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Nowotwory neuroendokrynne (NEN) to rzadka, heterogenna grupa nowotworow, wywodzaca sie
z komdrek majgcych zdolnos¢ wytwarzania, magazynowania i wydzielania hormondéw oraz amin
biogennych. NEN mogg wystepowac¢ w réznych narzadach; najczesciej zlokalizowane sg w uktadzie
pokarmowym i oddechowym. Konwencjonalne metody obrazowania radiologicznego, w tym USG, CT,
MRI i EUS sg waznymi narzedziami w diagnozowaniu pacjentéw z NEN. Jednakze w wielu przypadkach,
zwilaszcza w przypadku dobrze zrdinicowanych form, nie zawsze umozliwiajg wykrycie guza
pierwotnego czy okreslenia stopnia zaawansowania choroby i oceny odpowiedzi na leczenie [1].

Bardzo istotng klinicznie cechg NEN jest nadekspresja, na ich powierzchni, receptorow
somatostatynowych (SSTR). Odkrycie tej cechy umozliwito w ciggu ostatnich 20 lat opracowanie metod
obrazowania, a nastepnie spersonalizowanego i precyzyjnego leczenia opartego na analogach
somatostatyny.

Naturalnie wystepujgca somatostatyna jest peptydem posiadajgcym 2 aktywne formy, zawierajgce 14
i 28 aminokwasdw, oba wigzgce sie z wszystkimi piecioma naturalnie wystepujgcymi u ludzi podtypami
SSTR. Ma ona bardzo niskg stabilnos¢ metaboliczng in vivo (<2 minut), co wymusito koniecznos¢
opracowania jej analogdéw, obecnie uzywanych do obrazowania i terapii NEN. Analogi somatostatyny
charakteryzujg sie zwiekszong odpornoscig na peptydazy, ale tez réinym powinowactwem do
podtypow SSTR [2]. Profile powinowactwa radiofarmaceutykow opartych na analogach somatostatyny
do poszczegdlnych podtypdw ludzkiego SSTR podsumowano w tabeli 1 [3].

Somatostatyna-28 5.2+0.3 2.7+0.3 7.7+0.9 5.6+0.4 4.0+0.3
[68Ga]Ga-DOTA-TATE > 10.000 0.2 £0.04 >1.000 300 + 140 377 +18
[68Ga]-DOTA-TOC > 10.000 2.5+0.5 613 + 140 >1.000 73+21
[68Ga]-DOTA-NOC >10,000 1.9+0.4 40.0+5.8 260174 7.2%1.6

Tabela 1. Powinowactwo somatostatyny-28 i wybranych analogéw somatostatyny znakowanych galem-
68 do poszczegdlnych podtypow ludzkiego SSTR. Wartosci IC50 (Half maximal inhibitory concentration)
+ SEM podano w nmol/L.

Pamietaé trzeba, ze dystrybucja SSTR w NEN rézni sie w zaleznosci od typu guza i stopnia jego
zréznicowania. SSTR2 i SSTR5 sg zwykle obecne na komadrkach NENs, podczas gdy prawidtowe tkanki
cechuje ekspresja SSTR typu 3 i 5. Zgodnie z literaturg, NEN trzustki, takie jak gastrinoma wykazuja
nadekspresje SSTR2 w okofo 100%, SSTR5 w 35%, SSTR3 w 20% i SSTR1 w 10%, insulinoma wykazuje
nadekspresje SSTR2 w 70%, SSTR1 w 60%, SSTR3 w 35% i SSTR4 w 3%, a NEN jelita czczego cechuje
nadekspresja SSTR2 w okoto 95%, SSTR1 w 50%, SSTR5 w 48% i SSTR3 w 15%, SSTR 4
w 3% przypadkow [4]. W warunkach klinicznych potwierdzenie ekspresji SSTR w NEN stanowi podstawe
do ustalenia postepowania diagnostyczno-terapeutycznego. Brak takiej ekspresji ogranicza mozliwosci
leczenia zaréwno z uzyciem dtugodziatajgcych analogdw somatostatyny jak i celowane] terapii
radioizotopowej analogami somatostatyny (peptide receptor radionuclide therapy, PRRT).



Aktualnie dostepne sg trzy, wykorzystywane w praktyce klinicznej, analogi somatostatyny
do obrazowania SSTR w technice PET/CT: [68Ga]Ga-DOTA-Phel-Tyr3-Octreotide (DOTA-TOC),
[68Ga]Ga-DOTA-Nal3-Octreotide (DOTA-NOC) i [68Ga]Ga-DOTA-Tyr3-Octreotate (DOTA-TATE) [5].
Znaczniki te wykazujg pewne rdznice farmakokinetyczne, i co klinicznie istotne, ich powinowactwo do
réznych podtypdw SSTR nie jest jednakowe [Tabela 1]. Warto pamietac, ze ekspresja poszczegdlnych
podtypow SSTR moze byé rézna w guzie pierwotnym i w przerzutach, moze réwniez zmieniaé sie w
trakcie leczenia. Jest to szczegdlnie istotne w planowaniu postepowania terapeutycznego. W ujeciu
teranostycznym, przed leczeniem z uzyciem dtugodziatajgcych analogéw somatostatynowych, czy
zastosowaniem PRRT konieczne jest sprawdzenie czy dany analog somatostatyny rzeczywiscie potgczy
sie z komérkami nowotworowymi, bo tylko w takim przypadku mozemy liczyé na skutecznosc terapii.

Ponizej przedstawiamy 3 kolejne obrazy PET/CT uzyskane u tego samego pacjenta z nieoperacyjng
zmiang przerzutowg NET G3 trzustki (po usunieciu ogniska pierwotnego) do przestrzeni zagardtowe;j
wykonane z uzyciem 2 rdznych ligandow tj. [68Ga]Ga-DOTA-TATE i [68Ga]Ga-DOTA-TOC na przestrzeni
4 lat. W badaniu z [68Ga]Ga-DOTA-TATE widoczna jest doskonata ekspresja SSTR i brak tej ekspresji w
badaniu z [68Ga]Ga-DOTA-TOC. Opisywana zmiana w przestrzeni zagardtowej byta widoczna w
badaniach anatomicznych w catym okresie obserwacji; w badaniu TK w 2018 roku jej wymiar wynosit
30x17x37mm. Pacjent od grudnia 2016 rozpoczat leczenie dtugodziatajgcym analogiem somatostatyny,
a w styczniu 2017 dofaczono chemioterapie CAPTEM (kapecytabina z temozolomidem), co
spowodowato, widoczne w badaniu z 2020 roku, czeSciowe zmniejszenie rozmiaru zmiany.
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Podsumowanie:

Prezentowane przez nas obrazy PET/CT ukazujg istotng rdznice w obrazowaniu NEN w zaleznosci
od zastosowanego znacznika, co w prezentowanym przypadku wynika najpewniej ze zréznicowanego
powinowactwa radiofarmaceutykéw do receptora SSTR. Wynik obrazowania PET/CT [68Ga]Ga-
analogiem somatostatyny z uzyciem réznych ligandéw moze da¢ wiec istotng klinicznie rdznice w
obrazowaniu SSTR u tego samego pacjenta i w skrajnych przypadkach doprowadzi¢ do nieoptymalnego
wyboru terapii (np. dyskwalifikacji od leczenia dtugodziatajgcym analogiem somatostatyny i PRRT w
przypadku rozsiewu choroby). Podkresla to rosnacg role teranostyki w spersonalizowanym i
precyzyjnym postepowaniu u pacjentow z NEN.
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