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STRESZCZENIE

Celem pracy jest prezentacja najistotniejszych klinicznie zastosowan onkologicznych badania metoda pozyto-
nowej tomografii emisyjnej z uzyciem radioznacznikéw alternatywnych do 18F-fluorodeoksyglukozy. Badania te
zyskuja obecnie coraz szersze zastosowanie, takze w przypadkach zmian o niedostatecznym dla obrazowania
diagnostycznego gromadzeniu radiofarmaceutyku glukozowego. Pozytonowa tomografia emisyjna z uzyciem
18F-fluorodeoksyglukozy pozwala na oceng poziomu metabolizmu w wielu czesto wystepujacych nowotworach.
W przypadkach niskiego poziomu lub duzej zmiennosci wychwytu 18F-fluorodeoksyglukozy w celu oceny pobu-
dzenia metabolicznego konieczne jest wykorzystanie alternatywnych radiofarmaceutykéw, z ktérych najwazniejsze
to znakowane izotopowo aminokwasy, elementy budulcowe kwasow nukleinowych lub bton komorkowych oraz
substraty cyklu Krebsa. Radiofarmaceutyki alternatywne do 18F-fluorodeoksyglukozy pozwalaja takze na oceng pa-
rametrow czynnosciowych innych niz metabolizm komaorkowy, takich jak gestos¢ receptorowa czy poziom hipoksji.
Stowa kluczowe: PET, medycyna nuklearna, onkologia, radioznaczniki alternatywne

