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Terapia radioligandowa to sposéb leczenia niektérych rodzajow
raka, taczacy osiagniecia medycyny celowanej i medycyny
nuklearnej. Polega ona na dostarczaniu promieniowania do
komorek rakowych w ukierunkowany i precyzyjny sposéb, przy
minimalnym wptywie na zdrowe komorki, co pozwala na efek-
tywnosc leczenia.
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CO TO JEST TERAPIA RADIOLIGANDOWA (RLT)
I W JAKIM CELU JEST STOSOWANA?

Pomimo postepu w leczeniu raka, nadal w niektorych chorobach nowotworowych
brakuje skutecznych opcji leczenia. Szczegodlnie w przypadku agresywnych lub
rzadkich postaci raka. Potrzebne sa nowe strategie, aby poprawic¢ nie tylko czas
przezycia, ale takze jakos$¢ zycia. Jednym z takich rodzajow leczenia jest terapia
radioligandowa, ktora podnosi skutecznosc leczenia i jakos¢ zycia wielu osob
z nowotworami neuroendokrynnym (guzami neuroendokrynnymi uktadu po-
karmowego umiejscowionymi m.in. w zotadku, jelitach, trzustce i w ogniskach
o nieustalonym punkcie wyjscia) oraz chorych z opornym na kastracje rakiem
prostaty z przerzutami do kosci i tkanek miekkich.

Terapia radioligandowa, polegajaca na celowanym i precyzyjnym dostarczaniu
promieniowania do komorek nowotworowych, od niedawna zostata wprowadzona
do standardéw leczenia guzéw neuroendokrynnych uktadu pokarmowego, choc
leczenie za pomoca radioizotopow jest znane w medycynie od dziesiecioleci, jak
chocby stosowanie radiojodu w leczeniu dobrze zréznicowanego raka tarczycy,
ktére wprowadzono w latach czterdziestych XX wieku.

NA CZYM POLEGA TERAPIA RADIOLIGANDOWA
| COTO SA RADIOLIGANDY?

Metoda ukierunkowanego promieniowania ewoluowata od precyzji na poziomie
narzadow do precyzji na poziomie komoérkowym, dzieki postepowi naukowemu,
rozwojowi biologii molekularnej i medycyny celowanej. Dato to poczatek powstaniu
terapii radioligandowej.

Terapia radioligandowa polega na celowanym i precyzyjnym niszczeniu
komérek nowotworowych poprzez swoiste zwiagzanie sie znakowanego
radioizotopowo ligandu z odpowiednim receptorem na komédrce nowo-
tworowej. Jej podstawa jest radioaktywna substancja biochemiczna - radio-
ligand.

Radioligand sktada sie z trzech czesci:
1 ligandu, ktory jest substancja biologiczna (peptydy, hormony, aminy biogenne),
+ majaca powinowactwo do okreslonego receptora powierzchniowego
bedacego zwykle w nadmiarze na btonie komérki rakowej,

« lub posiadajacg mozliwosc penetracji do wnetrza komorki nowotworowej
poprzez specyficzny mechanizm transportu i dalszego gromadzenia
we wnetrzu komorki rakowej,

2 specyficznego radioizotopu promieniotwérczego, spetniajgcego role ,konia
trojanskiego”, z ktérego w trakcie jego rozpadu dochodzi do uwolnienia
wysokoenergetycznych czastek,

3 tacznika spajajacego ligand z pierwiastkiem promieniotwoérczym.



Radioligand w RLT
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. JAK DZIALATERAPIA RADIOLIGANDOWA

Po wstrzyknieciu do krwi radioligand szybko gromadzi
sie w komérkach nowotworowych, gdzie dostarcza
promieniowanie, powodujac w ten sposéb S$mier¢
komorek nowotworowych.

Ligand taczy sie z receptorami na komérkach nowo-
tworu neuroendokrynnego, ktorych jest nadmiar. Jest
on polaczony z promieniotwdrczym radioizotopem,
ktéry po sprzezeniu z komoérka nowotworowa, zaczyna
ja napromieniowac.

W radioterapii celowanej podajemy dozylnie radiofarma-
ceutyk, ktéry wedrujac z krwia, dochodzi do komorek
guzéw neuroendokrynnych i przez fakt nadekspres;ji
receptoréw, faczy sie z nimi napromieniowujac konkretny
cel, czyli nowotwor.

