XI. TERAPEUTYCZNA MEDYCYNA NUKLEARNA

11.1 Wstep

Terapeutyczne zastosowanie izotopodw promieniotwérczych datuje sie od czasow
Marii Sktodowskiej-Curie. Dzis metody te sg rozpowszechnione i ulegajg statej
ewolucji wraz z rozwojem technik radiofarmaceutycznych: opracowywaniem nowych
radiofarmaceutykéw i sprawdzaniem ich dziatania. Oczywiscie, wybor konkretnego
izotopu promieniotwdrczego zalezy od jego wtasnosci fizycznych, a wiec rodzaju
emitowanych czagstek i ich energii, okresu potowicznego zaniku, a takze wlasnosci

chemicznych.

W wiekszosci wypadkow korzysta sie z emiterow beta ze wzgledu na wielkos¢
zasiegu tych czgstek, pozwalajgcego na penetracje tkanek. Dawka od
promieniowania beta ma za zadanie usmiercenie komérek nowotworowych. Jesli
promieniowanie jest miekkie, usmierceniu ulega bezposrednio komorka i jej
najblizsze otoczenie. Promieniowanie o wyzszych energiach, jak emitowane z p,
0y czy ®®*Ho ma zasieg kilku milimetrow i oddziatuje zatem na wiekszy obszar
komorek dawkg o rozktadzie mniej lub bardziej jednorodnym. W wypadku wiekszych
guzéw nowotworowych bedzie to wiec korzystng cechg tych emiterow. Czesto
stosowany izotop jodu '*'l daje promieniowanie o posredniej energii, co skutkuje
mniej jednorodnym rozktadem dawki. Niemniej jednak jest on wcigz bardzo przydatny

w terapii.

Wspominalismy juz, ze medycyna nuklearna korzysta z elektronéw Auger’a. Kluczem
jest niska energia tych elektronéw, a wiec ich bardzo niewielki zasieg. Powinno to
skutkowaé efektem terapeutycznym w stosunku do dawek nowotworowych
i praktycznie brakiem narazenia komoérek zdrowych. Podobny argument stosowany

jest dla promieniowania o z takich emiteréw jak **'At i #*°Bi.

W wypadku a-emiteréw
musimy jednak bra¢ pod uwage promieniotwdrcze jgdra pochodne, ktorych

charakterystyki chemiczne mogg by¢ odmienne od jgdra macierzystego.



Oczywiscie, konkretny izotop podawany jest jako znacznik odpowiedniej substancji,
ktorej zadaniem jest potrzebny rozktad biologiczny w organizmie i jej mozliwie
szybkie wydalenie po terapii i to znang drogg. Jesli takich drog jest wiele lub jesl
metabolizm radiofarmaceutyka jest bardzo ztozony, obliczanie dawek staje sie rzeczg
bardzo skomplikowang. W wiekszosci wypadkow dobieramy okres potowicznego
zaniku porownywalny z okresem biologicznego okresu potowicznego zaniku,
otrzymujgc sensowny efekt terapeutyczny przy minimalnej toksycznosci dla komorek
nienowotworowych. W idealnym wypadku, radiofarmaceutyk powinien by¢ wigzany
tylko w celowanym narzadzie i by¢ wydalany szybko bez wigzania sie w innych
tkankach i narzgdach. Sam wybdr izotopu tez nie zawsze jest sprawg prostg, gdyz

choroby wykazujg rézne patologie, ktore zmieniajg radioczutos¢ narzgdow.

11.2 I1zotopy stosowane w terapii

W ostatniej dekadzie zrobiono znaczgce postepy w terapeutycznych zastosowaniach
izotopow promieniotwérczych. Coraz czesciej sg one uzywane do zwalczania
réznych odmian nowotwordw, a liczba akceptowanych procedur medycznych np. w
USA podwaja sie co jakies 3-4 lata. Obecnie liczba pacjentow leczonych z uzyciem
izotopow promieniotwérczych osigga 200 000 rocznie. Najczesciej sg to zrodta
zamkniete, uzywane do leczenia rakéw ginekologicznych, gtowy i szyi oraz

radiofarmaceutyki wykorzystywane w leczeniu raka tarczycy.

