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Dtugoletnie badania nad radiofarmaceutykami celowanymi w pewne
typy nowotwordow, w tym trudny w diagnozowaniu i leczeniu rak
rdzeniasty tarczycy, wreszcie przyniosty obiecujgce rezultaty
w fazie przedklinicznej. Otrzymane wyniki rodzg nadzieje na
rozwéj teranostyki nowotwordw. Pracuja nad tym takze naukowcy
z 0Srodka Radioizotopéw ,Polatom” w Narodowym Centrum Badan
Jadrowych.

Receptory cholecystokininy-2 (CCK2R) majg zdolno$¢ wigzania
hormonéw peptydowych, takich jak cholecystokinina (CCK) i
gastryna. Ponadto zwiekszona czesto$¢ wystepowania tych
receptoréw obserwowana jest w komérkach niektdérych nowotwordw,
np. w raku rdzeniastym tarczycy. Dlatego od ponad dwéch dekad
receptory CCK2R znajdujg sie w centrum zainteresowania
naukowcOw projektujacych leki do obrazowania molekularnego.
Jednakze leczenie nakierowane na CCK2R wcigz nie zostato
wprowadzone do praktyki klinicznej.

Miedzynarodowa grupa ekspertdw z dziedziny medycyny nuklearnej
oraz radiofarmacji, w tym z 0OSrodka Radioizotopdéw POLATOM
Narodowego Centrum Badan Jgdrowych, podsumowata swoje wkasne
doswiadczenia oraz dosSwiadczenia innych grup naukowcow w
badaniach rozwojowych nad nowymi radiofarmaceutykami
nakierowanymi na CCK2R i w badaniach klinicznych z ich
uzyciem. Naukowcy donoszg, 1z najnowsze badania kliniczne
wykazaty potencjat znakowanych izotopami promieniotwdrczymi
analogéw gastryny w obydwu zastosowaniach - zardéwno w
obrazowaniu, czyli w wykrywaniu i 1lokalizacji zmian
nowotworowych, jak i w celowanej radioterapii wewnetrznej.
Potwierdza sie tu koncepcja teranostyki — zastosowania
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wiodgcej czagsteczki nakierowanej na cel biologiczny do
diagnostyki lub terapii, zaleznie od charakterystyki fizycznej
przytgczonego izotopu promieniotwédrczego. Wyniki pierwszych
badan klinicznych wskazujg na mozliwos¢ szerszego zastosowania
radiofarmaceutykéw celujgcych w CCK2R.

Nadekspresja, czyli zwiekszona w pordownaniu do komdérek
zdrowych czestos¢ wystepowania receptordow CCK2R w komérkach
nowotworowych raka rdzeniastego tarczycy (z ang. Medullary
Thyroid Carcinoma, MTC) czy w innych nowotworach, sprawia, ze
radiofarmaceutyki celujgce w ten receptor moga by¢ skuteczne w
obrazowaniu i terapii celowanej schorzen onkologicznych. W
szczegblnie trudnej sytuacji sg pacjenci z MTC, u ktorych
stwierdzono wystepowanie przerzutéw nowotworowych, poniewaz
aktualnie dostepne dla nich metody leczenia sg bardzo
ograniczone.

»W ostatnich latach prowadzono badania przedkliniczne szeregu
peptydowych analogéw gastryny nakierowanych na CCK2R” — mowi
prof. Renata Miko*ajczak z 0OSrodka Radioizotopdédw POLATOM NCBJ.
»Tylko kilka z nich przeszto do fazy badan klinicznych. Wsréd
nich nalezy wymieni¢ zwigzki znakowane indem-111 ([111In]In-
CPO4) do obrazowania w technice SPECT (z ang. Single Photon
Emission Computed Tomography), galem-68 ([68Ga]Ga-DOTA-MGS5)
do obrazowania w technice PET (z ang. Positron Emission
Tomography) oraz lutetem-177 ([177Lu]Lu-PP-F11N) do peptydowe]
radioterapii wewnetrznej PRRT (z ang. Peptide Receptor
Radionuclide Therapy). U pierwszych pacjentéw, u ktdrych
zastosowano nowe radioznaczniki, uwidocznione zostaty zmiany
nowotworowe, ktdére nie byty widoczne w klasycznych badaniach
tomografii komputerowej czy rezonansu magnetycznego.
Intensywne gromadzenie radiofarmaceutykéw w zmianach
nowotworowych stwarza szczegdélne nadzieje wigzane z
zastosowaniem PRRT, poniewaz nowe analogi gastryny
charakteryzujg sie stabilnosScig metaboliczng, wysokim
gromadzeniem w zmianach nowotworowych oraz niska toksycznos$cig
dla nerek 1 mogg by¢ bezpiecznie stosowane w leczeniu



nowotworow”.

Naukowcy zapowiadajg dalsze innowacyjne badania i kolejne
proby zwiekszenia skutecznosci diagnostycznej lekdéw celujgcych
w CCK2R. Wykorzystajg do tego najnowsze osiggniecia nauki,
modyfikacje czgsteczek na drodze syntezy organicznej 1
projektowania z wykorzystaniem metod obliczeniowych.
Wspominajg takze o wprowadzeniu nowych izotopdw
promieniotwérczych o fizycznej charakterystyce promieniowania
lepiej dostosowanej do indywidualnego przebiegu choroby.
Bedzie to prowadzi¢ do personalizacji leczenia. Realizowanie
wtasnie takich kierunkéw badan przyswieca aktualnie
prowadzonym w NCBJ projektom CERAD i NOMATEN, rozbudowujgcym
potencjat infrastrukturalny i kadrowy NCBJ.

Raport naukowcéw zatytutowany ,Update on Preclinical
Development and Clinical Translation of Cholecystokinin-2
Receptor Targeting Radiopharmaceuticals” zostat opublikowany w
czasopismie Cancers.
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