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Abstrakt

Predmétem bakalarské prace je vytvoreni prehledu klinicky i experimentalné
vyuzivanych radiofarmak v Ceské republice (8F-FDG, ®F-FLT, ®F-FDOPA, ®F-
NaF, ®F-FCV, 8F-FMM, ¥F-FCH, “C-MET a %Ga-DOTATOC). Ddle jsou zminéna
radiofarmaka uzivand v zahranici jako je ®F-FMISO, ®F-FET, "C-acetat, "C-RAC,
BN-NHs, *O-voda a #Rb-chlorid. V této praci je také popsana vyroba/syntéza,
chovani v organismu, pouziti v nuklearni mediciné a zminéni potencionalniho
vyuziti na zdkladé studii téchto radiofarmak. Posledni kapitola teoretické c¢asti je
vénovana novym PET radiofarmakim (%Ga-PSMA-HBED-CC, ®F-PSMA-
1007,8F-flurpiridaz, F-FES, protilatky znacené #Zr a ¥F-B-MET) s velkym

potencidlem pro diagnostiku a naslednou terapii onkologickych onemocnéni.

Soucasti prace je také popis zakladnich fyzikalnich principti PET zobrazovani,
vyroby radionuklidt v cyklotronu a v generatorech a zdkladnich vlastnosti

radiofarmaka.

Praktickd cast je zaméfena na kazuistiky vSech registrovanych a v blizké
budoucnosti vyuZivanych radiofarmak v Ceské republice z oddéleni nuklearni

mediciny.

Klicova slova

PET, radiofarmakum, cyklotron, “F-FDG, trendy, kazuistika, ®Ge/®Ga

generator



Abstract

The topic of this bachelor thesis is to create a survey of clinically and
experimentally used radiopharmaceuticals in the Czech Republic (*F-FDG, ¥F-
FLT, ®F-FDOPA, ®F-NaF, ®F-FCV, ®F-FMM, ®F-FCH, "C-MET and %Ga-
DOTATOC). Next, there are mentioned radiopharmaceuticals that are used
abroad such as BF-FMISO, BF-FET, “"C-acetate, "C-RAC, ¥N-NHj3, 5O-water and
82Rb-chloride. In this thesis there is also described its production, synthesis,
behaviour in organism, use in nuclear medicine and there is mentioned its
potential use based on studies of these radiopharmaceuticals. The last chapter of
the theoretical part is dedicated to new PET radiopharmaceuticals (®*Ga-PSMA-
HBED-CC, ¥F-PSMA-1007, ¥F-flurpiridaz, ®F-FES, antidotes marked #Zr a '*F-B-
MET) with a great potential for diagnostics and follow up therapy of oncological

diseases.

Another part of this thesis is also a description of main physical principles of
PET imaging, radionuclides production on cyclotron and in generators and the

description of main features of radiopharmaceuticals.

The practical part is focused on case interpretation of all registered and in near
future used radiopharmaceuticals in the Czech Republic in the department of

nuclear medicine.

Keywords

PET, radiopharmaceutical, cyclotron, ®F-FES, trends, casuistic, %Ge/*®*Ga

generator, case interpretation
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1 UVOD

Vyvoj novych radionuklidt, radiofarmak a zdokonalovani zobrazovacich
systtmu déla zoboru nukledrni mediciny jeden znejmodernéjSich oboru
vsoucasném lékafstvi. Na rozdil od dalSich diagnostickych modalit
(RTG, CT, UZ, MR), které umoznuji zndzornit tkdné a organy z hlediska
anatomie, poskytuji pristroje v nuklearni mediciné vyhradné funkcni informaci.
OvSem pro nejdokonalejsi molekuldrni zobrazeni se pouziva hybridni spojeni
obou metod. Mezi tyto pristroje patfi zejména PET/CT, PET/MR, SPECT/CT
a SPECT/MR. Dalsi odliSnosti tohoto oboru je zobrazovani pomoci otevienych
zari¢lh — radiofarmak. To v klinické praxi znamend, Ze zdrojem zafeni neni
pfistroj, ale sam pacient. Radiofarmaka mtizeme rozdélit dle toho,

na kterém pristroji se pouzivaji, tedy bud pro SPECT nebo PET.

Tato préce je orientovana na PET radiofarmaka, jejichZ pocet se priblizuje
vlivem rychlého vyvoje a vyzkumu SPECT radiofarmaktm. PET kamery maji
lepsi detekéni ti¢innost a prostorové rozliSeni nez SPECT kamery a poskytuji
kvalitnéjsi vysledny obraz. V oboru onkologie je kvalita obrazu velmi dtilezitou
vlastnosti z hlediska hodnoceni malignich onemocnéni. PET radiofarmaka se

nejvice pouZzivaji pravé pii diagnostice nadord.

Nejvyuzivanéjsim PET radiofarmakem je jednoznacné
2-8E-fluoro-2-deoxy-D-glukéza (¥F-FDG). Dtilezité je ale zminit, Ze fyziologicka
distribuce ¥F-FDG vytvari urcité nevyhody, které ztéZuji hodnoceni jednotlivych
1ézi (napf. vyhodnocovani nddort v mozku). Navzdory znamé farmakokinetice
BE-FDG trvalo pomeérné dlouho nez bylo uznano, Ze existuji vhodnéjsi
radiofarmaka
pro diagnostiku specifickych typt nddorti. Napfiklad u karcinomu prostaty se

misto BF-FDG pouzivaji nové registrovana radiofarmaka jako je F-FCV.
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U karcinomu prostaty je také diilezité zminit radiofarmaka znacena PSMA,
které by mohli v blizké budoucnosti tvofit hlavni diagnostickou metodu u tohoto

velmi ¢astého maligniho onemocnéni.

Dalsi uvedena PET radiofarmaka jsou soucasti pfehledu, coz je predmétem

této bakalarske prace.
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2 CIL PRACE

Cilem této bakalarské prace je vytvoreni prehledu klinicky a experimentalné
pouzivanych PET radiofarmak v CR a ve svété. Uvedend PET radiofarmaka
uzivand ve svété jsou popsana na zakladé odbornych clankd a veSkera PET
radiofarmaka pouZivana v CR jsou taktéZ popsana teoreticky, ale i na pomoci
kazuistik z oddéleni nukledrni mediciny. Specidlni posledni kapitola teoretické

¢asti je zaméfena na nova radiofarmaka.
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3 SOUCASNY STAV

3.1Pozitronova emisni tomografie
3.1.1 Vyvoj PET

Dalo by se fict, Ze prvnim milnikem v historii PET je objeveni paprska X
W.C. Rontgenem v roce 1895. Za zminku stoji i dalsi védci, ktefi se svym
zpusobem podileli na vyvoji PET. Mezi né patti M. Curie, P. Curie a H. Becquerel,
ktefi v roce 1903 dostali Nobelovu cenu za objev radioaktivity. V roce 1936 byl
C. D. Andersonem objeven a popsan pozitron a v roce 1943 byl popsan objev

indikatorového principu G. de Hevesy. [4]

V roce 1973 M. Reivich, D. Kuhl a A. Alavi publikovali prvni navrh vyuziti PET
s FDG u chorob centralni nervoveé soustavy. To bylo béhem dvou let zdokonaleno
a vroce 1976 byla provedena prvni studie na clovékovi, kterd vedla
k odstartovani nového trendu zobrazovani pomoci PET s ¥F-FDG. Pozdéji byl
zjistén vyznam u diagnostiky tumord, coz je v soucasnosti nejrozsirenéjsi mozna

indikace na vysetfeni s PET. [4]

Pokud zminime hybridni pfistroje PET/CT a PET/MR, je dtilezité si nejdfive
pfipomenout objev vypocetni tomografie (CT) v roce 1979 G. N. Hounsfieldem a
A. ML. Cormackem. I kdyz zobrazovani pomoci magnetické rezonance (MR)
bylo publikovano jiz v 70. letech minulého stoleti, pro PET je dulezity rok 2003,
nebot vtomto roce bylo zdokonaleno zobrazovani pomoci MR
P. Ch. Lauterburem a P. Mansfieldem. Prvni hybridni systém PET/CT byl
realizovan D. Townsendem a jeho prototyp se objevil na scéné nukledrni
mediciny v roce 1998. O tfi roky pozdéji byl pfipraven na vyuziti v klinické praxi.
Béhem neékolika let byla vytvofena obrovskd poptavka po této kombinaci

a v soucasné dobé nejsou jiz vyrabény samostatné PET kamery, ale pouze jejich
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hybridni kombinace s CT. Kombinace smagnetickou rezonanci je mladsi
moznost hybridniho zobrazovani, kterd je méné rozSifend, zejména kvuli

finan¢ni naroc¢nosti. [4]

V Ceské republice byl v tomto ohledu dtilezity rok 2001 (prvni PET kamera)
a 2003 (prvni PET/CT kamera). Obé kamery byly nainstalovany v PET centrum
v Nemocnici Na Homolce. Za zminku stoji i rok 2015, kdy bylo nainstalovan
prvni PET/MR pfistroj ve Fakultni nemocnici Plzen. V soucasnosti je v Ceské
republice pfitomno 15 pristrojiit PET/CT a 2 pftistroje PET/MR (Plzent a Brno).
Naptiklad jihlavska nemocnice a Nemocnice Ceské Budé&jovice nedavno ziskaly
nejmoderné€jsi hybridni pfistroj PET/CT typu Biograph mCT Flow, Siemens
s kontinudlnim pohybem ozatfovaciho stolu, ktery si Iékafi v téchto nemocnicich
velmi chvali. Do budoucna by se mél pocet kamer zvysit v dal$ich oblastech CR

jako je napf. Liberec, Pardubice apod. [4, 13, 14]

3.1.2 Co je PET?

Pozitronova emisni tomografie je diagnostickd metoda nukledrni mediciny,
ktera je v praxi témét 20 let. VyuZziva radionuklidy emitujici pozitrony (*F, "C,
150, BN, 22Rb a %Ga). V Ceské republice jsou registrovana pouze radiofarmaka
znacena ®F. Ddle se pouzivaji radionuklidy ®F "C a ®Ga. Co se tyce “Ga, je u nas
jiz registrovan ®Ge/%Ga generator a v blizké budoucnosti se by se mél zacit tento
radionuklid pouZzivat. Existuje celd fada indikaci pro PET vySetfeni
(napt. detekce riiznych druht nddort). Nejrozsifenéjsi oblasti, kdy je indikovano
vySetfeni PET je jednoznacné nukledrni onkologie. V nukledrni neurologii 1ze
vyuzit PET  pro  diagnostiku  neurodegenerativnich  onemocnéni
(napf. Parkinsonova choroba), ale 1ze ji také vyuzit k prokazani mozkové smrti,
traumatu, epilepsie, aj. V kardiologii se jednd predevsim o posouzeni viability

a perfuze myokardu. Pomoci ¥F-FDG lze detekovat zanétliva loZiska.
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Jak uz bylo zminéno vySe, tato modalita vyuziva radionuklidy emitujici

pozitrony, tedy radioaktivni pfeménu 3*.

