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Nuklearmedicin

Nuklearmedicinens bakgrund

Inom science-fiction férekommer ofta medicinska uppfinningar
med vilka sjukdomar och skador kan botas med varierande
finurlighet. Det kan handla om en cryokammare, i vilken krop-
pens nedbrytning avstannar, som kan anvéndas for interplanetara
resor, eller en healing-podd som kan utféra laserkirurgi eller bota
svéira sjukdomar. Ett annat exempel pa en utopisk behandlings-
form &r ett mélsokande piller som kan bota olika svara sjukdomar
genom att antingen aktivera en specifik del av kroppens egna im-
munforsvar eller genom att sjilvt attackera sjukdomen. I fiktionen
resulterar denna typ av behandling ofta i friska patienter utan all-
varliga bieffekter. I viss utstrackning finns redan dessa piller. En
del av dem &r radioaktiva.

Det finns manga likemedel som beskrivs som malskande.
Antibiotika och cytostatika (cellgifter) slar visserligen extra hart
mot de bakterier eller snabbt delande celler som de syftar att do6-
da, men resten av kroppen péaverkas ocksé. Det beror pé att mal-
sokningen inte dr fullstindig och 4ven goda bakterier och fris-
ka celler tar betydande skada av behandlingen. Moderna malso-
kande lakemedel mot cancer dr ofta riktade mot specifika prote-
iner, som antingen dr muterade varianter eller som finns i 6ver-
flod (6veruttrycks) pa grund av mutationer. Ddrigenom forbéttras
malsokningen, men biverkningar gér i princip aldrig helt att und-
vika eftersom nistan inga proteiner 4r unika for endast cancer-
celler. Detta giller dven f6r immunterapi som utvecklats under de
senaste decennierna i syfte att aktivera immunforsvaret for att an-
gripa endast cancerceller, och p4 sé vis oskadliggéra cancern med
precision.
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Malsokande behandling med radioaktiva dmnen innebér att
ett radioaktivt lidkemedel anvinds for att behandla olika sjukdo-
mar, ofta cancer. Detta brukar kallas radionuklidterapi och 4r en
del av den medicinska disciplinen nuklearmedicin, som &ven in-
nefattar diagnostik med radioaktiva sparaimnen. Principen bakom
nuklearmedicin 4r att en radioaktiv nuklid fists pa en molekyl som
genom olika fysiologiska mekanismer binder vid en specifik typ av
celler. Molekyler som anvéinds inom nuklearmedicinen bendmns
dérfor ofta som mélsckande.

Nuklearmedicinen vixte fram tack vare tva avgérande upp-
tickter. Den forsta dgde rum pé 1910- och 1920-talen, da radioke-
misten George de Hevesy lyckades mirka olika &mnen med ra-
dioaktiva isotoper och pa si vis kunde studera metabolismen i
levande organismer. Den andra upptiackten kom i samband med
de snabba framsteg som gjordes inom kirnfysik under 1930- och
1940-talen, nir fysikern Ernest Lawrence konstruerade de forsta
cyklotronerna. Det ledde till en expansion av antalet radioakti-
va isotoper som kunde studeras och anvidndas medicinskt. Fram-
for allt kunde nu kortlivade protonrika isotoper som limpade sig
for anviandning i méanniskor skapas, i stéllet for langlivade isoto-
per med ursprung vid jordens uppkomst. Detta ledde till att en
mangd olika behandlingar och unders6kningar utvecklades fér en
rad sjukdomar. Nuklearmedicinen vixte sedan fram parallellt in-
om béde stralbehandling och diagnostik under 1900-talet.

Man kan se det som att genombrottet blev 4n mer patagligt i
och med Manhattanprojektet, inom vilket flera kirnreaktorer far-
digstdlldes och blev tillgangliga for att producera kortlivade neu-
tronrika isotoper, som tidigare varit svartillgiangliga. De vanligaste
och viktigaste isotoperna blev *'I, som bérjade anvindas for be-
handling och diagnostik av skoldkorteln redan under 1940-talet,
samt *™Tc som anvints for diagnostik av flera olika sjukdomar
sedan 1960-talet.