Jest to zupetnie inny rodzaj terapii, w ktorej zrodto
napromieniania jest wprowadzane do wewnatrz orga-
nizmu chorego. W trakcie tego procesu dochodzi do
napromieniania pacjenta, ale jest to juz bardzo celowane
napromienianie, ktore minimalizuje ryzyko uszkodzenia
zdrowych komorek.



Erytrocyty

1 Wstrzykniecie radioliganda do 2 Ligand wiaze sie receptorami
zyty obwodowej (moze tez byc na powierzchni btony komaorki
podanie dotetnicze) nowotworowej, ktére wystepuja

w nadmiarze na btonie komérek
nowotworowych; w ten sposob
taczy sie trwale przez receptor

z komorka guza.

3 Radiologand dostarcza 4 Promieniowanie powoduje
promieniowanie do komaorek $mier¢ komdrek nowotworowych
nowotworowych. inicjujac ztozone procesy biologiczne,

powodujace w koncowym efekcie
Smierc¢ komérki. Jest to diugi proces
powodujacy uszkodzenie popromienne
komorek guza i w efekcie stymulacje
do programowanej smierci komorki
nowotworowej — apoptozy.



CO NALEZY POWIEDZIEC LEKARZOWI
PRZED PODDANIEM SIE TERAPII RADIOLIGANDOWE)J

Stosowanie terapii radioligandowej wiaze sie z narazeniem na promieniowanie.
Radiofarmaceutyki wymagaja zastosowania okreslonych srodkéw ostroznosci
w celu ograniczenia niepotrzebnego narazenia na promieniowanie chorego.

Dlatego nalezy poinformowaé osoby prowadzace leczenie o:
= swojej chorobie, w tym o jej objawach i zwigzanych z nig uczuleniach,

= wszystkich przyjmowanych lekach (w szczegolnosci, analogach somatostatyny —
lekarz moze zaleci¢ przerwanie i/lub zmiane leczenia w krétkim okresie czasu),

= zaburzeniach morfologicznych drég moczowych,
= nietrzymaniu moczu,

= tagodnej do umiarkowanej przewlektej niewydolnosci nerek z klirensem
kreatyniny nizszym niz 50 ml/min,

« leczeniu w przesztosci chemioterapia,

» toksycznosci hematologicznej, jesli jest wieksza lub rowna 2 stopniu klasyfikagji
dziatan niepozadanych lekéw stosowanych w leczeniu raka (CTCAE)
przed leczeniem z wyjatkiem limfopenii,

« przerzutach do kosdi,

= leczeniu radioterapig z uzyciem zwigzkéw jodu promieniotworczego lub
innych sposobach leczenia za pomoca otwartych zrédet promieniotworczych,

= zachorowaniu w przesztosci na inne choroby nowotworowe,
= cigzy (nalezy potwierdzi¢ brak ciazy wykonujac test cigzowy),
= karmieniu piersia,

= stosowanej diecie,

= kazdej zmianie codziennych zwyczajéw.

. KWALIFIKACJA DO LECZENIA RADIOLIGANDAMI

Aby zakwalifikowac pacjenta do terapii radioligandami w konsultacji
z lekarzem medycyny nuklearnej nalezy:

= uwzglednic wszystkie schorzenia wspotistniejace,

= sprawdzi¢ dostarczone przez chorego wyniki morfologii — odpowiednia ilosé
biatych i czerwonych ciatek krwi oraz ptytek krwi,

= okreslic stopien wydolnosci nerek i watroby,
= poznac stan ogolny chorego,

= okresli¢ rodzaj nowotworu i stopien jego zaawansowania, czy doszto
do przerzutéw do innych narzadow.



Najwazniejszym elementem kwalifikacji do leczenia radioizotopowego
jest potwierdzenie wystepowania nadekspresji receptora na komérkach
nowotworowych, aby radiofarmaceutyk mial gdzie zadziataé, mégt napro-
mieniowac komérki nowotworowe.

. PRZYGOTOWANIE DO RLT

Procedura terapii RLT nie polega tylko na podaniu radiofarmaceutyku, ale
jest polaczona z podaniem aminokwaséw, ktére maja na celu ochrone
nerek, zminimalizowanie dzialan niepozadanych, poniewaz radiofarma-
ceutyk jest wydalany przez nerki.