3.1.3 Radioaktivni pfeména B+

Jedna se o preménu, kdy v nestabilnim jadfe se méni proton na neutron
za vzniku pozitronu a elektronového neutrina ve. Ktéto pfeméné dojde
za predpokladu, Ze je v jadfe nadbytek protonti. Pozitron je anticastici elektronu
s kladnym nabojem a stejnou hmotnosti. Na konci své drahy, kdyz pozitron ztrati
témér veskerou kinetickou energii, se spoji s elektronem. Spojenim dochazi
k anihilaénimu zafeni, coz ma za dusledek emisi dvou fotont o energii 511 keV,
které se pohybuji v opa¢ném sméru. Dolet pozitronu ve tkani je dan pfedevsim

jeho energii [2, 4]
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Tabulka 1 Prehled pouzivanych radionuklidii s jejich polocasy, energiemi a doletem ve tkdni, upraveno z [12]

Radionuklid Polocas Maximalni Dolet ve tkani
premény energie
I8F 110 min 0,633 MeV 0,9 mm
nc 20 min 0,960 MeV 1 mm
BN 10 min 1,198 MeV 2,3 mm
50 2 min 1,732 MeV 3,5 mm
82Rb 78 sekund 3,378 MeV 5 mm
8Ga 68 min 1,899 MeV 4 mm
87r 78,4 hodin 0,395 MeV 1,5 mm
124] 417 dne 1,5 MeV 5 mm
“Cu 12,7 hodin 1,675 MeV 4 mm
.1.4 Princip PET

Anihilacni fotony jsou po vzniku emitovany soucasné a protismérné, pohybuji
se po pfimce rychlosti svétla, a proto je miizeme detekovat téméf zaroven. Tyto
tfi vlastnosti ndm umoznuji koincidencni detekci. Pouzity pozitronovy zaric je
lokalizovany v prstenci mezi detektory zapojené v koincidenéni obvod. Ty
propusti dal jen ty impulsy, které jsou zaznamendny v jednom casovém

okamziku na protilehlych detektorech. [12]
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Na rozdil od SPECT je PET metodou, ktera nevyuZziva kolimatory a gantry,
predstavuje nepohyblivé kruhové usporadani detektorti po celém obvodu, které
detekuje anihilacni fotony. Detektor zde obsahuje pomérné velké mnozZstvi
scintila¢nich krystalti. Na rozdil od SPECT se jiz nepouziva Nal(Tl) krystal,
nebot ma slabé absorpéni schopnosti vii¢i pomérne velké energii anihila¢nich
fotontl. Proto se pouzivaji latky s vySsim protonovym ¢islem a vétsi hustotou.
V neddvné minulosti byly nejhojnéjsi bismut-germanatové (BGO) scintila¢ni
krystaly. Ale v soucasnosti se stdle vice pouzivaji krystaly, jejichz prvky
disponuji vyhodnéjsimi vlastnostmi. Jednd se o gadolinium oxyorthosilikat
(GSO) a zvlasté pak o lutecium oxyorthosilikat (LSO), které maji na rozdil

od BGO kratsi dobu scintilace, a tak umozni zpracovat vyssi fotonové toky. [3, 4]

(Yz)

. Akvizice
scintilacni
krystaly % v impulzy

Y2

-‘P

<v?’# & sy,sm)
(x) e S ()

N -

fotonasobié ‘&(XZ;% i ¥ : %* |

scintilace impulzy

Obrazek 1 Princip snimdni PET, upraveno z [3]

3.1.5 Rekonstrukce PET

Jednotlivé vzniklé pfimky odezvy jsou poslany do matematické rekonstrukce,
kde jsou zpracovany, vysledkem je fada fezti, ze kterych lze vytvofit funkcni

3D obraz distribuce radiofarmak v organismu. [3]

V dnesni dobé se pouziva vyhradné iterativni druh rekonstrukce, ale pfesto se
da pouzit i filtrovana zpétna projekce, a to zejména u kardiologickych studii.
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Vysledna rekonstrukce je vyhotovena na hardwaru, jenz je soucasti samotné PET
kamery. Tim se lisi od SPECT, kde vysledna rekonstrukce probiha na pracovni

stanici stanovené k popisu ndlezu. [3]

3.1.6 Rusivé jevy
3.1.6.1 Absorpce

Absorpce je ruSivy jev, pri kterém je fada anihilacnich fotoni pohlcena
jiz v téle vysetfovaného. Tento jev zptlisobuje exponencidlni sniZeni signdlu
vuci rostouci hloubce zndzornéné anatomie. Typické je toto pro SPECT, ale u PET
je tato situace daleko neprijemnéjsi, a to proto, Ze zde musi byt detekovany oba
vysledné fotony zaroven. Proto je u pozitronové emisni tomografie dilezita

korekce absorpce, coz dnes témét vSechny systémy PET nabizeji. [4]

3.1.6.2 Korekce na zeslabeni

Mozné chyby mtizou byt pfitomny diky odliSné absorpci anihila¢niho zafeni,
coz zéalezi na hloubce loziska a hustoté v jeho okoli. Konecny obraz je pak
vysledkem Spatné lokalizace radiofarmaka, nebot tkané pritomné hloubéji nez
tkané na povrchu, se jevi jako tkané s nizsi aktivitou (obr. 2). Tuto chybu Ize
eliminovat korekci na zeslabeni. Tato korekce je jeden z divoda pro¢ se PET
kombinuje s CT nebo MRI. Systém PET/CT pouziva koeficienty zeslabeni
z vypocetni tomografie. Tyto koeficienty mimo toho, Ze zavisi na typu tkané,
kterou zafeni prochdzi, zavisi i na energii zafeni. Vzhledem k tomu,
Ze rentgenové spektrum (spojité) pfi napéti 130 kV bude mit maximalni energii
130 keV a stfedni energii 70 keV, je nutny pfepocet hodnot absorpcnich
koeficient(i z CT na ty, které bychom dostali pfi PET (511 keV). Jak tedy vyplyva
z textu hraje vypocetni tomografie dutilezitou roli v korekci na zeslabeni.
Kdyby nebylo této korekce, tak by bylo velmi obtizné hodnotit samotné PET
obrazy. [1,3,4]
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Obrizek 2 Rozdil mezi nekorigovanym obrazem (vpravo) a obrazem s provedenou korekci na zeslabeni, upraveno
z [3]

3.1.6.3 Typy koincidenci

Pfi snimdni dat (detekce fotonil) rozliSujeme celkem tfi typy koincidenci,

kde prvni dvé miizeme oznacit za rusivé jevy. [12]

Prvnim typem je rozptylovad koincidence. Zde detekovany foton, ¢i oba
zaroven, byly ovlivnény Comptonovym rozptylem, ktery miiZze za vychyleni
jeho/jejich thlu. K pozici anihilace dojde mimo pfimku spojovaci dva naproti
umisténé detektory, tudiz ndsledna detekceje nespravnd. Jestlize vlivem
odchyleni dopadne anihilacni foton na jiny detektor, i kdyz druhy vleti
do spravného, nedochdzi k viibec k zadné koincidenci. Rozptylové koincidence
jsou zavislé na elektronové hustoté latkového prosttedi pacienta a jejich mnozstvi
stoupa znovu linedrné s aktivitou v zorném poli obdobné, jako tomu je u pravych

koincidenci. [12]

Néhodna koincidence je druhym druhem koincidence. Tato koincidence je
zaloZena na detekovani dvou fotonti pochdzejicich ze dvou odlisSnych anihilaci
registrovanych ve stejny okamzik. Mnozstvi téchto koincidenci je tmérné druhé

mocniné aktivity nachézejici se v zorném poli. [12]
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Poslednim a jedinym spravnym typem je tzv. prava koincidence, kdy dva
vzniklé fotony pochdzeji ze stejného anihilacniho mista, a tvofi spravnou pfimku
odezvy. O Cetnosti pravych koincidenci mtizeme fict, Ze pokud jejich pocet neni
prilis vysoky, tak stoupa linearné s aktivitou v zorném poli. Pfi zvyseni poctu
Cetnosti roste tento pocet pomaleji kvili mrtvé dobé a pokud jsou cetnosti

extrémné vysoké, tak dokonce klesa vlivem nahodnych koincidenci. [12]
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Obrazek 3Prehled typii koincidenci s NECR kiivkou, upraveno z [16]

Jak vyplyva zvySe uvedenych typti koincidenci, tak vyhradné pravé
koincidence jsou ty, diky kterym lze vytvofit spravné rozlozeni radiofarmaka
v organismu. Dvé zbyvajici jsou uvadény jako faleSné tvofici obraz. Tyto
koincidence maji za nasledek naruseni kvality obrazu, nebot snizuji kontrast

a zvysuji Sum. [12]

3.1.7 Kvalita obrazu

Kvalitou obrazu rozumime klicovou vlastnost vysledného obrazu,
podle které se odviji vyslednd diagnosticka presnost. Kvalitu obrazu hodnotime

podle tif kritérii, tj. kontrast, Sum a prostorova rozliSovaci schopnost. [3]
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Kontrast je vlastnosti, kterou mtiZeme vysvétlit jako rizny stupen Sedi léze
viaci svému okoli. Kontrast zdvisi na mnoZstvi aplikovaného radiofarmaka

ve vySetfované oblasti. [3]

Dalsi vlastnosti kvality obrazu je Sum. Mnozstvi Sumu zaleZi na cetnosti
impulztt vzniklych snimanim danou zobrazovaci modalitou. Daéle je toto
mnozstvi ovlivnéno objemem vysetfovaného pacienta, sifi fez a rekonstrukénim
algoritmem. Obecné tedy vime, Ze ¢im vice impulz{i, tim méné Sumu. MoZnosti
na zvyseni poctu impulsti musi byt limitovany (napf. aplikace vyssi aktivity je
limitovana NECR kfivkou), jinak by to znamenalo napf. ndrtst ndhodnych
koincidenci, tudiz zhorSeni kvality obrazu. Aby byl vysledek co nejlepsi, je nutné
dodrZzovat tyto limity. ZvySit impulsy miZeme napf. nartstem doby akvizice,

pouzitim vy$si aktivity nebo maximalnim vyuZitim parametrt pristroje. [3, 4]

Poslednim kritériem, podle néhoz hodnotime kvalitu obrazu, je prostorova
rozliSovaci schopnost. Podle této schopnosti popisujeme schopnost pfistroje
zviditelnit detaily zobrazované oblasti a odliSit jemné struktury od sebe samych.
Pfi porovnani s ostatnimi diagnostickymi modalitami, tj. rentgen,
vypocetni tomografie nebo magnetickd rezonance, je prostorova rozliSovaci
schopnost vyrazné mensi. Standardni PET systémy v transverzalnich fezech
dosahuji rozliSeni kolem 4,2-5 mm. U SPECT je tato schopnost jesté mensi nez
u PET (10-12 mm), coz je zptisobeno pouzitim fyzickych kolimatort. Prostorovou
rozliSovaci schopnost ovliviiuje mnozstvi Sumu (vice Sumu znamena zhorseni
prostorové rozliSovaci schopnosti). Pod tim si mizZeme pfedstavit naptiklad
nahodné a rozptylové koincidence. Mimo to jsou pfedevsim dosah pozitronu
nebo nelinearitu anihila¢nich fotonti. Dalsi faktory ovliviujici prostorovou
rozliSovaci schopnost jsou i objem téla, vlastnosti detektoru a rekonstrukcni

algoritmy. [3, 4, 12]
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3.1.7.1 Dosah pozitronu

Jak je feceno vyse, dolet pozitronti ve tkani je jeden ze zdkladnich parametrti
ovliviiujicich rozliSeni PET systému. Jedna se vlastné o drdhu, kterou pozitron
urazi od aplikovaného radiofarmaka aZz k mistu anihilace. Tato vzdalenost je
v rozmezi 0,5-6 mm v zavislosti na pouzitém radionuklidu. Dosah pozitronti je

mimo pouZitého radionuklidu zavisly na energii (hlavné stfedni). [12]

3.1.7.2 Nelinearita péaru

Je dal$im faktorem ovliviiujicim prostorovou rozliSovaci schopnost. Vzhledem
k tomu, Ze pfi anihilaci dochazi ze zbytkovou kinetickou energii pozitronu,
dochézi tak k uhlovému rozmazani. Uhel vzniklych fotont je pak odchylen

od 180° 0 +- 0,25°. [12]

Obrizek 4 Dosah pozitronii ve tkani a odchylka letu anihilacnich fotonil, upraveno z [12]
Jak bylo uvedeno, vysi kvality obrazu miize ovlivnit i objem téla
vySetfovaného pacienta. Obecné miizeme Fict, Ze ¢im objemnéjsi je pacient,
tim je vys$si velikost Sumu, nebot absorpce zafeni je zde vyssi. U obéznéjsich

pacientt se vétsinou voli aplikace o vy3si aktivité. [3, 4]
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3.1.7.3 Time of flight (TOF)