Produktion av radioaktiva isotoper

De diagnostiska isotoper som anvinds idag &r relativt kortlivade,
med halveringstider i storleksordningen timmar. Eftersom man
kan ge patienten det radioaktiva likemedlet, avbilda férdelningen
i kroppen och avsluta undersékningen pé nagra timmar, finns det
inte ndgot syfte med att radioaktiviteten ska stanna kvar lingre 4n
sd i patienten. Med tanke pa att det radioaktiva lakemedlet ocksé
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innebir en stréldos till patienten 4r det viktigt att radioaktiviteten
avtar sa snart som mojligt efter att undersdkningen avslutats.

Det radioaktiva sonderfallet 4r inte den enda process som pa-
gar nar radioaktiva lakemedel anvinds i médnniskor. De allra flesta
lakemedel utsondras dven frdn tumorvivnad och kroppen i stort,
vilket bidrar till minskning av radioaktivitet. For att beskriva detta
talar man om ett lakemedels biologiska halveringstid. Det radio-
aktiva sonderfallet och den biologiska halveringstiden utgor till-
sammans den effektiva halveringstiden som beskriver med vilken
hastighet radioaktiviteten avtar i ett organ eller vidvnad.

Korta fysikaliska halveringstider stéller krav pa produktio-
nen av radionuklider, da likemedlen inte kan férvaras under langa
perioder innan injektion. Det 4r alltsd inte praktiskt att tillverka
kortlivade isotoper centralt i en stor kdrnreaktoranliaggning och
sedan transportera dessa till sjukhusen f6r anvindning. Istéllet an-
vands sonderfallskedjor for att tillverka vanliga diagnostiska iso-
toper sasom *™Tc och *®Ga. En praktisk 16sning som ofta an-
vinds pa nuklearmedicinska avdelningar 4r en radionuklidgene-
rator som bestar av en langlivad modernuklid som producerats
vid en kirnreaktor eller stor cyklotron. Modernukliden sénder-
faller i generatorn till den kortlivade diagnostiska dotternukliden
som kan extraheras en eller flera gdnger per dag.

Idag har de flesta svenska universitetssjukhusen dven mojlig-
het att producera isotoper med en lokalt installerad cyklotron, se
Figur 1. Cyklotronerna anvands for att bombardera ett target med
protoner eller deutroner i syfte att utvinna kortlivade diagnostiska
isotoper. Exempelvis kan '*O och N bestrilas med protoner for
att producera '®F respektive ' C genom kirnreaktionerna:

180 (p7 n) 18F
14N (P, Oé) 11C

Protonbestralning ger generellt protonrika isotoper som sedan
sonderfaller genom positronemission eller elektroninfingning.
Dessa isotoper utgor grunden for den moderna nuklearmedici-
nens snabbast vixande teknik, positronemissionstomografi (PET).
Behovet av kortlivade isotoper gor nuklearmedicin till en mer kri-
vande typ av bildgivande diagnostik jimfort med rontgen och
magnetkamerateknik.

Radioaktiva isotoper som anvinds for radionuklidterapi har
generellt langre halveringstider — i storleksordningen dagar. Efter-
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Figur 1: Targets i en kommersiell cyklotron (GE PETtrace 800) for produk-
tion av '8 F, ''C och 1> O. Genom bestralning med protoner eller deutroner
skapas flourisotopen i vitsketarget medan syre- och kolisotoperna skapas
i gasform (foto: Jonathan Siikanen).

som upptaget av det radioaktiva likemedlet kan pdga under ménga
timmar efter administrering beh6ver isotopen ha en livstid som
gor att huvuddelen av sonderfallen kan ske ndr upptagsfasen ér
avklarad. Likt modernukliderna i generatorerna kan dessa isoto-
per produceras i en kdrnreaktor, sedan fraktas till sjukhuset och
administreras till patienten efter ett par dagar.

Malsékande diagnostik

Det radioaktiva lakemedlet injiceras ofta direkt in i blodet, eller ges
som tablett eller l6sning i munnen, for att sedan tas upp i blodet
via mag-tarmkanalen och f6rdelas i kroppen. Fordelningen beror
pé molekylens egenskaper, vilka dr utformade for att nd malvav-
naden pa bista sitt. Det sker ofta genom att molekylen binder till
en receptor eller tas upp genom en biokemisk pump pa cellmem-
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branet hos mélvivnaden. Eftersom en del tumorceller har kraftigt
fordndrad biokemi finns for vissa cancersjukdomar mycket speci-
fika upptagsmekanismer som kan utnyttjas, se Figur 2. Genom att
vélja en lamplig isotop kan man d& mojliggora en selektiv signal
fran mélvavnaden som kan avbildas for diagnostik.