Wazng konstatacjg jest to, ze izotopy uzywane w terapii sg rézne od izotopdw
wykorzystywanych w diagnostyce. Jak zauwazyliSmy wczes$niej sg nimi beta- i alfa-
emitery. Cze$¢ z nich emituje tez promieniowanie gamma, ktére z kolei moze by¢
wykorzystane w obrazowaniach rozkiadu radiofarmaceutyka w ciele, a takze
obliczeniu zaabsorbowanej dawki. Ta ostatnia bynajmniej nie jest tatwa do ustalenia
w wypadku ,czystych” emiteréw beta. W Tabeli 11.1 podajemy typowe izotopy

wykorzystywane w terapii. Nie ma w niej emiteréw elektronéw Auger’a, jak *!In.

W wielu wypadkach korzysta sie z chlorkéw izotopéw, jak w wypadku I czy ®sr,
ale nie jest to reguta. W innych wypadkach poszukuje sie czgsteczek biologicznie
aktywnych, w tym antyciat, ktére mozna oznaczy¢ danym izotopem

promieniotwdrczym.



Tab. 11.1 Radioizotopy wykorzystywane do terapii*

|zotop EPmax [MeV] Sredni zasieg |E, [keV] dla | Ty [h]
[mm] obrazowania
2p 1,71 1,85 - 342
*Cu 0,57 0,66 0,4 511 12,8
*'Cu 0,57 0,27 92185 62
Oy 2,27 2,76 - 64
B 0,61 0,4 364 193
153Sm 0,8 0,53 103 47
7y 0,5 0,28 113208 162
Re 1,07 0,92 137 89
1%Re 2,12 2,43 155 17
1%py 1,29 - - 2,337
“BAC - - - 240
“Hatt 5,9 (o) 0,06 670 7,2
7,5 (EC) 0,08
22 1,36 (B) 0,09 727 1,0
6,1 (o) 0,06
213g; 5,8 () 0,06 440 0,78
8,4 (o) 0,08

Jak wynika z tabeli, izotopy nie majg ultrakrétkich czasow zycia, ktdre stosowane sg
np. w technice PET. To kwestia zarowno dostepu do takich radioizotopdw, jak i ich
ceny. Wiekszos¢ pokazanych w tabeli izotopdw to beta-emitery. Promieniowanie beta
i dawka do komorek nowotworowych nie jest jedynym parametrem. Nie bez
znaczenia jest bowiem moc dawki. Tam gdzie komoérki nowotworowe namnazajg sie
szybko, tj. majg krotki cykl komdrkowy, zaletg jest wieksza moc dawki. Z kolei,
promieniowanie gamma, ktére jest korzystne z punktu widzenia mozliwosci

obrazowania, jest pewna przeszkodg podczas pracy personelu przy pacjencie.

' Wg Nuclear Medicine Therapy, wyd. J.F.Eary, W.Brenner, Informa Healthcare (2007)




11.3 Procedury

Brachyterapia zyskata sobie znaczgcg popularnos¢, gdyz dostarcza potrzebng
dawke bezposrednio do guza, np. dzieki implantowaniu zrodet do guza lub w jego
poblize, minimalng za$ do otaczajgcej go tkanki zdrowej. Na przyktad, w wypadku
raka prostaty dawka do niej dostarczona musi by¢ rzedu 150 Gy, podczas gdy nalezy
oszczedzi¢ pecherz moczowy, odbyt i moczowody. Metoda implantacji zrédet
sprawdzita sie ostatnio szczegodlnie dobrze nie tylko w leczeniu raka prostaty, ale
takze w zapobieganiu zamykania sie arterii po angioplastyce z uzyciem balonikéw,
ktérych wprowadzenie powoduje czesto zdzieranie Scianek arterii, a reperacja
uszkodzen czesto konczy sie ponownym zamykaniem arterii. Dostarczenie do
uszkodzonej tkanki dawki 8 — 30 Gy pozwala zapobiec temu efektowi. Najczesciej
stosowanymi izotopami sg tu emitery beta, jak **P, czy *Sr - %°Y. Materialy
promieniotwércze mozna wprowadzaC¢ tez bezposrednio do narzedzi do
angioplastyki, np. przez uzycie stentu impregnowanego *P, 1Pd i V. Rozwaza sie
i prébuje takze napetnia¢ baloniki promieniotwérczym gazem, jak **Xe lub
roztworami izotopdw *°P, Y, ®Re, ¥Re i ®*Ho. Tego typu terapia ma szanse
pomaoc rocznie setkom tysiecy pacjentdéw. Optymalizacja procedur jest jednak wcigz
kwestig biezgcych analiz (promieniowanie beta czy gamma?, emitery beta o wiekszej
czy mniejszej energii? itp.)