ABSTRACT

The objective of the article is to present of clinically most relevant oncological applications of positron emission
tomography with use of radiotracers alternative to 18F-fluorodeoxyglucose. These studies are applied with increas-
ing frequency also in the case of lesions demonstrating low, insufficient for imaging uptake of glucose-based
radiotracer. 18F-fluorodeoxyglucose positron emission tomography allows assessment of metabolic rate in many
frequently occurring neoplasms. In case of low-level or highly variable 18F-fluorodeoxyglucose uptake alternative
radiotracers must be used. Clinically most relevant are isotopically labeled amino acids, nucleic acids components,
cell membrane components or Krebs cycle substrates. Radiotracers alternative to 18F-fluorodeoxyglucose en-
able also evaluation of functional parameters other than metabolic such as e.g. receptor density or hypoxia level.
Key words: PET, nuclear medicine, oncology, alternative radiotracers
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Pozytonowa tomografia emisyjna (PET, positron = nowotworowych. W ostatnich latach w Polsce znacznie
emission tomography) jest coraz cz¢sciej wykorzystywana  poprawita si¢ dostepno$¢ badania i obecnie 1 kamera
w diagnostyce molekularnej, w szczegdlnosci choréb  PET obstuguje okoto 2 milionéw mieszkancéw. Bada-
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nie PET jest jedna z procedur medycyny nuklearnej
i bazuje na akwizycji obrazu przestrzennego rozkladu
emisji fotondw wysokoenergetycznego promieniowania
elektromagnetycznego o energii 511 keV powstajacego
w wyniku anihilacji pary elektron—pozyton. W reakcji
tej pozytony pochodza z rozpadu promieniotwdrczego
izotopu wchodzacego w sklad podawanego pacjentowi
radiofarmaceutyku (zwiazku bedacego kompleksem
radioizotopu i czastki aktywnej biologicznie), Zrédlem
elektronéw sa natomiast ptyny ustrojowe i tkanki
pacjenta. Radioznacznik podawany pacjentowi ulega
biodystrybucji zaleznej od swoich wlasciwosci che-
micznych oraz stanu czynno$ciowego diagnozowanych
tkanek i narzadow, a samo badanie jest przestrzenna
mapa jego rozmieszczenia [1]. Obecnie wigkszo$¢ badan
PET (90-95%) jest wykonywanych z uzyciem 18F-flu-
orodeoksyglukozy (18F-FDG) jako radiofarmaceutyku.
Zwiazek ten jest transportowany do komérki z wyko-
rzystaniem drog przeznaczonych dla glukozy, nastepnie
podobnie jak glukoza podlega poczatkowym etapom
glikolizy. Powszechno§¢ wychwytu i metabolizmu
glukozy w wickszoSci typéw nowotwordw pozwala na
uzycie 18F-FDG w stosunkowo szerokim ich spektrum.
Chociaz 18F-FDG jest wychwytywana przez wigkszos$¢
proceséw ztoSliwych, nie stwierdza si¢ znaczacego
wzrostu gromadzenia tego znacznika w takich istotnych
klinicznie nowotworach jak na przyktad rak prostaty, rak
watrobowokomérkowy (HCC, hepatocellular carcinoma)
czy rak nerki. Z tego powodu zostaly opracowane inne
radiofarmaceutyki, ktére sa w stanie poprawi¢ czutos¢
i swoisto$¢ oceny PET lub uzupetni¢ wyniki uzyskane
na podstawie badania 18F-FDG-PET [2]. Przyktadem
takiego zwiazku jest 11C-cholina, bedaca prekurso-
rem biosyntezy fosfolipidéw btony komdrkowej (m.in.
fosfatydylocholiny), ktérych synteza wzrasta w tkance
nowotworowej [3]. Znacznik ten znajduje gléwnie
zastosowanie w monitorowaniu skutkéw leczenia ope-
racyjnego (radykalnej prostatektomii) lub radioterapii
rakow prostaty, zwlaszcza gdy wzrasta stgzenie swoistego
antygenu sterczowego (PSA, prostate-specific antigen)
w surowicy krwi [4]. Jest czula metodg w wykrywaniu
przerzutéw do weztéw chtonnych i zmian pozaweztowych
oraz nawrotéw miejscowych raka prostaty [5, 6].
Kolejnym radiofarmaceutykiem stosowanym do
oceny odpowiedzi na leczenie jest metionina znakowana
weglem (11C-metionina). Metionina jest niezb¢dnym
aminokwasem wykorzystywanym w metabolizmie bia-
ek i transporcie aminokwaséw. Procesy metaboliczne
z udzialem metioniny (gléwnie synteza bialek) wykazuja
wzmozong intensywno$¢ w komoérkach nowotworowych,
co wynika z wysokiego tempa proliferacji [7]. 11C-
-metionina jest wykorzystywana gtéwnie w diagnostyce
nowotworéw moézgu. Jej podstawowa zaleta w stosunku
do 18F-FDG jest brak wychwytu przez prawidtowa
tkanke mdzgowa oraz stosunkowo niewielkie groma-

dzenie w zmianach tagodnych, na przyktad w martwicy,
obrzeku, widknieniu. Metod¢ PET z zastosowaniem
11C-metioniny wykorzystuje si¢ do wykrywania guzéw
mobzgu, oceny ich stopnia zloSliwosci, rozpoznawania
Wwznowy miejscowej oraz réznicowania przetrwalego
procesu nowotworowego ze zmianami indukowanymi
terapia [8, 9].