Mingden radioaktivitet och specifik molekyl som behovs for
en acceptabel undersokning 4r mycket liten. Det tillater att man
kan undersoka eller behandla patienter med dmnen som i hogre
doser ir giftiga, exempelvis radioaktiv arsenik (" As for PET), eller
alfastrdlare som sonderfaller till stabilt bly, utan att patienten tar
skada.

-—
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Figur 2: PET-bilder av isotopen **Ga som kopplats samman med spér-
molekylen DOTATOC, vilken dr mdlsékande mot neuroendokrina tumdor-
celler (vinster), och 18F som fists vid PSMA och dr malsokande mot
prostatacancerceller (hoger). Pé DOTATOC-bilden (vinster) syns metas-
taser i levern (1) och mjilten (2), men dven normal ansamling av radio-
aktivitet i urinbldasan (3). Molekylen PSMA (hoger) fordelar sig annorlun-
da i normal vivnad, men misstinkta metastaser syns i ett revben (1) och
en lymfkortel (2). Dock som vintat ses dven kraftiga upptag i njurarna (3),
levern, mjdlten och tarm och bilderna ger ingen misstanke om metastaser
i dessa organ (publicering godkdnd av Karolinska universitetssjukhuset).

Beroende pa vilken typ av sonderfall den radioaktiva isoto-
pen genomgar ldmpas den till olika syften. For diagnostik vill man
att fotoner ska nd ut fran patienten for att litt kunna avbilda
radioaktivitetsfordelningen i kroppen. Den vanligaste isotopen in-
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om nuklearmedicin dr **™Tc som avger gammastralning genom
kédrnisomerisk 6vergang fran sitt metastabila tillstind till grund-
tillstandet. ™ Tc ér av flera skil en optimal isotop fér avbildning.
Den emitterar endast en gammalinje pa 140 keV, som dr latt att
detektera med en scintillationsdetektor. Utan betaemissioner blir
straldosen till patienten liten. Slutligen passar halveringstiden
pé sex timmar bra for att hinna undersoka till exempel upptag i
skelettmetastaser eller i hjartmuskulaturen, vilket kréver ett par
timmar. Inom nuklearmedicin 4r nu tredimensionella bilder med
gammakameratekniken single-photon emission computed tomo-
graphy (SPECT) standard.

En annan vanlig isotop inom nuklearmedicin 4r '*F, som till-
sammans med sparamnet flouro-deoxyglukos anvinds for att av-
bilda méinga olika sorters cancer med PET, se Figur 3. D4 '8F ge-

SPECT-kamera PET-kamera

[

A ) 7

Detektorblock med

kollimering Ring av detektorer

Figur 3: Skiss over detektorer for single-photon emission computed tomo-
graphy (SPECT) och positronemissionstomografi (PET). Strdlningen som
samlas in i en SPECT-detektor kollimeras for att endast tillata vinkelrdtt
infallande fotoner — en nédvindighet for att avbilda med spatial upplos-
ning. I PET-detektorn kan tvd simultana annihilationsfotoner fran sam-
ma sonderfall detekteras, vilket gor att ingen kollimering behiovs. Ddrfor
far PET-kameran bdde higre kinslighet och higre spatial upplosning.

nomgér 51 -sénderfall emitteras en positron med en rickvidd pa
nagon millimeter, varpa den annihileras med en elektron, och tva
annihilationsfotoner emitteras i diametralt motsatta riktningar
med energier pa 511 keV vardera. Detta motsvarar viloenergin hos
en (-partikel. Med PET kan alltsa tva fotoner frdn samma sonder-
fall detekteras och relateras till varandra, vilket innebdr att uppta-
get i kroppen bittre kan lokaliseras med en hogre spatial upplos-
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ning jimfort med SPECT-avbildning av *™Tc med gammakame-
ra. Detta tillsammans med den breda anvindningen av '*F-flouro-
deoxyglukos (*®F-FDG) har pa tva decennier gjort PET centralt i
modern cancervard.