Niewatpliwie najczesciej stosowanym w celach terapeutycznych izotopem jest !,
ktory wysyta promieniowanie beta o energii 365 keV i promieniowanie gamma
0 energii ok. 382 keV. Izotop ten stosuje sie w leczeniu nadczynnosci tarczycy i raka
tarczycy. Poniewaz jod gromadzi sie najchetniej wiasnie w tarczycy, tatwo z niego
skorzysta¢ we wspomnianych chorobach. Energia promieniowania beta jest na tyle
mata, ze grubos¢ potowkowa w miekkich tkankach wynosi tu okoto 1 mm,
promieniowanie wiec, dziatajgc destrukcyjnie na zmienione nowotworowo komorki
tarczycy, nie powoduje jednoczesnie silnego napromieniania okolicznych narzgdéw.
Promieniowanie gamma jest pewnym problemem, gdyz jest z jednej strony jest ono
dogodne ze wzgledu na mozliwos¢ monitorowania rozkfadu radiofarmaceutyka
w tarczycy, z drugiej jednak stanowi pewne zagrozenie radiacyjne. W wypadku raka
tarczycy, z reguty usuwa sie wpierw operacyjnie gruczot tarczycowy, dawka zas jodu

promieniotwdrczego ma za zadanie zniszczenie pozostatej reszty tarczycy. Dawka ta



moze z czasem stac sie przyczyng pojawienia sie kolejnego ogniska rakowego
w pozostatosci po tarczycy. Leczenie jodem promieniotwérczym stosowane jest
takze w zmianach przerzutowych, z trudnoscig poddajgcych sie leczeniu innymi

technikami.

Zgodnie z niektorymi przewidywaniami, wkrétce bedzie mozna stosowac izotopy
promieniotwdrcze (gtownie beta-promieniotwdrczych) do leczenia okoto 80% roznych
typdw nowotworéw. Obecnie najczesciej stosujemy izotopy do leczenia tarczycy
i raka prostaty, policytemii (anomalnego rozrostu czerwonych ciatek krwi i wzrostu

ilosci krwi), nadczynnosci tarczycy, a takze bélu zwigzanego z rakiem kosci.

Szczegoélnym wariantem brachyterapii jest wykorzystanie tzw. ,igty fotonowej”, ktorej
schemat przedstawia rys. 11.1, a wyglad poszczegdlnych elementow ukfadu
fot. 10.1.
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Rys. 10.1 Schemat iglty fotonowej (zrédta: NCBJ)

Igta fotonowa, to nic innego, jak miniaturowa lampa rentgenowska, zamknieta w
dtugiej, waskiej tubie, ktérg mozna wprowadzi¢ do ciata pacjenta. Jej zaletg jest
bardzo dobrze znany rozktad mocy dawki wokét iglty, a ponadto moznos¢é zmiany
energii promieniowania i dostosowywania jej do potrzeb terapeutycznych. Taka igta
moze stuzy¢ w szczegodlnosci do usuwania pozostatosci komorek nowotworowych po

operacji np. guza piersi, rys. 10.2.



Fot. 10.1 Podstawowe elementy igty fotonowej (zrédio: NCBJ)

Rys. 10.2 Idea wykorzystania igty fotonowej do usuwania pozostatosci

pooperacyjnych po usunieciu guza w piersi (zrédlo: NCBJ, Maciej Frotow)
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Igty fotonowe sg urzgdzeniami produkowanymi gtéwnie w USA, ale takze i w Polsce,

w Narodowym Centrum Badan Jadrowych w Swierku.