Ke zlepSeni rozliSeni v pozitronové emisni tomografii se vyuZiva
tzv. ,time of flight”, coz obecné slouzi k casové lokalizaci anihilace. Méfi se
za predpokladu, Ze by anihilace mohla byt lokalizovdna podél linie letu
koincidencnich  fotont. Jestlize dojde kanihilaci pfimo na stfedu,
jsou fotony detekovany soucasné. Pokud ne, tak jeden zfotoni dopadne
na detektor dfive nez druhy (obr. 5). To lze vyuzit ke zjisténi pozice anihilace
pomoci casového rozdilu anihilacnich fotonti. BohuZel v soucasnosti nelze tplné
presné urcit misto anihilace. Jakmile zndme pfiblizné misto anihilace, m{izeme
zkratit pfimku odezvy, zlepsit rekonstrukéni algoritmus a tim bude kvalitnéjsi

vysledny obraz. [11,12]
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Obrdzek 5Time of flight pro PET, upraveno z [11]

3.1.8 Hybridni zobrazeni

Obecné je znamo, Ze samotnym vysetfenim u nuklearni mediciny ziskdvame
v prvé fadé funkcni informaci. Data o morfologii tkdné, jeji anatomie nebo pozice
patologie nam témét chybi. Proto se nam nabizi zkombinovat modalitu nukledrni
mediciny s pfistrojem, ktery ndm poskytne pfijatelnou anatomickou informaci

o vySetfované tkani. Nejvice se pouzivda vypocetni tomografie,
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ale je dulezité zminit, Ze na oddélenich nukledrni mediciny nalézdme

i kombinace s magnetickou rezonanci. [3]

3.1.8.1 PET/CT systém

Jak vyplyva z textu vySe, je tento systém sdruZenim PET a CT do jedné
modality. Lze tedy ziskat funkc¢ni i anatomickou informaci o organismu. Dalsi

dtilezitou funkci je jiz zminéna korekce na zeslabeni. [1]

Obrizek 6Vysetteni na hybridnim p¥istroji PET/CT s 18F-FDG zobrazujici karcinom rekta se zfejmymi
metastdzami v peritoneu. Dvojice obrdzku vlevo zndzortiuje ¢isty PET obraz, uprostied PET/CT obraz a vlevo Cisty
CT obraz, upraveno z [15]
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Obrizek 7 Obr. 7-PET/CT Hybridni pristroj v PET centrum v Nemocnici Na Homolce, upraveno z [10]

Vypocetni tomografie je tedy velice ucdinnym pomocnikem samotné
pozitronové emisni tomografie. Diky ni jsme schopni presné detekovat lozisko

v organismu, nebot zndme piislusnou anatomii a provést korekci na zeslabeni

PET obrazu. [1]

Co se tyce radiacni zatéze vysetfovaného, tak pacient obdrzi v souctu efektivni
davku mezi 10 az 25 mSv (zdlezi na typu radiofarmaka, podané aktivité

a parametrech pouzitého CT skenu). [1]

Podle zkuSenosti autora ¢lanku , Hybridni zobrazovini vypocetni a pozitronovou
emisni tomografii” vyplyva nékolik tezi o PET/CT. Napf. PET/CT zesiluje
specificitu pozitronové emisni tomografie i vypocetni tomografie. Diky tomuto
pristroji se zlepSuje i sensitivita obou jednotlivych modalit. ZlepSuje se

diagnosticka informace z hlediska anatomickych a funkc¢nich dat. [7]

3.1.8.2 PET/MRI systém

Tato  hybridni  modalita  patfi jednozna¢né  k nejmodernéjsim

v nuklearni mediciné. Jedna se o spojeni pozitronové emisni tomografie a
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magnetické rezonance, kdy jsme schopni zobrazit velmi malé detaily struktur

vysetfované tkané a dat o latkové vymeéné. [9]

Jak vyplyva ztextu vysSe, stejné jako u PET/CT ziskdvame funkéni
a anatomické zobrazeni naseho téla. U (MR) vyuzivame k ziskani obrazu silné
magnetické pole a detekci signdlu z atomtt vodikdi, ¢imZ je pacient uSetfen
o davku, kterou vytvari vypocetni tomografie. Dalsi vyhodou je, Ze magneticka
rezonance je vyrazné presné€jsi v zobrazovani jednotlivych tkanovych struktur
nez vypocetni tomografie (zejména v zobrazovani mozku, michy, svalstva
a chrupavcité tkan€). Mimo jeji vyrazné presnosti mékko-tkanovych struktur je
jejl pfednosti i zobrazeni patologii, které jsou jinymi modalitami nezobrazitelné.
Kontraindikaci u magnetické rezonance je mnoho. Mezi absolutni
kontraindikace patfi jakékoliv feromagneticky materidl at uz se jedna
o kovové implantdty uvniti téla nebo na povrchu téla (piercing). Dalsi
vyznamnou kontraindikaci jsou pacienti s kardiostimuldtorem. Vedle
kontraindikaci, které nelze vyftesit, madme i tzv. relativni kontraindikace. Jedna se
predevSim o Kklaustrofobii, neschopnost pacienta v klidu lezet atd.
Tyto kontraindikace miizeme vyfeSit napf. sedaci nebo anestezii. Dalsi
nevyhodou tohoto pfistroje je dlouhd doba vysetfeni, coz miize mit za nasledek
pohybové artefakty pacienta. Finanéni néklady téchto hybridnich systémii jsou
jedny z nejvyssich vibec. Obsluha tohoto zafizeni je dosti ndro¢na a vyzaduje
vyskoleny persondl. Magnetickd rezonance tedy je pfesn€jsi v zobrazovani
meékko-tkanovych struktur nez vypocetni tomografie, ale CT ztistdva dominantni
pfi hodnoceni plicniho parenchymu, cévniho zasobeni jater a zobrazeni

pohybového aparatu z hlediska skeletu. [8, 9]

V soudasné dobé jsou v Ceské republice dvé pracovisté vybavena PET/MRI,

a to Fakultni nemocnice v Brné a v Plzni. [9]
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Obrizek 8 PET/MRI hybridni p¥istroj v Plzni, upraveno z [9]

3.2Vyroba radionuklida
3.2.1 Zdroje radionuklida

Radionuklidy, které vyuzivime na oddéleni nukledrni mediciny, jsou
vyrabény uméle vjaderném reaktoru nebo urychlovacdi castic. Jednd se
o primdrni zdroje vznikajicich radionuklidéi. Existuje i sekunddrni zdroj
radionuklidd, kterym je radionuklidovy generator. Matei'sky prvek, ktery vznikl
v cyklotronu nebo jaderném reaktoru se radioaktivné pfeménuje prvek dcefiny,

jenz je vyuzivan k znacdeni radiofarmak na oddéleni nuklearni mediciny. [1]

3.2.2 Cyklotron

Jednim z nejcastéji pouzivanych urychlovact tézkych nabitych castic je
cyklotron. Za prvniho zakladatele, jenZ sestrojil tento pristroj v roce 1931,

se oznacuje Americ¢an Ernest Orlando Lawrence. [2]

Cyklotron pracuje na principu kombinace elektrického a magnetického pole.
V elektrickém poli dochdzi k samotnému urychlovani nabitych ¢astic, nejcastéji
protonti, ale také deuteronti a alfa-castic, aj. Silny elektromagnet, vytvarejici
magnetickeé pole, ma za tikol ménit smér ¢astic. O konstrukci cyklotronu miiZeme
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fict, Ze se sklada ze dvou elektrod, které se nazyvaji duanty. Ty jsou uzaviené
ve vakuu urychlovace mezi poly elektromagnetu. Vysokofrekvenéni generator
stfidavého napéti urychluje proud nabitych céastic generovanych z iontového
zdroje injikovanych doprostfed kruhu, ovSem pouze v mezefe mezi duanty.
KdyZ je castice urychlenda v mezefe, tak opisuje pulkruh v jednom duantu.
Jakmile se castice dostane na okraj jednoho z duantti, druhy duant, ktery ma
opacny naboj, pfitahuje castici k sobé. Je dtileZité, aby byla zména polarity
na duantu sladéna s pohybem dané nabité c¢astice, nebot néboj ¢astice je kladny.
Pfi dosazeni maximdlni rychlosti se castice dostane do vystupu z cyklotronu
(deflektor). Vystupni energie je zavisla na poctu urychleni ¢astice mezi duanty.

[1,2]
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Obrdzek 9 Popis schématu cyklotronu, upraveno z [5]

Nékteré radionuklidy s velmi kratkym polocasem pfemény (C s polocasem
pfemény 20 min, ®N s polocasem pfemény 10 min a O s polocasem pfemeny
2 min) museji byt vyrdbény v cyklotronech umisténych pfimo na oddéleni
nukledrni mediciny. OvSem u nejvice uzivaného radionuklidu *F,
ktery disponuje polocasem prfemény 109 minut, je mozné dovazeni na delsi

vzdalenosti. [1]
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Nékteré radionuklidy vyrabéné v cyklotronu s kratkym polocasem pfemény
jako je UC, BN, O jsou odkazany pouze na pracovisté vybavené cyklotronem.
U nejvyuzivanéjsiho ®F je situace jind protoZe disponuje delSim polocasem

premény (viz tab. 1). [1]

3.2.3 Radionuklidové generatory

Nejvyuzivanéjsi generatory, ze kterych jsou ziskdvany radionuklidy
vyuzitelné u PET, jsou %Ge/**Ga a 825r/*2Rb generator. Mezi dalsi potencionalné
nové generatory patii #Ti/“Sc, 1Sn/™In. Tyto generatory mohou byt umistény
oddéleni nuklearni mediciny bez zavislosti na cyklotronu, coZ je jejich nejvétsi

vyhoda. [17]

Jejich hlavni vyhodou je, Ze nejsou vazany na cyklotron, tudiZ mohou byt tyto
radionuklidy pfipravovany pfimo na pracovisti nukledrni mediciny. Na rozdil
od radionuklidi pfipravovanych v cyklotronu jsou vlastnosti radionuklida
vzniklych z generdtoru mnohem méné variabilni pro znaceni jednotlivych 1é¢iv.

[17]

3.2.3.1 68Ge/%8Ga generator

Prvni krokem k dcefinému radionuklidu ®Ga je ziskdni jeho matefského
prvku ®Ge. Matefsky prvek ®#Ge ziskdme v cyklotronu bombardovanim stabilni
formy Ga protony pomoci jaderné reakce “Ga (p, 2n) **Ge. Nasledné probéhne
zpracovani a naneseni matefského prvku na razné typy kolon, kde dochazi
k eluci. V dnesni dobé se pouzivaji tzv. ,iontové” generatory, které poskytuji
jediny stabilni oxidacni stav #*Ga’*. K nasledné eluci pouzivame 0,1 az1,0 M HCL.
Upravena forma *Ga se pouziva pro znaceni ligandi jako je PSMA, DOTA-TOC,
DOTA-TATE apod. [17, 88]
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%Ge se pfeménuje s polo¢asem premeény 275 dni na %Ga, které se preménuje
s poloc¢asem pfemény 68 min na stabilni ®Zn. Dlouhy polocas premény “Ge nam

muze slouzit jako zdroj ®Ga na tfi ¢tvrté roku. [17]

3.2.3.2 8235r/82Rb generator

Tento typ generatoru byl viibec prvni, ktery slouZil jako autorizovana ndhrada
vyroby v cyklotronu, jehoz klinické vyuziti bylo schvaleno jiz v roce 1989.
82Gr vznikd protonovou spalaéni reakci molybdenu nebo #Rb (p,4n)®Sr reakci.
Poté je purifikovan do konecné formy ve zfedéné kyseliné chlorovodikové.
Generator obsahuje iont-ménicovou kolonu tvofenou oxidem cinicitym,
na kterou je nasledné navazan matetfsky prvek 2Sr. Proplachovanim roztokem
chloridu sodného probiha eluce #2Rb, zatimco %2Sr ztstdva na vdzan na kolonu.