De tva vanliga isotoperna **™Tc och '*F sénderfaller enligt:

99mpe 99Tc—|—’y
Bp 804 B 4,

med annihilation genom
Bt +e = v+7

Sonderfallet av '®F via positronemission sker i 97% av fallen. De
ovriga 3% av sonderfallen sker via elektroninfingning av en
valenselektron:

18F+e_ - 180+Ve

V. representerar en neutrino, e~ en elektron och 57 elektronens
antipartikel positronen.

Vid elektroninfingning 6verfors sonderfallsenergin till neut-
rinon som vi saknar majlighet att avbilda. Dérfor bestar signalen i
PET-kameran endast av annihilationsfotoner frén emitterade po-
sitroner. I modern nuklearmedicin kombineras avbildning av ra-
dioaktiva &mnen med tredimensionella rontgenbilder (CT - com-
puted tomography — se faktaruta). Nuklearmedicinska bilder har
lagre spatial upplosning dn CT, men mycket hog kinslighet, vil-
ket gor att ocksd smé upptag kan ge tydlig signal i bilderna, dven
om det kan vara svart att urskilja objektets storlek och avgrins-
ning. Kombinationen av PET och CT ger darfér mycket véardefull
information, da CT kan ge den anatomiska informationen.

CT-bilder visar elektrondensiteten i vavnaden, vilket ger moj-
lighet att korrigera bilderna f6r stralningens spridning och attenu-
ering inuti kroppen — som ér starkt beroende av elektrondensite-
ten — vilket avsevart forbattrar bildkvaliteten. Ut6ver korrektio-
ner kan man ocksa enklare lokalisera suspekta upptag anatomiskt.
Detta kan vara helt avgorande for att kunna utesluta om en an-
samling av radioaktivitet exempelvis beror pa cancersjukdom, en
likande infektion eller en fraktur. Bilderna kan 6verlagras vilket
forenklar granskningen av bilderna, se Figur 4.
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Datortomografi/Computed tomography

Nobelpriset i fysiologi eller medicin gick 1979 till Cormack och
Hounsfield for utvecklandet av datortomografin. Datortomografen
(eng. computed tomography, CT) ar en rontgenmaskin som avbildar
kroppens insida i tre dimensioner. I tomografen finns ett réntgen-
ror och en detektorrad monterade kring en ring (gantry). I gantryt
roterar rontgenrdret och detektorraden snabbt och pé s sitt méts
transmissionen genom ett objekt i ringen fran alla vinklar (Figur
A). Projektionerna bearbetas av en dator for att genom tomogra-
fiska rekonstruktionsalgoritmer generera en virtuell “skiva” av ob-
jektet som visar dess inre (Figur B). Genom att lata objektet réra
sig genom ringen kan det istéllet avbildas i tre dimensioner genom
att flera, pa varandra foljande virtuella skivor skapas. Tillsammans
utgor dessa en tredimensionell volym som dven kan dskadliggoras
fran de tva andra riktningarna (Figurerna C och D).

Réntgenroér
—
/ Stralar
~
Motordrivet bord Detektorrad

Schematisk illustration av datortomografi. B-D. Exempel pd CT-bilder i tre

dimensioner (A: grafik Géran Durgé).
Beroende pé hur vil olika vivnader absorberar rontgenstralningen
erhalls varierande kontrast. Vavnad med hog densitet, som absorbe-
rar mycket strélning blir vita (exempelvis skelettet), medan de med
lag densitet blir svarta (exempelvis lungor). De tredimensionella, di-
gitala bilderna dr uppbyggda av voxlar, dvs. pixlar i tre dimensioner.
Upplosningen hos en CT-bild &r ca. 0,5 mm i z- och y-riktningar,
och 0,5-0,6 mm i z-led (dvs. patientens lingdriktning). Varje vox-
el har ett s.k. Hounsfieldvirde, som indikerar formagan att bromsa
strdlningen, vilket i sin tur beror av elektrontithet. Det innebér att
bilderna inte bara har diagnostiskt syfte, utan ocksa kan anviandas
for att utforma strdlbehandlingsplaner. Det mojliggor en avsevird
forbattring av kvaliteten hos nuklearmedicinska bilder, da signalen
fran detekterad stralning kan korrigeras f6r hur mycket och vilken
typ av vavnad den passerat.
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Nuklearmedicin mojliggér avbildning av specifika molekyler
som i hogre dosering kan anvindas som likemedel. Det gor att
metoderna har en unik roll i att vdlja ut patienter som kandidater
for olika behandlingar. Detta géller dven forskning pa nya likeme-
del, ddr man relativt tidigt i utvecklingen kan testa molekyler f6r
att se hur de fordelas och ansamlas i kroppen.

