i. in-house priprave radiofarmakov odtehta
neodvisnost od zunanjega dobavitelja in mozZnost oznacevanja vrste klini¢no
zanimivih molekul.

Spremljevalna diagnostika (companion diagnostics)

Bioloski oznacevalec (biomarker) je definiran kot “bioloska molekula, ki jo naj-
demo v krvi ali drugih telesnih tekoc¢inah ali tkivih in je znak normalnega ali
patoloskega procesa, stanja ali bolezni”. Namen bolniku prilagojenega, cilja-
nega zdravljenja rakave bolezni je ugotavljanje terapevtskih tar¢ in posledi¢no
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uporaba zdravil, za katere je najbolj verjetno, da bodo ob tarénem delovaniju
u¢inkovita. Sorodna potreba je moznost spremljanja uinka ciljanega zdravije-
nja na terapevtsko tar€o in posledi¢ne uginkovitosti. Prvim bicoznacevalcem
pravimo napovedni bicoznacevalci (predictive biomarkers), drugim farmako-
dinami¢ni biooznacevalci oziroma biooznacevalci odgovora (pharmacodyna-
mic/response biomarkers).

Uveljavijene biooznacCevalce, ki jih uporabljamo v onkologiji, obi¢ajno prido-
bimo z odvzemom citoloSkega oziroma histoloSkega vzorca bolezni. Odvzet
vzorec zaradi heterogenosti celi¢nih populacij rakavih celic lahko pomanijkljivo
predstavlja bioloske lastnosti celotne tumorske mase, obenem pri napredo-
valem stadiju zaradi Stevila in tehniCne dostopnosti razsejanih lezij pogosto
ni mogocCe pridobiti celotne bioloske slike bolezni. Molekularna slikovna dia-
gnostika se zaradi svojih Stevilnih prednosti, kot je dostopnost, neinvazivnost,
ponovljivost in mozZnost sledenja poteka bolezni, slikanja celega telesa in ugo-
tavljanja bioloSke heterogenosti bolezni, uveljavlja kot kiinicno uporaben na-
povedni biooznagevalec in biooznaevalec odgovora na zdravljenje.

Primer uporabe radiofarmaka kot napovednega biooznadevalca je '®F-fluoro-
estradiol ('®F-FES) v obravnavi raka dojk. Radiofarmak se analogno z estradi-
olom veZe na plazemske transportne beljakovine in estrogenske receptorje
(ER), pomembne tare v zdravljenju raka dojk. Dokazano z imunohistokemijo
kot zlatim standardom prikaze prisotnost in gostoto izraznosti ER v tar¢nem
tumorskem tkivu (primarnem tumorju in zasevkih); priakovano je izraznost ER
pri posamezni bolnici pogosto nehomogena. Klini¢no verjetno najpomemb-
nejsa je visoka negativna napovedna vrednost izraznosti ER na tarénem tkivu
glede odgovora na hormonsko zdravijenje (tako za prvo zdravljenje z name-
nom ozdravitve kot pri ponovitvi oz. napredovanju bolezni), manj obsezni pa
s0 podatki, ki napovedujejo tudi moznost uporabe "®F-FES kot biooznaceval-
ca odgovora na zdravljenje, Ce preiskavo ponavljamo. Obi¢ajni, najpogosteje
uporabljani slikovni biooznadevalec odgovora na zdravljenje je tudi pri raku
dojk sicer ®*F-FDG. Zgodnji povidani privzem radiofarmaka ob stimulaciji ER
oziroma zniZzan privzem radiofarmaka ob zniZanju koncentracije estrogena v
plazmi napove odgovor na zdravljenje. Biolosko odgovor na zdravljenje po-
meni znizano proliferacijsko celi¢no aktivnost v tumorskem tkivu, kar pome-
ni, da '®F-FDG kot presnovni in le posredno proliferacijski bioozna¢evalec ne
predstavlja optimalne izbire za ta namen. Radiofarmaki, ki bolj neposredno
odraZajo proliferacijsko aktivnost, kot na primer "®F-fluorotimidin ("®F-FLT),
nukleotidni analog (odraZanje sinteze nukleinskih kislin), se zato vedno pogo-
steje uporabljajo.