[17, 89]

82Gr se rozpada s poloc¢asem 25 dni na #Rb. Polocas rozpadu #Rb je 75 sekund

a pouziva se vyhradné v kardiologii k posouzeni priitoku krve myokardem. [17]

Outlet Line Inlet Line
-
— ——.— Shielding Lid

_

f |~ Shielding

(=7
J

— Tin Oxide Column

Obrdzek 10 82Sr/*2Rb generdtor, upraveno z [89]
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3.3Radiofarmaka a jejich zakladni vlastnosti
3.3.1 Radionuklid

Radionuklid, zdroj ionizujiciho zafeni, je aktivni ¢asti radiofarmaka, ktera je
navazana na vazebnou ¢ast, tzv. nosic. Diky radionuklidu 1ze detekovat polohu
nosi¢e a jeho distribuce v organismu. Touto casti se pravé radiofarmaka

diferencuji od jinych lé¢ivych pfipravki. [1, 3]

3.3.2 Radiofarmakum

Radiofarmakum je druh lé¢iva s medicinskym vyuzitim. Sklada se zjiz
popsaného radionuklidu a chemicky nebo biologicky aktivni latky (nosic),
na které je radionuklid navazan a nasledné dopraven do cilové tkané ¢i organu.

[1, 3]

V dnedni dobé rozliSujeme radiofarmaka tfi skupin. Diagnosticka
radiofarmaka (napf. ®F-FDG) jsou nejrozsahlejsi skupina pouzitelnych
radiofarmak. Mimo tuto skupinu je dutlezité zminit skupinu radiofarmak
pouzivanych z terapeutickych divoda (napf. ). Nejmodernéjsi skupinou jsou
teranostickd radiofarmaka (napf. ®F-PSMA-1007), kdy se jednda o spojeni
diagnostiky s terapii. [1]

&

signalni ¢ast molekuly
radiofarmaka
(radionuklid)

cilova (vazebna) ¢ast
molekuly radiofarmaka

cilova tkan / struktura

Obrdzek 11 Schéma molekuly radiofarmaka, upraveno z [3]
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3.3.3 Fyzikalni polocas

,Polocas premeény (Tw2) je doba, za niz dojde k preméné poloviny atomii vzorkii.
Polocas premény mnelze ovlivnit Zadnymi fyzikalnimi ani chemickymi podminkami.
Polocas premény se u jednotlivych radionuklidii lisi. U radionuklidii pouZivanych
v nukledrni mediciné se pohybuje v rozmezi od nékolika sekund do nekolika desitek dnii.”

[3, str.19]

3.3.4 Biologicky polocas

. Biologicky polocas je obecné doba, za kterou klesne mnozstvi podané ldtky (farmaka)

v organismu na polovinu, a to vsemi eliminacnimi procesy i metabolismem.” [3, str.19]

3.3.4.1 Biologické chovéani radiofarmak

Jelikoz je vétsina radiofarmak aplikovana intravenozné, jejich biologické chovani je
charakterizovino prevdziné jejich distribuci, metabolizaci v organismu a eliminaci.
Jak distribuce, tak i eliminace radiofarmak zdviseji na priitoku krve, kapildrni
permeabilité, nitrobunécnych interakcich, vazbé na krevni komponenty a na ¥adé dalSich
faktorii. Doba, po niz se latka zdrZuje v orgdnu, je ovlivnéna mnitrobunécnou

transformaci.” [1, str.20]

LAnalyzou  kinetiky  sledovanych radiofarmak miiZeme stanovovat riizné
farmakokinetické parametry — rychlost extrakce a eliminace, distribucni objem aj.”

[1, str.20]

3.3.5 Efektivni polocas

., Efektivni polocas je doba, za kterou klesne celkovd aktivita podaného radiofarmaka

v organismu na polovinu vlivem jak biologické eliminace, tak i polocasu premény.” [3]
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Pokud tedy je =znam fyzikdlni i biologicky polocas pfemény,

oy v . " , o .1 1,1
muzem itat efektivni pol le nasl ici rovnice: — = —+ —.
tak mazeme vypocitat efektivni polocas podle nasledujici rovnice: — = —+— -

[1]

Pokud je doba fyzikdlniho polocasu pifemény delsi, nez jak je tomu
u biologického, efektivni polocas je potom priblizné roven biologickému.
Je-li tomu naopak, tak se efektivni rovna pfiblizné fyzikalnimu. Efektivni polocas

je mensi nebo roven fyzikalnimu. [1]

3.4 Radiofarmaka pouzivand pro PET
3.4.1 Radiofarmaka znacend fluorem-18

Nejvice pouzivany radionuklid pro znaceni RF pro PET je ®F. Siroce uzivanym
radiofarmakem je 2-F-fluoro-2-deoxy-D-glukdza (¥F-FDG), ktera dnes tvofi
devadesat procent veskerych vysSetfeni na PET. [4] (*Ne (d, a) ®¥F) deuterony
nebo bombardovanim Oz obohaceného vodou (¥O:2 (p, n) ®¥F) protony. Znaceni

jednotlivych molekul je provadéna pomoci elektrofilni nebo nukleofilni fluorace.

[49]

3.4.1.1 Vyroba fluoru-18

Vyroba ®F- probiha cyklotronu. Pro vyrobu ®F existuje mnoho reakci
(viz tab. 2). OvSem dva nejcastéjsi zptisoby vyroby ®¥F pro PET centra je pomoci
bombardovani *Ne (¥Ne (d, a) ¥F) deuterony nebo bombardovanim
802 obohaceného vodou (¥O:(p, n) ¥F) protony. Znaceni jednotlivych molekul je

provadéna pomoci elektrofilni nebo nukleofilni fluorace. [49]
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Tabulka 2Prehled reakct pro ziskani 18F, upraveno z [49]

¥O (p, n) ®F 20Ne (d, o) 8F 6Li (n, at) 3H, %O
(°H, n) F
%0 (*He, p) *F 2Ne (p, 2n) “F
%0 (o, PN) 8F 20Ne (3 on, n) ¥Ne,
18Ne_18F

3.4.1.2 18F-FDG

Vroce 1977 bylo popsana spotfeba glukézy v mozku krysy pomoci
“C deoxyglukozy. Pouziti ®F s glukézou na sebe nenechalo dlouho cekat,
nebot jiZ v roce 1968 v Praze byla popsana syntéza FDG, ovSem tenkrat jesté se
stabilnim F. Rok 1978 byl tedy tspéchem z hlediska popsani molekuly FDG.

Tato prace odstartovala zrychleny vyvoj PET. [4]

Molekula 2-®F-fluoro-2-deoxy-D-glukéza byla vroce 1996 nominovana

na molekulu stoleti. [4]

Jednad se radiofarmakum, které je obdobou glukdzy sradionuklidem '8F.
FDG disponuje dobrou biologickou distribuci a mda vysokou afinitu
knddorovym bunkdm. Dtivodem vysoké akumulace radiofarmaka
vnadorovych burnkich je, Ze maji zvySeny glukdzové transportéry,
zvySend aktivita fosforylace a hladina glukdza-6-fosfotdzy je ve srovnani

s normalni tkani snizena. [4]

Ackoliv je ®F-FDG nejcastéji aplikovanym radiofarmakem je dtlezité zminit,

Ze neni vhodnym radiofarmakem ve vSech pripadech. Vzhledem k tomu,
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Ze fyziologicka distribuce ®F-FDG je pfitomna predevSim v mocovém méchyri,
mozku a svalech, tak je obtizné hodnotit loZiska v téchto tkanovych strukturach.
Napriklad u gliomu mozku se spiSe pouziva "C-MET, ¥F-FLT s dodate¢nym
vySetfenim s ¥F-FDG, protoze fyziologické vychytavani téchto radiofarmak neni
ve zdravém mozku a proto vytvari idedlni kontrast mezi tumorem a pozadim.
Dale naptiklad u chemoterapie vznika zanét nejen v naddoru, ale i ve zdravé tkani
v okoli tumoru. To ma za nasledek zvysenou akumulaci ®F-FDG i okolnim

zanétu a zkomplikovani vyhodnoceni progrese i regrese tumoru. [4, 25]

FDG se dostava do burikky za pomoci transportnich proteinti. Jak glukdza,
tak FDG nachazejici se v burice jsou fosforylovany diky hexokindze na glukoza-
6-fosfat a 2-FDG-6-fosfat. Pravé druhd c¢ast nepodléha dalsi latkové preméné,
a tudiz v bunice zGstdvd po dobu nékolik hodin. Enzym
glukoéza-6-fosfatdzy v nepatrné mife umoznuje vyplavovani FDG z burky.
Naslednym rozpadem 2-FDG-6-fosfatu je preménén radioaktivni ¥*F
na jiz stabilni nuklid O, jehoZz molekula 2-[¥O]DG-6-fosfat podléha glykolyze

obdobné jako u normalni glukdzy. [4]

Pro kvantifikaci akumulace FDG je obvykle pouZivin dvoukompartmentovy model.
Vstupni funkci tvofi koncentrace FDG v plazmé, proni kompartment predstavuje volna
FDG wve tkinich a druhy kompartment FDG vizand ve formé 2-FDG-6-fosfatu.
Vyresenim takového matematického modelu lze kvantitativné urcit konzumpci FDG

ve tkdnich.” [4, str.17]

3.4.1.2.1 Vyroba/syntéza

Pomoci elektrofilni fluorace byla provedena viibec prvni syntéza ¥F-FDG
v roce 1976. U elektrofilni fluorace dochazi k pfidani atomu fluoru pres dvojnou
vazbu za vzniku di-fluorového derivatu ptivodni slouceniny. Dfive byl pouZivan

3,4,6—-tri-O-acetyl-D—glukal jako prekurzor. Nyni diky vysSimu vytézku
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a snadnéjsi syntéze se pouziva prekurzor acetylhypofluorit. Hydrolyzou

kyseliny chlorovodikové dochazi ke vzniku vysledného produktu. [90]

2-BF-fluoro-2-deoxy-D-glukdézu  ziskdme i  nukleofilni  vytésnujici
reakci acetylového derivatu nasledovaného hydrolyzou,
ktera byla popsana jiz vroce 1986 (Hamacher et al). Roztok
1,3,4,6-tetra-O-acetyl-2-O-triflat-B-D-mannopyrdzy v bezvodém acetonitrilu je
pridan k ®F-fluoridu, ktery byl zachycen na kazeté a eluovan pomoci roztoku
Kryptofix 2,2,2/uhli¢itan draselny. ®F-fluorid nahradi skupinu 2-triflat a
nasleduje hydrolyza ke zabaveni se acetatové ochranné slozky za zvysené teploty

(obr. 12). [24 ,49]

Orc OH
18 ®
2 1) ["FIKF-K222 "
AcO » HO
AcO HO
Qi HYNeOH 18F "OH

Obrizek 12 Syntéza F-FDG nukleofilni reakct, upraveno z [49]

3.4.1.2.2 Priprava pacienta na vySetteni s FDG

Piiprava pacienta hraje dulezitou roli ve vySetfeni na PET/CT z davodu,
aby kvalita obrazu byla co mozna nejlepsi. MiiZeme sem zahrnout lacnéni,
udrzovani nizké hladiny glukdzy, hydratace a protialergicka vySetfeni na jodové

kontrastni latky. [4]

Aby bylo vySetfeni na PET/CT co nejlépe hodnotitelné, tak je nutné dodrzet
minimalni Sestihodinové lacnéni. P¥i dodrZeni tohoto natfizeni se 1ze vyvarovat
zvyseného vychytavani FDG ve strukturach jako jsou svaly a nizké akumulace

FDG v nddorovych burikach. [4]

Dalsim pfedpokladem, ktery ma vliv na kvalitu vySetfeni, je mnozstvi cukru

v krvi, nebot hyperglykémie je zapornym faktorem pfi vySetfeni s FDG.