Vanliga sonderfall och emissioner

Alfa: *He-kirna som i forsta hand emitteras fran tyngre nuklider.
Den har oftast mycket kort rackvidd i vdvnad — ca. 1-10 ym —
vilket gor att i princip enstaka celler bestrélas vid varje emission.
Den orsakar omfattande skada pa den cell som triffas.

Beta: Elektron eller positron som emitteras frin neutron- respek-
tive protonrika radionuklider. Rackvidd &r ofta runt 1 mm, vilket
motsvarar att ett dussintal celler bestralas nir partikeln bromsas in.
Dérfor dr detta en lamplig emission for behandling. Om positro-
nens rickvidd dr ldng orsakar detta ndgot lagre spatial upplosning
i PET-bilder, da positronen firdas fran dess ursprung till punkten
varvid den annihileras.

Gamma: Foton som sénds ut i samband med isomeriska 6vergangar
i kdrnan. Anvands for avbildning d& penetrationsférmagan i krop-
pen dr god, ofta cm eller flera dm. Ger ingen koncentrerad lokal
bestralning utan orsakar lagintensiv stréldos till kroppen i stort.

Cancerbehandlingar med radionuklidterapi

Om en cancer diagnostiseras tidigt i sjukdomsférloppet finns nu-
mera goda mojligheter att bota patienten. Om cancern ej spridits
kan kirurgi och extern stralterapi tillsammans med cytostatika of-
ta avldgsna eller doda tumoren, eller atminstone halla den i schack
sa patienten kan leva ett langt liv trots sjukdomen. Om cancern har
metastaserat och spridit sig i kroppen ser prognosen ofta dystrare
ut, eftersom lokal behandling av den primédra tumoéren da ar otill-
ricklig for att bota patienten.

Kirurgi eller extern stralbehandling av flera sméd tumorer ar
sillan framgangsrikt utan istdllet krivs en systemisk behandling
som inte 4r begrdnsad till en viss del av kroppen och dérfor kan
angripa cancer som metastaserat. Cytostatika dr en systemisk be-
handling dér principen gar ut pa att kroppens alla celler angrips i
samband med celldelning (mitos) och eftersom tumorceller gene-
rellt genomgar celldelning oftare (hogre proliferationsgrad) sé an-
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Figur 4: Bilden visar en CT-bild (vinster) och en PET/CT-bild (higer) av
thorax ddr en lungcancer syns i hoger ovanlob (1). Att bedoma tumdirens
utbredning iir enkelt pd CT-bilderna. Den radioaktiva glukosanalogen '®F-
FDG (gul-rott) som avbildas pa den fusionerade PET/CT-bilden ger bland
annat information om att det finns ett formodat nekrotiskt omrade mitt
i tumdren (2), vars glukosmetabolism dr utslickt. Lymfkortlar i nérheten
kan misstinkas innehalla metastaser fran lungcancern (3). Detta kan vara
avgorande for hur exempelvis patientens stralbehandling utformas framo-
ver (publicering godkind av Karolinska universitetssjukhuset).

grips de i storre utstrickning dn friska celler. Cytostatika fyller en
stor och viktig roll inom modern cancervard men den begrinsade
precisionen &r ldngt ifran den utopiska bilden av en mélsokande
medicin som skonar frisk vivnad.

Om en cancertyp uttrycker en viss biologisk markor som kan
malsokas med en radioaktiv molekyl s& kan radionuklidterapi va-
ra ett lampligt behandlingsalternativ. Ett exempel dr neuroendo-
krina tumorer (NET), vilka uppstar ur neuroendokrina celler och
ofta sprider sig i buken. Pa ytan till dessa tumorceller finns re-
ceptorer for hormonet somatostatin. Den idag vanligaste isotopen
for radionuklidterapi av metastaserade neuroendokrina tumorer
ar '77Lu som kopplas samman med en peptid som binder till re-
ceptorer pa tumorcellernas yta (DOTATATE). Efter injektion bin-
der '7’Lu-DOTATATE till tuméren, som dirmed bestralas inifran
med de 8~ -partiklar som emitteras fran isotopen.