Podczas zwrotnego wchtfaniania znakowanego ligandu przez nerki, dochodzi do
wyzszego napromieniowania tego narzadu. Aby ochroni¢ nerki przed nadmiernym
promieniowaniem, chory otrzymuje wlew aminokwasow przed, w trakcie i opty-
malnie przez okres kilku godzin po zakonczeniu wlewu radiofarmaceutyku.

Niestety aminokwasy majg takze dziatania niepozadane - nasilaja nudnosci
i moga wywotywaé wymioty. Z tego powodu przed ich podaniem chory, dostaje
dozylnie standardowe leki przeciwwymiotne, blokujace nudnosci oraz wymioty
i zapewnieniajace pacjentowi jak najlepszy komfort w trakcie wykonywanej proce-
dury RLT.

. ZABIEG PODANIA RADIOFARMACEUTYKU

Zwykle okoto poét godziny od rozpoczecia wlewu dozylnego aminokwasow,

pacjentowi podawany jest roztwor radiofarmaceutyku, ktory jest wczesniej

sprawdzony i przygotowany z dostarczonej przez producenta specjalnie zabez-

pieczonej fiolki.

Zabieg przebiega w taki sposéb, ze do jednej reki wstrzykiwane sa aminokwasy,

a do drugiej jest podawany radiofarmaceutyk, ktory jest wyptukiwany z fiolki przez

sél fizjologiczna lub podawany jest w postaci przygotowanego roztworu

z uzyciem pompy strzykawkowej. Przez fiolke z izotopem sdl fizjologiczna dostaje

sie do uktadu zylnego pacjenta i z krwiobiegiem wedruje do komérek nowotworu

neuroendokrynnego, taczy sie z nimi i je niszczy.

Czas trwania i kolejnos¢ procedury RLT:

« Podanie lekéw przeciwwymiotnych p6t godziny przed podaniem aminokwasow.

= Rozpoczecie powolnego wlewu aminokwasow o odpowiednim sktadzie.

 Podanie radiofarmaceutyku minimum po pét godzinie od rozpoczecia wlewu
aminokwasow.

= Kontynuacja podawania roztworu aminokwasow tacznie z wlewem
radiofarmaceutyku.

« Dalsza kontynuacja podawania roztworu aminokwaséw po zakonczeniu
podawania radiofarmaceutyku.



tacznie zabieg moze trwac od czterech do o$miu godzin w zaleznosci od
tolerancji chorego na wlew aminokwaséw. W trakcie procedury personel
kontroluje przebieg podawania radiofaramceutyku oraz w dalszej kolejnosci stan
chorego podczas podawania roztworu aminokwasow.

Po zakonczeniu zabiegu pacjent jest badany z uzyciem Gamma kamery w celu
rejestracji gromadzenia podanego radiofaramceutyku w obrebie zmian
chorobowych, potwierdzenie zgodnosci badania poterapeutycznego z badaniem
diagnostycznym.

Na zakonczenie procedury u chorego wykonuje sie pomiary dozymetryczne,
rejestrujgc poziom emitowanej energii na zewnatrz. Pacjent opuszcza pracownie
po stwierdzeniu odpowiedniej dawki promieniowania.

Przed, w trakcie i po wstrzyknieciu radiofarmaceutyku nalezy pi¢ duzo wody
w celu jak najczestszego oddawania moczu, aby ulatwic eliminacje radiofar-
maceutyku z organizmu.

ZASADY BEZPIECZENSTWA TERAPII RLT

Radiofarmaceutyki wymagaja zachowania okreslonych srodkéw ostroznosci
w celu ograniczenia niepotrzebnego narazenia na promieniowanie zaréwno
pacjenta, jak i os6b w jego otoczeniu.

Terapia radioligandowa jest podawana w kontrolowanym, nadzorowanym miejscu
zwykle w pomieszczeniach pracowni medycyny nuklearnej, tak aby nie narazi¢ na
promieniowanie personelu i innych pacjentéw diagnozowanych i leczonych w tej
placoéwce. Specjalisci w dziedzinie medycyny nuklearnej sa przeszkoleni i wykwalifi-
kowani w bezpiecznym stosowaniu radiofarmaceutykow.