40



Ma za nasledek zhorSeni kvality obrazu zdavodu vys$si kompetice
mezi obycejnou glukézou a FDG. Dilezité je tedy zméfit pacientovi glykemii
pred aplikaci FDG. Naprosta vétsina oddéleni ma zavedenou hranici hladiny
cukru v krvi10 mmol/l a pfi pfesahnuti této hranice se provadijeji iprava pomoci

intravendzné podaného inzulinu. [4]

Pro omezeni radiacni zatéZe pacienta a spravné akumulace radiofarmaka je
velmi dualezitd hydratace. Zvoleny ndpoj by mél pfedevsim voda.
Dale je hydratace dtlezitd formou prevence pfed nefropatii z diivodu aplikace

jodové kontrastni latky. [4]

. 9

Obrdzek 13 Chyby pii vysetieni s BF-FDG, vlevo hyperinzulinémie s hypoglykémii vedouci k zvysenému
vychytdvdani radiofarmaka ve svalech, uprostied hyperglykémie ma za ndsledek zvysenou eliminaci 18F-FDG do moci
(uprostted), vpravo aktivace ,,hnédého tuku” vlivem chladu

3.4.1.2.3Vyuziti FDG

Pouziti FDG v onkologii je z d@ivodu toho, Ze nddorové burlky maji vétsi
mnozstvi glukézovych transportérti, vyssi rychlost fosforylace a nizsi hladinu
glukdza-6-fosfatdzy. VSechny tyto tfi skutecnosti maji za nasledek zvySenou
akumulaci v tumoru. Pro uvedeni typti nadorti se FDG uziva zejména

u Hodgkinova a Non-Hodgkinova lymfomu (obr.14), melanomu a bronchogenni
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karcinomu. Dale to jsou napf. nadory hlavy a krku, nadory GIT, sarkomii apod.

[3]

EE R JIIETTI

Lo !

Obrizek 14 Lymfom s vyrazné zvysenym vychytdvinim 18F-FDG v postizenych lymfatickych uzlindch (vlevo) a
stav po 1écbé bez viditelné akumulace radiofarmaka, upraveno z [3]

FDG se vyuziva také v diagnostice zanétu, kdy se kumuluje v zadnétlivé tkani
vlivem zvySené potfeby glukdézového metabolismu aktivovanych leukocytt.
Pouziva se pfedevsim u zanétti obratlti, nitrohrudnich zdnétd, horecky nejasného
puvodu nebo tfeba k posouzeni struktury aterosklerotického platu. Diagnostika
zanétu pomoci FDG je velmi citlivy typ vySetfeni, ktery mé fadu nevyhod.
Ty spocivaji ve zvySeném vychytavani FDG v hojicich se ranach nebo
v tumorech. Problém nastava také u organti s vyssi fyziologickou aktivitou

(napt. ledviny). Proto je nutné opét vénovat pozornost ptipravé. [3, 4]
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Obrizek 15 PET/CT vysetieni s 18F-FDG infikované aneurysma aorty, upraveno z [3]

Toto radiofarmakum se vyuzivda i v kardiologii k posouzeni viability
myokardu. Jednd o zobrazeni srdecniho svalu, které jsou obsahuji
inzulindependetni transportéry. TudiZz se priprava na toto vySetfeni lisi
od pfipravy klasické pouziti FDG v onkologii. Pfiblizné hodinu pfed aplikaci
FDG se podava intraven6zné inzulin a normalni hladina glykémie je sledovéana
a udrzovana intraven6znim podanim glukoézy. Z divodu ¢asové narocnosti této
metody se spiSe pouzivd jednodussi podani glukdzy per os
(vétsinou 50 g glukdzy hodinu pred aplikaci), kterd mtize byt upravovana malym
mnozstvim inzulinu. Doporucovdna je i nemastnd dieta pred aplikaci,

nebot srde¢ni sval metabolizuje volné mastné kyseliny na tkor glukdzy. [4]

Jakmile PET odhali, Ze v misté poruchy perfuze chybi akumulace FDG,
tak je to hodnoceno jako neviabilni myokard. Pokud ovSem je FDG vychytavana

ve zvoleném misté z4jmu, tak je to naopak hodnoceno jako viabilni myokard. [3]

Mimo onkologie a kardiologie se FDG pouziva jesté v neurologii k diagnostice

epileptického loZiska, pritkazu demence. [18]

3.4.1.3 18F—-cholin

Obecné je cholin prirozené se vyskytujici vitamin rozpustny ve vodé, ktery je
v soucasné dobé fazen do skupiny tfidy kvartérnich amoniovych soli,

coz je vyznamna slozka fosfolipidd v bunéénych membranach, kde ma hlavné
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stavebni funkci, a navic slouzi k reparaci téchto membran. Je pfijiman potravou,

ale je i vytvaren v organismu (zejména v jatrech). [4, 22]

Drfive nez se syntetizoval ®F-fluorocholin, tak bylo publikovano, ze "C-cholin
by mohl byt uzitecny k detekci a diferencialni diagnostice mozkovych nadorti,
nadorti prostaty, plic a jicnu. Nicméné znacnou nevyhodou tohoto radiofarmaka
je kratky polocas rozpadu (20 minut), coz odkazuje jeho vyrobu pouze
na pracovisté vybavena cyklotronem. To byl dtivod k syntéze ®F-fluorocholinu.
Nejprve byl syntetizovan jako ®F-fluoroethylcholin. Ten vykazoval rapidni
akumulaci v moc¢ovém méchyfi, coZ ho ¢inilo méné zaddoucim pfi diagnostice
nadorti prostaty a panevnich lymfatickych uzlin. Proto byl F-fluorocholinu

koncipovan na vhodnéjsi biologickou formu nez je ®F-fluoroethylcholin. [21]

Fosforylace cholinu na fosforylcholin probihd pomoci cholin kindz (CHK)
a po nékolika biosyntetickych procesech je integrovan do fosfolipid. Vysoka
rychlost metabolismu nadorovych bun€k zptisobi, Ze vychytavani cholinu je zde
vy$si nez v normdlnich burikdch, jelikoz musi odpovidat pozadavkiim ohledné

syntézy fosfolipidii na bunécnych membranach. [21]

3.4.1.3.1 Vyroba/syntéza

BF-cholin je syntetizovdn z fluorobromometanu a dimethyletanolaminu
s radiochemickou cistotou vySsi nez 98 %, kdy radiochemicky vytéZek
pro syntézu a proces Cisténi ¢ini priblizné 20 az 40 %. Automatizované metody
syntézy F-fluorocholinu bylo dosaZeno pomoci reakce fluoromethyltriflatu
s dimethylethanolaminu na koloné Sep-Pak, kdy celkovy ¢as pro ziskani konecné
chemikalie ¢ini tficet minut. Dtilezity pro syntézu je také dusik, ktery v procesu
slouzi jako nosi¢. Pred syntézou by mél byt zkontrolovan pratok dusiku,

aby nedoslo ke sniZeni tlaku, a tak zhorSeni kvality vyrobku. [21,22]
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3.4.1.3.2Vyuziti

Nékteré typy nadorti nedisponuji zvySenym metabolismem glukdzy.
Z tohoto divodu je pottfeba pouzit jinou metody zobrazeni téchto typti nadort.
BF-fluorocholin je vychytavan i v tumorech, které maji nizkou utilizaci glukozy.
Primarni vyuZiti tohoto radiofarmaka je u karcinomu prostaty, ktery ma vysoky
stupeni diferenciace a pomaly rust. Nejcastéjsi pouziti spociva v restagingu
relapsu onemocnéni nebo detekci metastaz vzniklych od tohoto typu karcinomu.

3, 19]

Ve studii uvedené v ¢lanku , [®F]fluorocholine PET/CT imaging of liver cancer:
radiopathologic correlation with tissue phospholipid profiling” zroku 2017 bylo
zminéno, Ze vétSina hepatocelularnich karcinomt obsahuje vysoké hladiny
nasycenych fosfatidylcholini. To podporuje zavislost de-novo metabolismu
mastnych kyselin pro syntézu fosfolipidovych membran. Tudiz ®F-flurocholin

muize byt vyuzit k diagnostice hepatoceluldrniho karcinomu a jeho metastaz. [20]

Obrdzek 16 ®F-flurocholin pfi detekci primdrniho hepatoceluldrniho karcinomu lokalizovaného v pravém laloku,
transversdlni fezy PET (A), PET/CT (B) a projekce trupu o maximdlni intenzité (C), upraveno z [20]

-

3.4.1.4 18F-fluorothymidin

Thymidin je  pfirozeny nukleosid, ktery je integrovan do
deoxyribonukleovych  kyselin k vytvofeni DNA. Dadle je fosforylovan na
thymidin monofosfat za pomoci enzymu thymidinkindzy 1. Pro proliferujici
nadory je typickd nadmérnd exprese tohoto enzymu, coz je vlastné zakladni

myslenka pro vyuziti radiofarmak znacenych thymidinem. "C-thymidinem bylo
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prvni radiofarmakem s timto prekurzorem. Problém radionuklidu “C je kratky
polocas premény (20 minut), coZz odkazuje jeho vyuZiti pouze na pracovisté
vybavena  cyklotronem. Proto se zacalo pouzivat znaceni s
18 (3'-deoxy-3'-BF-fluorothymidine, zkracené 18 (FLT)) nebo
1-(2'-deoxy-2'-[®¥F]fluoro-pB-D-arabinofuranosyl) thymin, zkracené ®F-(FMAU)).
Druhy uvedeny se vyuZziva méné a pro jeho plnohodnotné vyuziti je potieba
daldi vyzkum. ®F-flurothymidin je tedy fosforylovan v burnce pomoci TKI1
na ®F (FLT) monofosfat a dale nukleosid-difosfat-kinazou na ®F (FLT) trifosfat.
Zde dochazi k intraceluldrnimu zachyceni ®F (FLT) trifosfatu kvuli substituci
v poloze 3', ktera zabranuje dalsi asimilaci do rostouciho fetézce DNA. MiiZzeme
tedy fict, Ze vychytavani a pfijem *F (FLT) je zavisly na bunééné proliferaci.

[23,25]

V roce 1969 P. Langen se svoji skupinou popsali stabilni verzi flurothymidinu,
jakozto selektivni inhibitor deoxyribonukleové kyseliny (DNA). Po dvacet dva
let pozdéji byla poprvé popsana studie I. K. Wilsonem s radioaktivnim FLT
znacenym ®F formou nosice a v roce 1997 J. R. Grierson publikoval svoji studii
na zakladé beznosicové formy ®F (FLT). Jiz o rok pozdéji bylo pouzito toto
radiofarmakum jak u zvifat, tak u lidi s nemalobunéénym karcinomem plic.

VysSetfeni vykdzalo zvySenou akumulaci ve tkanich se zvySenou proliferaci. [25]

3.4.1.4.1Vyuziti

Asi nejcastéjsi vyuziti ®F (FLT) je u mozkovych nddortt a to u téch,
co maji porusenou hematoencefalickou bariéru, zejména high-grade gliomd.
Bylo zjisténo, ze ®F (FLT) je citlivéjsi nez ¥F (FDG) v detekci tumort tohoto typu.
Dtivodem je, Ze mozkova tkan se jiz po vyvoji nijak dal nedéli, tudiz stupen
proliferace je zde nizky. Vysledkem je tedy vysoky stupen kontrastu
mezi tumorem a mozkovou tkani, ve které se nachazi. ®F (FLT) také l1épe koreluje
s Ki-67 indexem proliferace nez ®F (FDG) a bylo tedy zjiSténo, Ze je lepsim
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prediktorem ohledné progrese tumoru a nasledného pfeziti. Na druhou stranu
pomoci ¥F (FLT) se obtiZné detekuji loZiska s neposkozenou hematoencefalickou

bariérou (benigni a low-grade tumory). [23,25]

Své vyuziti naslo toto radiofarmakum i pfi detekci nemalobunécného
karcinomu plic. Podle nékolika studii se dospélo k nazoru, Ze vychytavani
BF (FLT) koreluje s histopatologickou Ki-67 expresi a stal se tak nepfimym
mefitkem nddorové proliferace u nemalobunécného karcinomu plic (obr.17).