Den fysikaliska halveringstiden for 177 Lu ar knappt sju dagar,
men den faktiska tid med vilken '””Lu-DOTATATE halveras i tu-
moren p.g.a. biologisk utséndring (effektiv halveringstid) ar kring
fyra dagar. Det innebdr att tumoren kan bestralas inifran under
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manga dagar efter att behandling ges. Eftersom '”’Lu &ven emitte-
rar gammastralning nir det sonderfaller 4r det mojligt att avbilda
hur isotopen fordelats i kroppen med hjilp av en gammakamera.
Dessa bilder kan sedan anvindas for att visualisera behandlingen
och berikna stréldoser till tumorvavnad och friska organ.

Molekylen DOTATOC har liknande egenskaper som DOTA-
TATE och gér att fasta vid den kortlivade isotopen ®*Ga (fysikalisk
halveringstid 68 minuter) som genomgar 3" -sénderfall, och dir-
med kan avbildas i en PET-kamera med béttre spatial upplosning
an vad som dr mojligt med en gammakamera. Om en patient avbil-
das med ®*Ga-DOTATOC och PET-bilderna visar ett tydligt upp-
tag i tumorvavnad kan patienten vara aktuell f6r radionuklidbe-
handling med '”Lu-DOTATATE. Ungefir 80% av de behandlade
patienterna svarar pa behandlingen och kan leva i princip symp-
tomfritt manga ar efterat. For dessa patienter existerar alltsa en
behandling som pdminner om idén med det utopiska malsékande
pillret.

Ga-68-DOTATOC  Lu-177-DOTATATE

Figur 5: Patient med spridd neuroendokrin tumoérsjukdom. Ett fatal me-
tastaser visar upptag av *Ga-DOTATOC i levern vid diagnostisk bild-
tagning med PET/CT (vinster). Bilden t.h. visar motsvarande upptag
av 7Lu-DOTATATE efter radionuklidbehandling vid bildtagning med
gammakamera (SPECT/CT). Notera simre upplosning av radioaktiviteten
pé SPECT-bilden med '’ Lu (héger) (publicering godkind av Karolinska
universitetssjukhuset).
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Vanliga terapier

De vanligaste behandlingarna som idag anvinds ror sjukdomar
i endokrina (hormonproducerande) organ eller tumérer. Over-
funktion i skoldkorteln (hypertyreos) och skoldkortelcancer be-
handlades tidigt med radioaktiva isotoper av jod. Detta delvis ef-
tersom jod kunde framstillas i den form (jodid) som skoldkorteln
ackumulerar bast, men ocksé eftersom det finns en specifik me-
kanism f6r att koncentrera jod i skoldkorteln. Mekanismen bestéar
i att skoldkortelceller har en jodidpump som kan transportera in
jod i skoldkorteln med en faktor 50-100 ganger hogre koncent-
ration 4n i blodet. Utanfor skoldkoérteln ackumuleras mycket lite
jod i kroppen, vilket méjliggor intensiv bestralning av sjukdomen
utan allvarliga biverkningar. F& molekyler har upptackts med lika
fordelaktig fordelning. Idag anvinds radiojodbehandling med '*'1
som standardbehandling vid skéldkértelcancer och som alternativ
till kirurgi vid hypertyreos, se Figur 6.

En behandling som etablerats de senaste decennierna ar ti-
digare nimnda '””Lu-DOTATATE som anvinds for att behand-
la neuroendokrina tumérer. Behandlingen ges i en handfull om-
gangar med tva ménaders mellanrum, vilket ger upprepade be-
stralningar av tumorvivnaden, men tilliter patientens benmirg
att aterhdmta sig mellan behandlingarna.

77Lu har 4dven anvints fér behandling av metastaserad prosta-
tacancer genom att fista isotopen vid den prostataspecifika anti-
genen PSMA. Det pagar omfattande kliniska provningar med 14-
kemedlet for att klarldgga 6verlevnadsvinsten med behandlingen,
men den har redan godkénts av amerikanska Food and Drug Admi-
nistration for vissa patientgrupper. Liknande godkidnnanden for-
vintas inom kort i Europa. Mycket tyder pa att man kan forlanga
livet for en del patienter utan avkall pa livskvalitet, dd behandling-
arna inte medfor nagra kraftiga biverkningar.