W Europie leczy sie przy pomocy izotopow promieniotworczych zapalenie stawow
i artretyzm, kiedy to podaje sie zwigzki koloidowe znakowane *°Y (staw kolanowy),
1%Re czy °Er (mniejsze stawy) oraz *P (choroby rozrostowe szpiku kostnego).
W chorobach stawow istotne jest podanie do jamy stawowej takiej substancji (np.
krzemianu) zawierajgcej izotop, ktéra nie bedzie szybko dyfundowata ze stawu.
Dobor substanciji zalezy od konkretnego wypadku. Leczenie ma doprowadzi¢ do

martwicy warstwy powierzchniowej, co z kolei ogranicza wysieki stawowe.

Uratowano tez zycie znacznej liczbie pacjentow z fatalnymi rakami moézgu,
biataczkami i chtoniakami. Metody terapeutyczne medycyny nuklearnej sg
nieinwazyjne i dziatajg systemowo. Potrzebne radiofarmaceutyki gromadzag sie
bezposrednio w czasteczkach DNA (preparaty zawierajgce **'l), na powierzchni
btony komodrkowej (przeciwciata, o ktorych mowimy dalej), w substancji
miedzykomorkowej, bezposrednio w okolicy zmienionej chorobowo (3°Sr) Iub
wtozysku  naczyniowym guza. Te  preparaty, ktore gromadzg sie
wewngtrzkomérkowo powinny z reguly dostarcza¢ promieniowania o wysokiej
wartosci LET. W wiekszosci wypadkéw jednak stosowane preparaty niosg

promieniowanie beta o niskiej wartosci LET.

W ostatniej dekadzie XX wieku szczegdlnie popularnym izotopem w zwalczaniu
réznych form nowotwordéw byt **?Ir o okresie potowicznego zaniku 73 dni. W tym
wypadku dawka pochodzi gtdwnie od promieniowania gamma o energii ok. 380 keV.
Promieniowanie to jest pochtaniane juz przez kilka centymetrow tkanki. Przecietnie
jedno zrodto ma aktywnosc¢ rzedu 10 Ci i moze by¢ wykorzystane do terapii przy
uzyciu duzych mocy dawki - w odroznieniu od tradycyjnej terapii z wykorzystaniem

raczej matych mocy dawek.

W zwalczaniu raka prostaty przy pomocy implantowanych ziaren promieniotworczych
(60 — 100 ziaren) wykorzystywany jest **°| o okresie potowicznego zaniku 60 dni lub

1%pd o okresie potowicznego zaniku 17 dni. W wypadku raka tarczycy



i nadczynnosci tarczycy do terapii wykorzystywany jest **| o okresie potowicznego

zaniku 8 dni.

Obecnie bada sie rowniez mozliwos¢ efektywniejszego wykorzystania zrédet
alfapromieniotwérczych w celach leczniczych. Ich potencjalng zaletg jest znaczgco
krotszy zasieg czgstek alfa w materii. Je$li chodzi o izotopy, potencjalnymi

kandydatami sg “'As i ***Bi.