Drug znacilen primer uporabe radiofarmaka kot napovednega biocoznaceval-
ca pri istem bolezenskem procesu so radiofarmaki, ki se veZejo na receptor
tirozin kinaze HERZ2, prav tako pomembne tare v zdravijenju raka dojk. V
ta namen so bili razviti tako SPECT- kot PET- radiofarmaki (*"'in-trastuzumab
oziroma #Zr-trastuzumab), za katere je zaradi farmakokinetike (protitelo kot
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velika molekula in posledi¢no dolg Gas kroZenja v plazmi, poasna tarCna
vezava, nespecificna vezava) znacilna uporaba radionuklidov z dolgo razpo-
lovno dobo (indij-111, "In; cirkonij-89, #Zr). To slabost so odpravili novejsi
radiofarmaki z manj$o molekulsko maso (primer: fragmenti protiteles — *®Ga-
-DOTA-F(ab0)2-trastuzumab, tako imenovane affibody molekule — ®Ga-DO-
TA[0]-Z[HER2:342-pep2] [ABY-002]). Kot v predhodno opisanem modelu
tarénega molekularnega slikanja ER so tudi pri tarCi HER2 Ze v uporabi na-
povedni biooznadevalci (°Zr-transtuzumab) [gaykema] in biooznacevalci od-
govora na zdravljenje ("*F-FDG, Neo-ALTTO), v nekaterih raziskavah tudi v
kombinaciji (ZEPHYR).

Molekularna slikovna spremijevalna diagnostika ima gotovo izjemen potencial
za klini¢no uporabo. Predpogoj za slednje pa je dostopnost radiofarmakov
{predvsem napovedni slikovni biooznacevalci so pogosto dostopni le v sklo-
pu klini¢nih $tudij), validacija radiofarmakov kot biooznacgevalcev (citologija,
histologija oziroma imunohistokemija kot zlati standard), validiran protokol
slikanja (pridobljeni podatki o privzemu radiofarmaka v tarénem tkivu so obi-
¢ajno predstavljeni v obliki semikvantitativhega indeksa — standardized upta-
ke value, SUV; indeks mora biti za klini¢nho uporabo robusten in ponovijiv) in
validacija klini¢ne uporabnosti radiofarmakov kot biooznaCevalcev v klinicnih
Studijah.

Teranostika (theranostics)

Teranostika v ozjem smislu pomeni uporabo enakega vektorja za diagnostiko
in terapijo. V nuklearni medicini je vektor obi¢ajno peptid, ki se v telesu razpo-
reja glede na svoje farmakodinami¢ne in farmakokineti¢ne lastnosti; pogosto
gre za vezavo na specificne receptorje. Na vektor je vezan radionuklid, ki je
za diagnosti¢ne namene sevalec gama (SPECT; na primer '"In, ®"Tc) ali po-
zitronski sevalec (PET; na primer %Ga), za terapeviske namene pa obicajno
sevalec beta. Z uporabo diagnostitnega radiofarmaka opredelimo prisotnost
in gostoto tar¢ v tarénem tkivu, na katere nato z uporabo terapeviskega ra-
diofarmaka ciljano vplivamo. Ponovljena preiskava z diagnosti¢nim radiofar-
makom po zdravljenju s terapevtskim radiofarmakom obi¢ajno omogoca tudi
oceno ucinkovitosti zdravljenja, torej lahko diagnostini radiofarmak uporab-
liamo v spremljevalni diagnostiki kot napovedni biooznaCevalec in biooznace-
valec odgovora na zdravljenje.