[23,25]

& /

Obrdzek 17 PET/CT-18F (FLT) zobrazuje zvysenou akumulaci v primdrnim tumoru, stejné tomu tak je v
lymfatickych uzlindch situovanych v hilech a mediastinu, upraveno z [23]

BF (FLT) se dale pouziva napif. u lymfomt, kde se *F (FLT) akumuluje
ve velkém mnozstvi. Je nutné podotknout, Ze vétSina lymfomt se obtizné
hodnoti s timto radiofarmakem, nebot se vychytava v burikach zdravé kostni
diené. To ma za nasledek zkresleni vysledku zhlediska kontrastu
mezi lymfomem a okolni tkani. Podobny problém nastava u kolorektalniho

47



karcinomu. Pomoci ®F (FLT) Ize detekovat primarni lozisko ve stfevech ¢i oblasti
rekta, popfipadé jeho metastazy v plicich a peritoneu. Ale vzhledem k tomu,
ze se BF (FLT) akumuluje v jatrech, tak jaterni metastazy, které jsou
pro kolorektalni karcinom typické se velmi Spatné hodnoti. Dale mtiZeme toto
radiofarmakum vyuzit u karcinomu prsu, sarkomt, melanomi nebo tumor

hlavy a krku. [23,25]

Ackoliv jednotlivé nddorové buriky pfijimaji vétSinou ®F (FLT) méné nez u *¥F
(FDG), tak hodnoceni podle tohoto radiofarmaka dosahuje velké presnosti.
Nékdy se ruzné typy indikaci provadéji kombinaci téchto dvou uvedenych

radiofarmak. [23,25]

3.4.1.5 18F-fluorodopa

L-3,4dihydroxy-6-¥F-fluorofenylalanin (FDOPA) je dalSim radiofarmakem,
které je jako prekurzor dopaminu fazeno do kategorie neinvazivniho hodnoceni
neurotransmise. Komunikace mezi neurony je komplikovany proces zahrnujici
syntézu a uvoliiovani neurotransmiterti, které difunduji pres synaptickou
Stérbinu, coz slouzi knavazani a aktivaci specifickych receptorti
na postsynaptickych nervovych bunkdch. ®F-fluoroDOPA je v mozku
ovliviiovan dekarboxyldzou aminokyseliny za vzniku ®F-fluorodopaminu

akumulujici se v dopaminergickych neuronech. [3, 4, 17]

3.4.1.5.1 Vyroba/syntéza

Vyroba probihd vzdy na lékafskych cyklotronech. Existuje nékolik metod,
kdy mezi nejcastéjsi patii fluorodemetalace organometalického prekurzoru
pomoci plynného fluoru. Fluor vytésni kovovou slozku z aromatické slozky
znaceného substratu v elektrofilni substitucni reakci, coz ma za nasledek vyrobu
pouze 6-¥F-fluoro isomeru. Nejcastéji se pouziva rtut jako znaceny prekursor

kvli vysokému vytézku. Nasleduje kysela hydrolyza meziproduktu z divodu
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zbaveni se ochranné slozky, aby lé¢ivo mohlo byt zbaveno necistot pomoci
vysoce vykonné kapalné chromatografie. U ®F-fluoroDOPA je to nejcastéji

zfedénd kyselina octova. [17,24]

3.4.1.5.2Vyuziti

Vzhledem ktomu, Ze dopaminova neurotransmise je ovliviiovana
degenerativnimi onemocnénimi jako je Parkinson nebo Huntington,
tak se ¥F-fluoroDOPA vyuziva k jejich diagnostice. Ddle se ¥F-FDOPA pouziva
k detekci mozkovych nadorti s vysokou citlivosti citlivosti 96%. Pro srovnani
citlivost detekce mozkovych tumorti pomoci ®F (FDG) ¢ini asi 61%.
Toto radiofarmakum naslo vyuziti i v diagnostice karcinomu S$titné zlazy,
feochromocytomu a paragangliomu (obr.18) ¥F-FDOPA Ize vyuZit i u pacientii
trpicich schizofrenii. V neposledni fadé miize byt ¥F-FDOPA uzite¢na k detekci
loZisek charakteristickych vrozenym hyperinzulinismem wu malych déti
a kojencti. Toto radiofarmakum je jedinym moznym zptisobem zobrazeni fokalni

hypersekrece inzulinu. [23,24,26]
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Obrdzek 18 Patrné mnohocetné metastdazy pritomné v jatrech, plicich a kostech od primdrniho paragangliomu,
upraveno z [27]

3.4.1.6 18F-fluoroethyl-L-tyrosin

O-(2-8F-fluoroethyl-L-tyrosin), zkrdcené “F-FET, patfi do skupiny umélych
aminokyselin znacenych ®F. Je zde pfes atom kysliku (O) navazana ethylova
skupina s radionuklidem ®F. Hlavnim d@ivodem, proc¢ se toto radiofarmakum
pouzivd je, Ze n€které typy nadorti disponuji zvysenym metabolismem proteind.
Z toho plyne, ze pro tento druh tumord je typickd zvySend konzumpce

aminokyselin. [28]

Na rozdil od prirozené se vyskytujictho tyrosinu se *F-FET nepodili
na zadnych déjich v organismu jako jsou syntézy hormonti apod. Podle mnohych
studii bylo zjisténo, Ze akumulace ®“F-FET vtumoru je ovlivnéna
aminokyselinovym transportnim systémem L, konktrétné LAT2. Tuto myslenku

potvrzuje i fakt, zZe ®F-FET je mirné vychytdvano ve svalech,
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kde se LAT2 vyskytuje, a naopak v zanétlivé tkani, kde se LAT2 pfirozené
nevyskytuje, je akumulace téméf nulova. Pro ¥F-FET je typicka metabolicka
stabilita. TudiZ jeho cesta organismem probihd ve skoro nezménéné forme,
kdy latkové preméné podléhd pouze malé procento. Vylouceni z organismu

probiha pomoci ledvin. [28]

3.4.1.6.1 Vyroba/syntéza

Vyroba radionuklidu ®F probihd na lékafskych cyklotronech.
Nasledné probiha syntéza, kdy vodny ®F je zachycen na kazeté ménici ionty.
Ten pak je eluovan pomoci roztoku kryptofix/uhli¢itanu draselného
a poté je odpafen do sucha. Nasleduje pfidani prekurzoru
O-(2-tosyloxyethyl)-N-trityl-tyrosine tert-butylesteru (TET) a floridovy anion
nahradi pfi 120 °C tosyldtovou skupinu za vzniku meziproduktu
O-(2-fluoroethyl)-N-trityl-tyrosinu. Poté schazi jiZ jen zbaveni se ochranné slozky
pomoci kyseliny chlorovodikové (HCL) za zvySené teploty a nasledna faze
Cisténi pomoci kyseliny octové. Jedna se jednoduchou a spolehlivou syntézu

BE-FET provedenou na syntentizatoru AllinOne od spole¢nosti Trasis. [29]

3.4.1.6.2Vyuziti

7

Na rozdil od ®F-FDG ma ®F-FET vys§i hodnotu kontrastu mezi zdravou
mozkovou tkani a tkdni nddorovou. Vyuziti tohoto radiofarmaka je tedy
u mozkovych nadorti, zejména gliomti. Nékteré studie prokdzaly, Ze specificita
i senzitivita ®F-FET ¢ini 92% pro rozliSeni glioma L. a II. stupné od glioma III.
a IV. stupné. Radiofarmakum ®F-FET se pouziva casto v kombinaci pozitronové
emisni tomografie s magnetickou rezonanci. U téchto typt nadort se jedna o tu
nejpresnéjsi moznou modalitu uréenou k diagnostice. Tudiz mliZeme zobrazit
nadorové lozisko s témét vSemi detaily a provést tak biopsii nebo chirurgickou
resekci s vétsi jistotou. Z tohoto i vyplyva, ze ®F-FET je vhodny pro planovani

radioterapie. Vzhledem k tomu, Ze ¥F-FET se téméf neakumuluje v zdnétlivych
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burikach jako napt. ®F-FDG nebo “C-methionin, l1ze ho pouzit k diferenciaci

zanétlivé tkané od nadorové tkaneé. [23, 28, 30]

Obrdzek 19 Astrocytom vykazujici zvysenou akumulaci F-FET (vlevo), abnormdlni hodnoty cholin/ N-acetyl-
aspardtu (CHO/NAA) ve zndzornéné lézi (uprostied) a spojeni dvou proniho a druhého obrdazku (vpravo), kdy modra
barva zndzoriiuje 18F-FET, cervend hodnotu CHO/NAA a Zlutd priinik obou dvou, upraveno z [30]

3.4.1.7 18F—fluoromisonidazol

Dilezitym znakem lokalné pokrodilych nadort je diky jejich chaotickému
uspofadani cév hypoxie, zejména centra nadoru. Obecné hypoxie znamena
sniZzeni koncentrace kysliku ve tkani. A tento rys mutZe byt vyuzit k detekci
tumort. na pozitronové emisni tomografii. Prvni radiofarmakem
potenciondlné  vyuzitelnym pro detekci nddori stimto znakem,
kdyz pomineme ¥O: svelmi kratkym polocasem pfemény (2 minuty),
je 1H -1- (3-[*® F]-fluor-2-hydroxypropyl) -2-nitroimidazolu, zkracené ¥F-FMISO.
Jeho zna¢nou vyhodou je vhodny polocas rozpadu (110 minut). Na druhou stranu
jeho rozsdhlda moznost aplikaci je limitovana pomalou akumulaci
(pfes dvé hodiny). Proto byla vyvinuta radiofarmaka, ktera ¢aste¢né odstranuji
tento problém. Mezi né patii napf. ®F-FAZA, ®F-FETNIM, ®F-FETA
nebo “F-HX4. [23, 34, 35].

Po aplikaci difunduje ®F- fluoromisonidazol do bunécné membrany
vlivem pasivni diftze do cytoplazmy. Zde je zpracovana intracelularnimi
nitroreduktdzami. Burnky, jejichz hodnota parcidlniho tlaku je sniZena,
vytvareji smolekulami radiofarmaka kovalentni vazbu  rychlosti,
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ktera zavisi na mife hypoxie. DileZité je poznamenat, ze ¥F-FMISO se vychytava
jen v burikdch se sniZenou koncentraci kysliku, nikoliv v nekrotické tkani.
Farmakokinetika 2-nitroimidazoli je vlastné vyjadfena dvoukompartmentovym

modelem. Vylouceni radiofarmaka ven z téla probiha renalni cestou. [34]

3.4.1.7.1Vyroba/syntéza

Radionuklid ®F ziskavame na cyklotronu. Co se tyce syntézy,
BE-FMISO je ziskavano z komercné dostupného prekurzoru
1-(2'nitro-1'-imidazolyl)-3-fluor-2-propranolu. Podobné jako u ®F-FET je *F
zachycen na kazeté, kde je pomoci roztoku kryptofix/uhli¢itanu draselného
eluovan a nasledné odpafen do sucha. Poté se prida vySe zminény prekurzor
a nasleduji rizné zmény teploty k tpravé prekurzoru. Pomoci HCL probiha
odstranéni ochranné vazby a koneény produkt ¥F-FMISO je ¢istén pomoci vysoce

vykonné kapalné chromatografie. [36, 37]

3.4.1.7.2 Vyuziti

BE-FMISO je radiofarmakum, jehoz vyuziti se pouzivd v zahranici jiz
pres deset let v normalni klinické praxi. Navzdory tomu, Ze disponuje pomalou
akumulaci a existuji i jiné markery hypoxie s lepsimi vlastnostmi, je ¥F-FMISO

nejrozsifenéjsim radiofarmakem pro stanoveni hypoxie. [34]