18F-dihydroksyfenyloalanina (18F-DOPA) zostata
wprowadzona jako marker wychwytu dopaminy do
obrazowania metabolizmu w zwojach podstawy mézgu,
do wykrywania guzoéw neuroendokrynnych, neurobla-
stycznych i chromochtonnych [10-12]. Uzasadnieniem
dla obrazowania PET z uzyciem 18F-DOPA w rakach
neuroendokrynnych jest zdolnos$¢ do gromadzenia przez
te guzy L-DOPA jako prekursora dopaminy w szlaku
katecholamin. Guzy neuroendokrynne w btonie ko-
moérkowej posiadaja receptory dla somatostatyny. Do-
tychczas odkryto 5 podtyp6w receptordw somatostatyny
[SSTR (somatostatin receptor) 1-5]. Receptory SSTR2,
SSTR3 i SSTRS ulegaja nadekspresji w 80-90% przy-
padkoéw guzéw neuroendokrynnych [13, 14]. Scyntygra-
fia receptorowa z uzyciem konwencjonalnych, znanych
od dawna radioznacznikéw wyznakowanych 111-In lub
99m-Tcjest ,,zlotym standardem” w wykrywaniu i ocenie
stopnia zaawansowania guzéw neuroendokrynnych [13].
Ostatnio opracowano nowe radioznaczniki wykazujace
powinowactwo do receptorow somatostatyny, ktére
mozna wykorzystywaé w diagnostyce metoda PET [15].
Naleza do nich analogi somatostatyny znakowane izo-
topem galu (68Ga-DOTA-peptyd). W piSmiennictwie
badanie PET ze znacznikiem 68Ga-DOTA-peptyd
ocenia si¢ jako doskonatg metode w obrazowaniu guzéw
neuroendokrynnych, a zwlaszcza w wykrywaniu pierwot-
nych lokalizacji nowotwordw nieznanego pochodzenia
u pacjentéw z jawnymi przerzutami [16]. Ponadto PET
z 68Ga-DOTA-peptydem umozliwia odpowiednia
kwalifikacje do leczenia radioizotopowego poprzez
dostarczenie informacji na temat wychwytu znacznika
i zarazem ekspresji receptora [17].

Octan znakowany weglem (11C-octan) jest znaczni-
kiem, ktory dziata dwukierunkowo. Jest wykorzystywany
do syntezy cholesterolu i kwasow ttuszczowych, a nastep-
nie wbudowywany do btony komérkowej; dodatkowo
bierze udzial w przemianie energii w cyklu Krebsa [18].
W praktyce klinicznej 11C-octan shuzy do obrazowania
raka prostaty i pierwotnego raka watroby. Stosuje si¢ go
gléwnie do wykrywania wysoko zréznicowanych form
HCC, ktore zwykle wykazuja niski wychwyt fluorodeok-
syglukozy ze wzgledu na niewielki metabolizm glukozy
w pordéwnaniu z migzszem watroby [19, 20]. 11C-octan
jest znacznikiem stosowanym w diagnostyce watroby od
niedawna i z czasem by¢ moze be¢dzie wykorzystywany
do monitorowania leczenia pierwotnego raka watroby.

Stopien niedotlenienia guza i zdolno$¢ do metabo-
lizmu tlenu w tkance nowotworowej to kwestie, ktore
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prébuje wyjasni¢ wspodtczesna onkologia, migdzy innymi
za pomoca obrazowania czynno$ciowego, jakim jest
PET. Informacje te moga mie¢ ogromny wplyw na wy-
bor wlasciwej terapii. Powszechnie wiadomo, ze reakcja
nowotworu na leczenie jest SciSle zwigzana z poziomem
utlenowania guza i niedotlenienia tkanek [21]. Pierw-
szym znacznikiem utlenowania guza wprowadzonym do
obrazowania PET byt 18F-fluoromisonidazol (18F-FMI-
SO). Poczatkowo wykorzystywany gtdwnie do obrazowa-
nia niedokrwienia mig$nia sercowego, z czasem znalazt
zastosowanie w onkologii do diagnostyki nowotwordw
ptuca, mézgu, glowy i szyi [22, 23].

W ostatnich latach zwigksza si¢ zainteresowanie
obrazowaniem molekularnym PET z uzyciem nowych,
alternatywnych do 18F-FDG radiofarmaceutykow.
Wzbogacenie czynnos$ciowego obrazowania technika
PET o rentgenowska tomografi¢ komputerowa zwicksza
doktadno$¢ metody poprzez lepsze odwzorowanie ana-
tomiczne, ktére umozliwia precyzyjna lokalizacje i oceng
morfologii zmian metabolicznych. Istotna przeszkoda
w popularyzacji badan z uzyciem radiofarmaceutykéw
niebazujacych na glukozie jest krotki czas rozpadu po-
towiczego wbudowanych w nie radioizotopdw (rzedu
minut), co wymusza konieczno$¢ ich zlozonej syntezy
w cyklotronie znajdujacym si¢ w bezposredniej bliskosci
zaktadu diagnostycznego.
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