Dla rozwoju metod terapeutycznych zasadniczg sprawg bylo wynalezienie
specyficznego ,systemu dostaw”, pozwalajgcego lekarzowi skierowac izotop
bezposrednio do chorej tkanki. W szczegolnosci nalezy zwrocic tu uwage na
radioimmunoterapie, w ktorej to technice izotopy promieniotworcze doczepiane sg
do antyciat ze szczegolng zdolnoscig do pochtaniania ich przede wszystkim
w komorkach rakowych. Antyciata te ,przywozg” izotop, ktdérego promieniowanie
niszczy komaérki nowotworowe. Sgsiednie, zdrowe komérki sg przy tym oszczedzane
w znacznym, cho¢ nie 100%-owym, stopniu. Stosowane przeciwciata mozna
porowna¢ do pocisku naprowadzajgcego sie samoczynnie na cel, ktorym jest
potgczenie sie z odpowiednim antygenem wewnatrz komorki. Choé¢ pierwsze wyniki
sg bardzo obiecujgce, metoda wymaga wcigz rozlicznych badan mikrobiologicznych
i klinicznych, przede wszystkim na zwierzetach. Radioimmonoterapia sprawdzita sie
dotgd w leczeniu biataczek i chtoniakéw. Np. w Teksasie, w Centrum Rakowym im.
Andersona w Houston, wykorzystano te metode u 100 pacjentow z chorobg
Hodgkina (ziarnicg ztosliwg)®. Wszyscy ci pacjenci byli przedtem bezskutecznie
poddani konwencjonalnej chemioterapii i radioterapii. Az u 80% badanych
stwierdzono pozytywne dziatanie radioimmunoterapii. W podobnym instytucie
w Seattle, piecioletni okres przezycia wzrdst z 25% do 50% u pacjentéw, w ktorych
biataczke leczono jodem-131 przy pomocy odpowiednich antyciat. Badania nad
wykorzystaniem radioimmunoterapii rozciggajg sie obecnie na 3 gtdbwne rodzaje
rakow: ptuc, jelita grubego i sutka. W badaniach na zwierzetach osiggnieto juz
znaczagce sukcesy. W badaniach klinicznych na ludziach najczesciej uzywanym
izotopem promieniotworczym jest °Y, a takze *®Re, uzywany do leczenia rakéw

sutka i jajnikéw.

2 dane z roku 2000



Medycyna nuklearna stosowana jest takze w terapii paliatywnej, w terminalnych
stanach raka, kiedy chodzi tylko o zapewnienie choremu mozliwie godnych
warunkow zycia - zniesienia boélu przede wszystkim. W ogole walka z bdélem jest
jednym z powaznych probleméw w onkologii. W 80% przypadkéw, przerzuty do koSci
wystepujg w raku prostaty, sutka i ptuc, cho¢ mogg pochodzi¢ tez od raka nerek,
tarczycy, pecherza moczowego, szyjki macicy i trzustki. Bol zwigzany jest
Z naciekiem i uciskiem okostnej i pojawia sie na ogot, gdy ciSnienie wewnatrz kosci
wzrasta powyzej 50 mmHg. Innym zrédtem bdlu sg nacieki i ucisk gatezi nerwowych
w obrebie kanatu nerwowego. Radioizotopy stosuje sie tylko w tym pierwszym
wypadku. Celem leczenia jest zmniejszenie masy guza przerzutowego (w wyniku
martwicy popromiennnej) i zmniejszenie odczynu ze strony okostnej. Do
radiofarmaceutykéw najczesciej tu uzywanych nalezg ortofosforan (*?P), chlorek
strontu (39Sr) i cytrynian itru (*°Y). Biologiczny okres potowicznego trwania np. strontu
wynosi w komorkach nowotworowych 50 dni, podczas gdy w prawidtowej tkance
kostnej 14 dni. Dawka pochtonieta stosowana przy zmianach przerzutowych wynosi
9-92 Gy. Dla szpiku kostnego jest ona co najmniej 10 razy mniejsza. U 75% chorych
daje sie w znaczgcy sposob ograniczy¢ béle, a w wypadku 25% pacjentow zniesc je
catkowicie®. W znoszeniu bélu stosuje sie takze zwigzki izotopéw *3Sm i *°Re.
Warto zauwazy¢, ze stosujgc chlorek strontu nalezy zwréci¢ szczegdlng uwage na
czysto$é radiochemiczna, gdyz zanieczyszczenie izotopem *°Sr o okresie
potowicznego zaniku 28 lat moze spowodowa¢ martwice kosci. Jak sie wydaje,
w niedalekiej przysztosci w tego typu leczeniu moze dominowaé *°Y, ktéry ma lepsze
wtasnosci: krotszy okres potowicznego zaniku i wiekszg energie czgstek beta, a wiec

ich wiekszy zasieg.

3 L.Krolicki w .Fizyka medyczna”, red. G.pawlicki, T.Patko, N.Golnik, B.Gwiazdowska i L.Krdlicki,
Akademicka Oficyna Wydawnicza Exit (2002), str.303