Po powrocie do domu pacjent, ktory otrzymat radioizotop musi zachowa¢é

okreslone zasady bezpieczenstwa:

« ogolnie przez 7 dni po wstrzyknieciu radioligandu nalezy unikac bliskiego
kontaktu (odlegtos¢ mniejsza od 1 metra) z domownikami,

» przez 14 dni po podaniu tego radiofarmaceutyku nalezy ograniczy¢ bliskie
kontakty (odlegtos¢ mniejsza od 1 metra) z dzie¢mi w wieku ponizej 10 lat
i z kobietami w ciazy.

Nalezy takze zachowac ograniczenia kontaktéw w nocy:

« przez 7 dni po podaniu radioliganda nalezy spa¢ w oddzielnym t6zku
w odlegtosci co najmniej 1 metra od innych oséb, optymalnie spac w innej
sypialni,

» w przypadku kobiet w ciazy i dzieci spanie w innym pomieszczeniu powinno
byc¢ wydtuzone do 15 dni.

Powinno sie tez zachowac wszystkie zasady codziennej higieny to jest mycie rak
po kazdym skorzystaniu z toalety. Nalezy pamieta¢ o dwukrotnym sptukiwaniu
toalety, poniewaz wiekszos¢ tego radiofarmaceutyku jest wydalana przez nerki wraz



z moczem. Dobrze jest oddzielnie przez dwa tygodnie pra¢ swoje ubrania; zbiera¢
swoje pranie do osobnego worka foliowego i pdZzniej 2-3-krotnie wyprac w pralce.
Sa to podstawowe zasady bezpieczenistwa. Nie ma koniecznosci zamykania pacjen-
ta po leczeniu RLT w szpitalu na tydzien, czy dwa tygodnie, wyrzucenia, palenia
wszystkich ubran.

MOZLIWE DZIALANIA NIEPOZADANE TERAPII RLT

WCZESNE
Najczestszymi wczesnymi dziataniami niepozadanymi terapii radiologandowej
zwigzanymi z podaniem roztworu aminokwaséw sa: nudnosci, wymioty, uczucie

rozbicia i ostabienia, brak apetytu, objawy grypopodobne utrzymujace sie przez
kilka, kilkanascie dni. Sa to przemijajace dziatania tej terapii.

POZNE

Lekarze bardziej obawiaja sie pdznych powiktan, czyli powiktan narzadowych,

zwigzanych z:

= funkcja nerek, poniewaz ten rodzaj radiofarmaceutyku (potaczenie radioizotopu
z drobnym peptydem) jest wydalany przez nerki, krazenie radiofarmaceutyku
w krwiobiegu, powoduje ze przez nerki przeptywa z pradem krwi radiofarmaceu-
tyk, ktory wielokrotnie przeptywajac przez nerki powoduje ich wzmozone
napromieniowanie, dlatego stosowany jest roztwor aminokwasow, ktéry ograni-
cza napromieniowanie nerek przez krazacy radiofarmaceutyk.

= funkcjonowaniem szpiku kostnego, bardzo wrazliwego na promieniowanie,
bedace przyczyna niedokrwistosci, spadku liczby biatych krwinek, szczegdlnie
limfocytow oraz spadku liczby ptytek krwi.

Jak potwierdzaja badania, czestosc dziatan niepozadanych znacznego stopnia

jest niewielka, dotyczy 2-3% pacjentéw leczonych RLT.

PRZEBIEG LECZENIA RLT

« Leczenie powinno odbywac sie zwykle do 4 cykli, mniej wiecej co 8-12 tygodnie.

» Leczenie powinno by¢ indywidualizowane w stosunku do kazdego pacjenta,
poniewaz nie kazdy chory jest w stanie przyja¢ wszystkie 4 dawki ze wzgledu
na bezpieczenstwo nerek i mozliwe uszkodzenie szpiku.

= U pacjentow, ktorzy sa leczeni dtugodziatajacymi analogami somatostatyny,
nalezy odstawic ten lek na 4-5 tygodni, aby odblokowac receptor i umozliwi¢
potaczenie sie z nim radiofarmaceutyku.

Materiat powstat z grantu ,Poszerzenie wiedzy pacjentow i ich opiekunéw na temat
terapii RLT i jej bezpieczerstwa” udzielonego przez firme Advanced Accelerator
Applications Polska Sp. z 0. 0., a Novartis Company.

Konsultacja medyczna: dr n, med. Agnieszka Kolasiriska-Cwikla

Informacje na temat terapii radioligandowej na: www.glospacjenta.pl ARoarla ' ”
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