Najenostavnej8i primer teranostike je uporaba joda-131 (**Y), kombinirane-
ga sevalca beta in gama v diagnostiki in zdravijenju diferenciranega raka
S¢itnice; v diagnostiéne namene lahko uporabimo tudi sevalec gama jod-
123 ('28)). Drug znacilen primer je uporaba metajodobenzilgvanidina ('231/'31-
-MIBG), strukturnega analoga noradrenalina v diagnostiki in zdravljenju neka-
terih nevroendokrinih tumorjev (NET), z izvorom v avionomnem Zivéevju,
najpogosteje nevroblastoma. Model, ki je v nuklearni medicini in medicini
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nasploh teranostiko uveljavil, pa je diagnostika in zdravljenje nevroendokri-
nih tumorjev [kwekkeboom]. Peptid, somatostatinski analog — agonist, se z
visoko afiniteto veZe na somatostatinske receptorje, izrazene na tar¢nem tu-
morskem tkivu, in se internalizira v tumorski celici. V diagnosti¢ne namene je
peptid (DOTA-TOC/TATE) oznacen z diagnosti¢nim radionuklidom {¥#Ga), v
terapevtske namene pa s sevalcem beta (itrij-90, Y; lutecij-177, '"Lu); go-
vorimo o idealnem teranostiénem paru (najpogosteje #Ga/'"'Lu-DOTA-TATE)
za peptidno receptorsko radionuklidno terapijo (PRRT). Zacetek PRRT sega
v leto 1996 (prvi bolnik, zdravljen z °Y-DOTA-TOC). Glede na podatke iz lite-
rature je bilo skupno zdravljenih Ze preko 2.500 bolnikov [sabet], v zadnjem
Casu predvsem z "Lu-DOTA-TATE kot radiofarmakom izbire (nizja nefroto-
ksi¢nost in hematotoksi¢nost, mozZnost socasnega slikanja celega telesa za
potrebe dozimetrije zaradi soCasne emisije gama); odgovor na zdravljenje
opazamo pri ve¢ kot tretjini bolnikov.

Uporaba PRRT v sklopu obravnave NET je indicirana pri napredovali, raz-
sejani, vendar dobro ali zmerno diferencirani bolezni, ki ne odgovarja (vec)
na zdravljenje s somatostatinskimi analogi. Preliminarni rezuitati raziskave
NETTER-1, pri kateri so bili bolniki z napredovalim NET randomizirani v sku-
pino, ki je prejemala visok odmerek somatostatinskega analoga, ter skupino,
ki je prejela PRRT ('"Lu-DOTA-TATE) ob standardnem odmerku somatosta-
tinskega analoga, bodo verjetno pomenili premik PRRT v zdravljenje izbire,
saj je ob tovrstnem zdravijenju ¢as do napredovanja bolezni krajsi in celotno
prezivetje pomembno visje. Uporabnost PRRT je potencialno ucéinkovita tudi v
drugih klini¢nih kontekstih, na primer kot neoadjuvantno zdravljenje ali pa po
predhodni kemosenzitizaciji. Poleg zgodnejSe uporabe PRRT lahko pri¢akuje-
mo tudi uporabo kombinacije radionuklidov ("""Lu in %9Y), saj je ta zaradi razli¢-
nega dosega v tkivu najverjetneje ucinkovitejSa pri zasevkih razli¢ne velikosti.
Ciljano delovanje na zasevke, ki so najpogostejsi v jetrih, je mozno ojacati z
znotrajzilno injekcijo radiofarmaka, kar pa zahteva sodelovanje interventne-
ga radiologa. Nekoliko paradoksno je vezava na somatostatinske receptorje
u¢inkovitejSa in Casovno stabilnej$a z uporabo receptorskih antagonistov v
nasprotju s standardno uporabljanimi agonisti kljub odsotnosti internalizacije;
posledi¢no je verjetno tudi uginkovitost antagonistov v terapeviskem konte-
kstu visja. Koncno je mozno namesto sevalcev beta uporabiti sevalce alfa (na
primer bizmut-213, 2'®Bi; aktinij-225, ?*5Ac; astat-211, *'At) , kar pomeni upo-
rabo bistveno visjih energij ob dosegu, ki ne presega premera celice.