Hur bestralas och skadas vavnaden?

For att en biologiskt inducerad effekt, sdsom tumordod, ska upp-
std maste energin hos stralningen vara tillrackligt hog for att kun-
na jonisera atomerna i cellerna hos den bestrélade vivnaden. Den
inkommande stralningen maste alltsd ha en energi som ar hog-
re dn bindningsenergin hos den littast bundna elektronen hos en
atom i det aktuella mediet. Mekanismen i vilken stralningsinduce-
rad celldod uppstar innebir ofta att den inkommande strédlningen
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Figur 6: Fordelning av 131 tva patienter med skoldkortelcancer. Eftersom
mycket lite av isotopen hamnar i friska organ kan bilderna vara brusi-
ga och kroppskonturen syns knappt. Hos en patient (vinster) med tumor-
vivnad pa halsen (1), i lungorna (2) och i bickenet (3) kan behandling
med BT doda tumdrceller pa samtliga stdllen — ndgot som vore svirt
med extern strdlbehandling. Hos en annan patient (hoger) med huvudsak-
ligen normala upptag fran svalget och spottkortlar (1) kan en lymfkortel-
metastas bakom brostbenet (2) lokaliseras och behandlas (publicering god-
kind av Karolinska universitetssjukhuset).

joniserar atomerna i DNA-molekylen i en cellkdrna som leder till
att cellen inte kan reparera sig sjilv och ddrmed inte kan sjélvre-
plikeras i samband med nésta mitos.

Nir en radioaktiv isotop sonderfaller frigors energi i form av
joniserande strilning. De isotoper som anvinds for radionuklid-
terapi sonderfaller ofta genom 3~ -sonderfall dir elektroner emit-
teras foljt av gammastrélning. De vanligaste isotopernas betapar-
tiklar har energier mellan 100 keV och 2 MeV, vilket motsvarar en
rackvidd mellan tiotalet pum till flera mm i ménsklig vavnad. Detta
gor att betapartiklarna kan vaxelverka med angridnsande celler och
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ivissa fall paverka annan nérliggande frisk vavnad. Energidepone-
ringen fran elektronerna sker dock i huvudsak i den tumorcell pa
vilken isotopen och den mélsckande molekylen har bundit, samt
i de direkt nirliggande cellerna. Pa cellnivéd innebér denna energi-
deponering att atomer i cellernas DNA-molekyler joniseras, vilket
leder till celldod genom cellernas egna process for programmerad
sjalvdod (apoptos).

Gammaintensiteten fran det radioaktiva likemedlet avtar
med avstdndet i enlighet med inversa kvadratlagen, dé stralningen
emitteras isotropiskt. Gammastrdlningen som emitteras véxelver-
kar med vivnad, och attenueras dirmed delvis. Dock 4r penetra-
tionsférmégan tillracklig for att en stor andel av gammastrélning-
en ska passera ut fran patienten, vilket gor att bide *'T och ' Lu
kan avbildas med gammakameror, se Figurerna 7 och 8.

Betastralning 5 Gammastralning

~20pum ~20um

Figur 7: Monte Carlo-simulering av energideponering frin betastralning
(véinster) och gammaflode (hoger) fran ' Lu. Cirklarna motsvarar cel-
ler, med cellkirnor centralt placerade. Radioaktivitetssymbolen visar strdl-
kdllan i form av radioaktivt likemedel som sitter pd cellmembranet. Frin
denna punkt visas energideponeringen fran alla emissioner. Upptag i en
cell kan alltsi bestrdla andra ndrliggande celler. Detta kan vara av stor
vikt da blodforsorjningen i en tumdr kan skilja sig mycket, och alla celler
da inte nds av ldkemedlet.