Hlavni vyuziti naslo tohoto radiofarmakum u onkologickych indikacich.
Jednd se  zejména o nadory  centrdlni  nervové  soustavy
,(hlavné glioblastomy (obr.20) a hemangioblastomy) a tumory hlavy a krku.
Vzhledem ktomu, ze F-FMISO je radiofarmakem pro stanoveni hypoxie,
tak sjeho pomoci diagnostikovat nador a zvolit spravnou strategii
pfi radioterapii, nebot mira hypoxie koreluje s radiorezistenci nadoru. Lze ho
pouzit prfi fotodynamické terapii pro porovnani hypoxie nadort
pred a po terapii. [34, 37]
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Z neonkologickych indikaci se jedna o cévni mozkovou pfihodu nebo infarkt

myokardu, kdy se posuzuje mira ischemie. [34]

Obrizek 20 Glioblastom zvyraznény gadoliniem T1 (a) a T2 vizené (b) MRI snimky, PET zobrazeni pomoci 18F-
FMISO (c), upraveno z [38]

3.4.1.8 18F-fluorid sodny

BE-fluorid sodny, zkracené ®F-NAF, bylo vlbec prvni radiofarmakum
pouzivané pro scintigrafii skeletu. Zacal se pouzivat zhruba deset let
po pfedstaveni publikace od M. Blauem et al. v roce 1962 a byl viibec prvnim
radiofarmakem vyzafujicim pozitron. Vysetfeni s ¥F-NAF bylo standartni
metodou v 70. letech minulého stoleti az do objeveni difosfatt znacenych *™Tc.
Vzhledem k technickym omezenim u zobrazovani tohoto radiofarmaka tehdejsi
doby zptisobily rychly rozvoj “Mo/*™Tc generatord, jejichz vyroba se ukazala
dostupnéjsi a levnéjsi v porovnani s ¥F-NAF. “Tc MDP disponovalo lepsimi
zobrazovacimi vlastnostmi, a proto se ustoupilo od pouzivani ®F-NAF.
Jakmile bylo popséano toto radiofarmakum jako moznost pouziti na PET, zacalo
se BF-NaF opét dostavat do popredi zdjmu. Rozvoj PET kamer probudil opét

velkou poptavku po tomto radiofarmaku. [32, 33]

Po aplikaci ®F-NAF dochdazi k pomérné rychlému odstrafiovani fluoridového
aniontu z krevni plazmy a nasledné pronikd skrz krevni kapildry v kosti,

kdy dochazi k vyméné hydroxylové skupiny (OH-) za fluorid a naslednému
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zabudovani fluoridu do hydroxyapatitu. To, co déld z ¥F-NAF vhodné
radiofarmakum pro zobrazovani patologie ve skeletu je jeho pomér kost-pozadi
a to zdavodu nizké vazby na sérové proteiny (okolo 5 %). Na rozdil od
#mTc MDP, které ma vazbu na sérové proteiny néco okolo 30 %. To je hlavnim
dtivodem, proc je F-NaF velmi rychle odstrafiovano z krve a my mtiZeme ziskat
velmi pfesné snimky za méné neZ hodinu. Vylucovani probiha rendlni cestou.
Typicka podana aktivita pro dospélého je 370 MBq a doporucena doba k zahdjeni

snimani je 50 minut po aplikaci. [17, 33]

3.4.1.8.1 Vyroba/syntéza

Ohledné vyroby mtiZeme fict, Ze stejné jako vétSina radiofarmak znacena **F
se vyrabi protonovym ozafovani *Oz obohaceného vodou. Ozafeny roztok vody,
kde je pfitomny ®F-fluorid, je zfedén sterilni vodou a necha se ,projit”
pres kazetu kvali zméné kationt(i. Nasledné dochazi zachyceni ®F na kazeté
a nasledné eluci. Podobné jako u ®F-FDOPA zde dochazi k substitu¢ni

elektrofilni reakci. [24, 32]

3.4.1.8.2Vyuziti

Stejné jako #mTc MDP koreluje *F-NAF s osteoblastickym metabolismem.
Diky vyssimu prostorovému rozliSeni PET kamer vykazuje vySetfeni s timto
radiofarmakem vyrazné lepsi kvalitu obrazu ve srovnani s gama-kamerou.
Dale pomoci ¥F-NaF jsme schopni detekovat vice 1ézi, nez jak je tomu u klasické
scintigrafie skeletu s *mTc MDP. Podle nékolika odbornych studii bylo zjiSténo,
ze ¥F-NaF lze vyuzit u rliznych typt malignit jako jsou nadory prostaty, prsu,
plic apod. V onkologickych indikaci 1ze tedy ¥F-NaF vyuzit k detekci metastaz
primarnich tumorti. “F-NaF lze vyuzit i voblast mimo onkologii.
Indikace k tomuto vySetfeni jsou riznd degenerativni onemocnéni spojend se
zanétem, jako jsou napf. spondylolyza, osteochondroza, osteomyelitida, artritidy

apod. Ddle se k vySetfeni s ®F-NaF indikuje z dGvoda réiznych typt nekroz,
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u raznych systémovych onemocnéni nebo u ndhrady kycelniho kloubu totalni

endoprotézou. [23, 33]

N

Obrdzek 21 Zobrazeni postizeného skeletu metastdzami karcinomu prostaty 18F-NAF, upraveno z [23]

3.4.1.9 18F—fluciclovin

Jednim z nejnovéji registrovanych radiofarmak ve svété (2016) a u nas v Ceské
republice (2018) je anti-l-amino-3-¥F-fluorocyclobutan-1-karboxylova kyselina
(®F-FACBC, fluciclovin, ktery je zndmy pod obchodnim ndzvem Axumin).
Jedna se o syntetickou aminokyselinu, kterd na rozdil od jinych aminokyselin
jako je ¥F-FET, ¥F-DOPA nebo "C-MET, které jsou predevsim transportovany
pomoci systémovych transportérti aminokyselin L, je ®F-fluciclovin ovlivnén
jak L (LATI) systémem aminokyselin, tak systémem alanin-serin-cystein (ASC).
Oba tyto transportni systémy aminokyselin jsou zavislé na sodiku. Pfedevsim se
jednd o ASCT2 v astrocytech a burlkdch gliomu. Oba systémy vykonavaji
vyménu aminokyselin mezi intracelularnim a extraceluldrnim prostfedim
v poméru 1:1. -Vzhledem k tomu, Ze ASCT2 neni exprimovana na lumindlni
strané hematoencefalické bariéry, neni pravdépodobné zapojena do transportu
BF-fluciclovinu do zdravého mozku nebo benignich nadort s neporusenou

hematoencefalickou bariérou. Vytvari tedy dobry kontrast mezi nadorovou tkani
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a mozkovou zdravou tkani. Pavodni myslenka byla,
Ze by se ®F-fluciclovin pouzival pro diagnostiku gliomt. OvSem bylo zjisténo,
ze BF-fluciclovin vykazuje nizkou exkreci mo¢i a proto vytvari optimalni
hodnotici podminky v oblasti panve. Navic je zndmo, Ze u karcinomu prostaty
dochazi k zvyseni aktivity systémovych transportérii jako je ASCT2 a LAT1. [39,
41]

3.4.1.9.1 Vyroba/syntéza

Syntéza ®F-fluciclovinu je zaloZena na nukleofilnim vytésnéni triflatové
skupiny  z prekurzoru  ethyl  cis-1-(N-tert-butoxycarbonyl) =~ amino-3-
((trifluoromethyl)-sulfonyloxy)  cyclobutanecarbo-xylatu ~ ®F  fluoridem
vyrobeného v cyklotronu. Vyrobni proces je obdobny jako u vétsiny radiofarmak
znacenych ®F. K zachyceni se ve vétsiné pripadli pouziva kolona C-18 Sep-Pak.

[43]

3.4.1.9.2 Vyuziti

Z toho, co bylo napsano vySe vyplyva, ze ®F-fluciclovin nasel vyuZziti
predevsim u karcinomu prostaty. Jednoznacnou indikaci k tomuto vysetfeni je
zvySend hladina prostatického specifického antigenu (PSA). Podle nékolika
studii ®F-fluciclovin vykazoval vy$si citlivost i specificitu nez "C-cholin
a byl schopny detekovat vétsi mnozstvi metastdz primarniho karcinomu

prostaty. [23, 39, 40]

Toto radiofarmakum lze i vyuzit i pfi detekci high grade gliomu.
Veétsina ze srovnavacich studii ®BF-fluciclovinu a “C-methioninu odhalila,
ze PET vysetfeni s ®F-fluciclovinem je pfesnéjsi nez s 'C-methioninem (obr. 22).
Dtivodem je, ze ®F-fluciclovin je uméld aminokyselina, tudiZ neni schopna

vstoupit zdravé tkané a jeji akumulace zde je minimalni. [42]
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Obrdzek 22 Oligodendrogliom druhého stupné zvyraznény gadoliniem v obrazu T1 (A), FLAIR (B), PET
vysetieni s 11C-methioninem (C) a s 18F-fluciclovinem (D), upraveno z [42]

Vyuziti ®¥F-fluciclovinu bylo zkouSeno i u karcinomu prsu s pozitivnimi
diagnostickymi vysledky. ®F-fluciclovin dokonce odhalil neocekavané
metastazy, které ¥F-FDG neodhalila. Zajimavé je, ze ¥F-fluciclovin vykazoval

vys$si akumulaci v invazivnim lobuldrnim karcinomu (obr. 23) nez F-FDG,

ale u invazivniho duktalniho karcinomu tomu bylo naopak. [40]

Obrdzek 23 Invazivni lobuldrni karcinom s metastdzou v pravé axildrni lymfatické uzliné vykazujici zvysenou
akumulaci 18F-fluciclovinu oproti 1I8F-FDG, upraveno z [40]

3.4.1.10 18F-flutemetanol

Alzheimerova choroba je nejcastéjsi pri¢inou demence.
Jedna se o neurodegenerativni onemocnéni v dasledku nadmérné exprese,
sekrece a depozice 3-amyloidu. Prvnim PET radiofarmakem, které bylo vyuzito

pro detekci B-amyloidovych neuritickych plakii, byl "C-PIB. Jeho problémem
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jako u ostatnich radiofarmak znacenych C je kratky polocas premény (20 minut).
Netrvalo dlouho a zacala se pouzivat 3 nova radiofarmaka znacena
BF feSici problém kratkého polocasu premény. Jedna o *®F-fluorbetaben,

BE-fluorbetapir a ¥F-flutemetanol. [23, 44, 45]

2-(3-("F)fluoranyl-4-(methylamino) fenyl)-1,3-benzothiazol-6-ole, zkracené
BF-flutemetanol (Vizamyl), je radiofarmakum, jehoz registrace v Ceské republice
prisla pomérné neddvno (2015). Po aplikaci se ®F-flutemetanol distribuuje
béhem par minut a pronika pres hematoencefalickou bariérou a vaze se
na (-amyloidni neurotické plaky. Nasledné cerebralni perfuze sniZzi obsah
radiofarmaka s rozdilnou retenci v kortikalnich oblastech, které obsahuji
-amyloid agregaty v porovnani soblastmi, které tyto agregaty postradaiji.
Doporucena doba pro zacatek snimdani je 90 minut po aplikaci, kdy dochazi
k pohotové clearanci. Diivod, pro¢ se toto radiofarmakum vychytava v bilé
hmoté nebyl uplné vyloZen. Déivodem by mohla byt lipofilni vlastnost
BE-flutemetanolu, u které se pfedpokladd, ze by mohla vést k retenci bilou
hmotou. Mimo vySetfovanou oblast se ®F-flutemetanol zvysené vychytava
ve sténé tenkého stfeva, v proximdlni sténé tlustého stfeva, jatrech, ve sténé
Zluéniku a mocovém méchyfti. ¥F-flutemetanol se eliminuje z krevniho obéhu
pomoci ledvin (37%) a hepatobilidrniho systému (52%), kdy efektivni polocas
pfemény je zhruba 4,5 hodiny. [45, 46, 47]