Poleg SirSe (tudi kombinirane) in zgodnejse uporabe PRRT lahko zaradi us-
pesnosti modela idealnih teranosti¢nih parov pri¢akujemo prenos koncepta
na druga bolezenska stanja: posebno v zadnjih letih se je uveljavil peptid z ve-
zavo na za prostato specifiCen membranski antigen (PSMA), ki je prekomerno
izrazen na tumorskem tkivu raka prostate. V molekularni slikovni diagnostiki
se je ¥Ga-PSMA Ze uveljavil kot visoko senzitiven in specifi¢en radiofarmak
in v ta namen izrinja '®F-fluoroholin, PRRT pri napredovalem raku prostate z
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uporabo '"Lu-PSMA pa je bila v zadnjih nekaj letih Ze u&inkovito uporabljena
pri nekaj sto bolnikih. V literaturi Ze najdemo prva porocila o analogni uporabi
primerljivin teranosti¢nih parov pri hematoloskin obolenjih (na primer *%Ga-
-pentiksafor/7Lu-pleriksafor pri difuznem plazmocitomu). UgodnejSa kinetika
manjsih molekul (F'ab fragment, affibody) v primerjavi s celimi protitelesi, Zze
opisana v prejdnjem poglavju, predstavija privlatno moznost razvoja imuno-
radioterapije v smeri teranostike in spremljevalne diagnostike, saj trenutno ni
v iroki uporabi (Zevalin®).

Analiza teksture tkiva (texture analysis) in radiomika
(radiomics)

Analiza teksture tkiva in radiomika predstavljata poskus neinvazivne ocene
znacilnosti rakavega tkiva glede biolodkih (molekularnih, genetskih) lastnos-
ti in sestave, predvsem podro¢ne raznolikosti (heterogenosti) z uporabo sli-
kovne diagnostike. Postopek vklju¢uje razliéne vrste matematicne analize, ki
iz slikovnih podatkov pridobi dodatne informacije, nevidne obicajni vizualni
analizi. Na podro¢ju radioloske tomografske diagnostike (racunainiSka tomo-
grafija, magnetna resonanca) so Ze na voljo analize, ki na podlagi radiomske
analize dovoljujejo neinvazivno diferenciacijo med rakavim in normalnim tki-
vom, histoloskimi podtipi ter stopnjo diferenciranosti rakavega tkiva ter oceno
napovedi odgovora na zdravljenje in prognozo. Primerljive analize so nekoliko
kasneje nastale tudi z uporabo nuklearnomedicinske slikovne diagnostike,
predvsem PET/CT z "®F-FDG. Pri razli¢nih vrstah raka radiomske znacilnos-
ti korelirajo s patohistolosko analizo kot zlatim standardom, napovedujejo
odgovor na zdravljenje in morebitno odpornost, lokalno ponovitev, progno-
zo bolnikov. Vendar pa je uporaba analize teksture in radiomskih znacilnosti
kompleksna in ni standardizirana, zato v bliznji prihodnosti ni pri¢akovati, da
bi postala del rutinske obravnave, bo pa predmet aktivne raziskovalne dejav-
nosti v naslednjem desetletju.

Zakljucek

V prihodnjem desetletju se bo vioga nuklearne medicine kot funkcijske slikov-
ne diagnostike okrepila z uporabo radiofarmakov, ki bodo zmoZni prikazati
presnovne procese, ki so pri nekaterih oblikah rakave bolezni bolj povedni
(senzitivni, specifi¢ni) kot Siroko sprejeta presnova glukoze in ustrezni radi-
ofarmak, '®F-FDG. Trenutno uporabljamo nuklearnomedicinske preiskave
predvsem v potrditvi prisotnosti bolezni in njeni zamejitvi; v prihodnosti bodo
slednje imele precej bolj aktivno viogo v nacrtovanju in spremiljanju uspes-
nosti zdravljenja, pri¢akujemo pa tudi, da bodo nuklearnomedicinske metode
zdravljenja rakavih bolezni v bistveno §ir8i uporabi.
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