Langsam bestralning

Vid extern strdlbehandling levereras strdldosen oftast utspridd pa
dagliga behandlingsfraktioner som pagar under flera veckor. Det
framsta syftet med fraktionerad stralterapi 4r att skona kringlig-
gande frisk vivnad, som da far en chans att aterhdmta sig mellan
fraktionerna. Fraktionerad behandling dr vanligt &ven inom radio-
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Figur 8: Schematisk skiss over betapartiklar fran I i skoldkortel-
cancervivnad. Cirklarna visar ungefirlig rickvidd for elektronerna som
avger energi i vivnaden. Skissen visar bara tre emissionet, men i samband
med behandling kan mellan 101t — 10 sonderfall ske i en tumér med
diameter pd 1 cm, vilket ger en kompakt dostickning av vivnaden. Viv-
nadssnittet dr preparerat med standardfirgningen hematoxylin/eosin, ddir
cellkirnor blir bla/morklila och cytoplasman rosa.

nuklidterapi, men ofta med langre intervall pa veckor eller ména-
der. Likt extern strélterapi 4r det frimsta syftet med att fraktionera
radionuklidterapi att kroppen ska klara fler behandlingstillfillen,
t.ex. genom att sikerstilla att benmérgens funktion ej drastiskt for-
samrats efter foregdende behandlingsfraktion. For vissa behand-
lingar finns dven risk f6r méttnad, dvs. att samtliga receptorer eller
motsvarande celluldr upptagsmekanism tagit upp det radioaktiva
lakemedlet. Att da 6ka doseringen leder endast till oonskad stral-
dos till friska celler, eftersom sparmolekylen ej kommer fastna pa
tumorcellerna.

Till skillnad frén extern stralbehandling, dér stralningen slds
pé under ett par minuter och sedan stings av, pagar bestralningen
under dagar och veckor vid ett behandlingstillfille med radionuk-
lidterapi. Nar det radioaktiva lakemedlet fasts vid en tumorcell ut-
sondras det langsamt, ofta med en effektiv halveringstid pa flera
dagar. Till exempel innebir en effektiv halveringstid pa fyra dagar
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att strdlningsintensiteten efter atta dagar fortfarande motsvarar en
fjardedel av den maximala intensiteten. Efter att isotopen ansam-
lats pa tumorcellerna minskar dosraten exponentiellt vilket inne-
bér att cellernas formaga att reparera under bestrdlningen 6kar
med tiden. Detta innebir att en straldos som levereras under ett
dygn troligtvis ger en ldgre biologisk effekt jaimfort med om sam-
ma stréldos levereras under ett par timmar. Exakt hur detta paver-
kar resultatet av en radionuklidbehandling ar relativt okdnt, men
mycket tyder pa att det finns utrymme for att behandla patienter
med stérre mingd radioaktivitet for att 6ka den initiala dosraten
och dirmed fa storre effekt pa tumorcellerna.

Bortsett frin behandlingar av skoéldkorteln med '*'T 4r ra-
dionuklidterapi fortfarande en relativt ovanlig typ av behandling.
Dock har flera behandlingstyper utvecklats och etablerats kliniskt
under det senaste artiondet. Médngden tillgdnglig data dr saledes
begriansad och for vissa behandlingar 4r férhallandet mellan stral-
dos och biologisk effekt, s.k. "dos-respons-samband” relativt oként.
Kunskapen kring detta 6kar dock kontinuerligt i takt med att fle-
ra typer av radionuklidbehandlingar utvecklas, straldoser till or-
gan och tumorer kartlaggs och utfallet av behandlingen f6ljs upp
i moderna forskningsstudier. Detta kommer troligtvis leda till att
balansen mellan att doda tumoérer och skona frisk vavnad blir bitt-
re, och behandlingen kan optimeras.

Framtiden

Sjukvarden gar allt mer mot att anpassa behandlingar efter den
enskilda patienten. Nuklearmedicins roll i detta forvintas att 6ka,
eftersom varje patient och varje tumor kan karaktériseras utifran
hur de beter sig biologiskt. Detta underldttar vid val av behandling
tidigt i sjukdomsforloppet samt vid utvirdering av behandlingen.
Mycket tyder pé att detta dr vigen framat i syfte att forbattra be-
handlingsutfallet och minska biverkningar samt undvika onddiga
behandlingar.

Snart hundra ar efter att ménskligheten lirde sig att producera
radioaktiva dmnen kan varje stort sjukhus i virlden producera och
anvanda dessa malsokande och stralande likemedel som tidigare
endast tillhérde fantasin.
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