3.4.1.10.1 Vyroba/syntéza

Vyrobni proces YF-flutemetanolu zacind v cyklotronu, kde se vyrobi
radionuklid ®F. Nasleduji ¢tyfi kroky radiosyntézy “F-flutemetanolu.
Jedna se o pfidani pomocnych latek, prekurzoru a jejich smichani,
zfedéni objemového roztoku, sterilni filtrace a aseptické nadavkovani

do lahvicek. Radiochemicka cistota probiha pomoci kapalné chromatografie. [48]
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3.4.1.10.2 Vyuziti

Z vyse uvedeného textu vyplyva, ®F-flutemetanol se vyuzivda k odhadu
hustoty p-amyloidovych neurotickych plakti u pacienti s podezienim
na Alzheimerovu chorobu nebo u jinych kognitivnich poruch.
Co se tyce senzitivity a specificity, tak podle riznych studii, kdy byla provedena

pitva, byla senzitivita okolo 93 % a specificita 84 %. [46, 47]

Obrizek 24 Charakteristicky model akumulace 18F-flutemetanolu od negativniho pripadu (vlevo nahote) po
nejvice pozitivni ptipad (vpravo dole), upraveno z [50]

3.4.2 Radiofarmaka znadena uhlikem-11

Dal$im radionuklidem vyuzivajici se v pozitronové emisni tomografii (PET) je
uUC. Uhlik je vSudy pfitomny vorganismu, lze tak predpokladat,
ze jeho radioaktivni ekvivalent bude mit podobné chemické a biologické chovani,
coz lze zafadit do vyhod tohoto radionuklidu. Mezi jeho dalsi vyhody patii
moznost vybéru znaceni na stejné molekule z riznych pozic, coz umoziuje
radiofarmaku vylepsit metabolickou stabilitu a nespecifického pozadi. Dtlezité
je zminit jeho polocas rozpadu (20,4 minut), ktery je vlastné vyhodou i znac¢nou
nevyhodou. Zhlediska vyhody se jedna o pomérné malou radiac¢ni zatéz

pro pacienta a persondl. Nevyhoda spociva v tom, Ze "C nemtize byt bézné
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pouzivan na vsech oddélenich nukledrni mediciny diky svému kratkému
poloc¢asu rozpadu, a je proto odkdzan na pracovisté slokalné umisténym

cyklotronem. [23]

3.4.2.1 Vyroba uhliku-18

IC- se vyrabi stejné jako ®F- na lékafskych cyklotronech (11 nebo 18 MeV).
K vyrobé dochdzi pomoci protonového bombardovani “N pomoci jaderné reakce
14 N (p, a), kdy vznika C. NejcastejsSimi prekurzory pro pripravu pfislusnych
radiofarmak jsou "C-oxid uhlicity nebo "C-oxid uhelnaty. [23, 24]

3.4.2.2 l1C-acetéat

Prvnim ze zminénych radiofarmak znacenych "C je !"C-acetat.
Jednd se o nejmensi mastnou kyselinu, ktera je markerem oxidacniho

metabolismu pouZzivaného predevsim v kardiologii a onkologii. [17]

Po aplikaci se "C-acetdt pomoci monokarboxyldtovych transportérti dostava
do bunék, kde je snadno akumulovdn a pfeménén na acetyl-koenzym A
syntézami v cytosolu a mitochondriich. Jednd o béZny metabolicky meziprodukt
pro syntézu cholesterolu a mastnych kyselin, které jsou zakomponovany
do vystavby bunéénych membran (anabolicky dé&j). Pokud se jedna o katabolicky
dej, tak "C-acetat vstupuje do Krebsova cyklu v mitochondriich, kde je oxidovan
na ""C- oxid uhli¢ity, vodu a velmi malé mife na aminokyseliny. Z tohoto dtivodu
se 'C-acetat pouziva v kardiologii k posouzeni viability nebo perfuze myokardu.
U nadorovych bunék dochazi hlavné k preméné “C-acetdtu na mastné kyseliny
pomoci enzymu syntézy mastnych kyselin, kdy jeho zvySend exprese je typicka
pro nddorové buriky. !C-acetat se dostdva membran fosfatidylcholinu, které jsou

dtilezitou pro rtst tumorti a jejich metastaz. [4, 17,51, 52, 53]
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3.4.2.2.1 Vyroba/syntéza

Prvnim krokem k vyrobé tohoto radiofarmaka je vyroba “C-oxidu uhlicitého
v cyklotronu. Dale nasleduje karboxylova reakce Grignardova cinidla
methylmagnesia chloridu nebo bromidu s “C-oxidem uhlic¢itym. Poté je na fadé

hydrolyza a purifikace chromatografii. [23,24]

3.4.2.2.2Vyuziti

Z vyse uvedeného vyplyva, ze primarni vyuziti "C-acetatu je v kardiologii,
k posouzeni viability myokardu po ischemické chorobé srde¢ni nebo infarktu

myokardu. Lze ho vyuzit pro uréeni pratoku krve myokardem. [17]

Jednim z davodd, pro¢ se "C-acetat pouziva v onkologii je jeho zptisob
vylucovani. Ten probiha predevsim dychaci soustavou,
proto toto radiofarmakum vytvari dobfe hodnotitelny obraz napf. u karcinomu
prostaty nebo hepatocelularniho karcinomu. Podle nékolika studii bylo zjiSténo,
ze "C-acetat je vice akumulovan nez ®F-FDG, zejména u karcinomu prostaty,
a je schopny detekovat i vétsi mnozstvi metastaz spojenych s timto typem
nadoru. Co se tyce vyuziti u hepatocelularniho karcinomu, akumulace
UC-acetatu zavisi na histopatologii naddorti, zejména na stupni diferenciace,
protoze UC-acetat se zvySené vychytava u dobfe diferenciovanych nadord,
kdezto u Spatné diferenciovanych je stupenn akumulace nizky, tudiz se dava

prednost ¥F-FDG. [17, 52]
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Obrizek 25 Zobrazent karcinomu prostaty pomoci 11C-acetitu, upraveno z [52]

3.4.2.3 l1C-raclopride

IC-raclopride patii stejné jako ®F-DOPA do skupiny k zobrazeni
neurotransmise. Obé tato radiofarmaka slouzi k hodnoceni dopaminergniho
nervového systému. I farmakokinetika a farmakodynamika je podobna
BE-DOPA. Rozdil spociva predevSim v hodnoceni dvou rtznych aspektt

neurotransmisniho systému. [17]

Raclopride (S(-)-3,5,dichloro-N-[(1-ethyl-2-pyrrolidinyl) Jmethyl-2-hydroxy-6-
methoxybenzamid) byl oznacen "C (“C-raclopride) jiz v roce 1985 a stal se jednim
znejuzivanéjSich  radiofarmak uZivanych k zobrazeni neuroreceptori.
Jedna se o ligand benzamidového typu, ktery je antagonistou postsynaptického
receptoru s vysokou afinitou k D2 receptoru. Je to vhodné radiofarmakum
ke kvantifikaci D2 receptorti ve striatu. Vzhledem k tomu, Ze neni velké mnozstvi
D2 receptortt v mozku (oproti D1), je nutné aplikovat vétsi mnozstvi aktivity.

Obecné plati, ze regulace D: receptorti se zvysuje, kdyz je nizkd uroven

63



dopaminu v synapsi (Parkinsonova choroba), a snizuje se vysokou hladinou

neurotransmiteru (psychoéza). [17, 23, 55]

3.4.2.3.1Vyroba/syntéza

Opét prvnim krokem v fetézci vyroby radiofarmak pro PET je vyrobeni
znaciciho radionuklidu, v tomto pfipadé "C-oxidu uhlicitého. "C-raclopride
muiiZzeme pripravit N-ethylaci s jodoethanem nebo O-methylaci s jodomethanem,
pfislusného normo-methylového substratu a "C- methylace je podpofena
zvySenim teploty po dobu 1 az 3 minut. Nasleduje kapalnd chromatografie
k oddéleni ligandu a necistot. Typicka doba pfipravy je okolo 30 az 40 minut. [17,
24]

3.4.2.3.2 Vyuziti

Stejné jako u ¥F-DOPA se C-raclopride vyuziva k diagnostice Parkinsonovy
nebo Huntingtonovy choroby, nebot dopaminova neurotransmise je ovlivnéna
degenerativnimi onemocnénimi. Jeho dalsi vyuZiti je u rtiznych druhti psychdz,
depresi, schizofrenie, multisystémové atrofie a dalSich psychickych poruch.
Zajimavé je, ze u nelécicich se pacientu se schizofrenii jsou hladiny D2 receptorti
a dopaminovych transportérti konstantni, jak prokazal "C-raclopride v klidovém
stavu. OvSem po farmakologické provokaci amfetaminem byla amplituda
dopaminovych antigenti znacné zvysena, jak vyplyva z hodnoceni obsazenosti

D2 UC-raclopridem. [17, 23, 54]
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Obrdzek 26 Ukdzka distribuce "C-raclopride u zdravého clovéka (nahote), u pacienta s multisystémovou atrofit

(uprostied) a Parkinsonovou chorobou (dole), upraveno [54]

3.4.2.4 l1C-methionin

Methionin je pfirozené vyskytujici se esencidlni aminokyselina.
Jedna se o meziprodukt pfi biosyntéze cysteinu, karnitinu a fosfolipidi. Je také
dtlezity pro syntézu proteint. Je dulezity pro bunécny vyvoj, rtst a replikaci.
Hlavni cesta pro aminokyseliny je pomoci transportéru aminokyselin typu L,
konkrétné LATI. Bylo zjisténo, Ze nddorové bunky disponuji zvysenou potfebou
syntézy proteint a fosfolipid{i. Z toho vyplyva zvySeny pfijem aminokyselin,

na ¢em je zalozen i princip detekce PET pomoci "C-methioninu. [56, 57]

UC-methionin (kyselina 2-amino-4-("C)-methylsulfanylbutanova) byl poprvé
syntetizovan v roce 1976 Comarem a kol. Kubota et al. a provedli prvni studii
s timto radiofarmakem u bronchogenniho karcinomu. Sasaki et al. prokézali jeho
potencionalni vyuZziti u astrocytomti a v nedavné dobé byla publikovana studie
(Koizumi et al.), kde byl "C-methionin postaven do prediktivni role
u kolorektdlniho karcinomu. Nejvétsi pfinos tohoto radiofarmaka je hlavné

u diagnostiky mozkovych nadorti, zejména low-grade gliomy. Divodem vyuziti
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1C-methioninu u mozkovych 1ézi je pfedevsim jejich dobra hodnotici troven na
rozdil od ®F-FDG, nebot glukdza je hlavnim zdrojem energie pro neurony,
a proto vytvari ne-uplné optimalni kontrast mezi tumorem a zdravou tkani.
U aminokyselin jako napt. ¥F-FET nebo pravé "C-methionin je situace vyrazné
lepsi, protoze jsou zvySené vychytdvany pouze v oblasti nadoru
(ve zdravé mozkové tkani minimalné), a tak poskytuji idedlni kontrast mezi

tumorem a zdravou mozkovou tkani (obr.27) [23, 38, 58]

Co se tyce Ceské republiky, bude Zadat o Specializovany lé¢ebny program.
V roce 2009 byly provedeny studie na laboratornich zvifatech, v roce 2012 byl
do klinické studie zahrnut i prvni pacient. Celkovy pocet pacientti zahrnutych

do klinickych studii byl osmnaéct. [59]

3.4.2.4.1 Vyroba/syntéza

IC-L-methionin ma uc dve formy: L-[1-"C] methionin
a L-[s-methyl-'"C] methionine. Prvni ziskdme reakci "C-oxidu uhlicitého
s karboanionem produkovany silnou bazi pfidanou k pfislusSnému isonitrilu,
kdy nasleduje hydrolyza. Druhou ziskame alkylaci sulfan-anion L-homocysteinu
s iCjodomethanem. Cisténi probihd pomoci vysokoucinné kapalné

chromatografie. [24]

3.4.2.4.2Vyuziti

Jak bylo uvedeno vySe, primdrni vyuziti "C-methioninu spociva detekci

.....

UC-methionin uzitecnym pomocnikem k napldnovani a provedeni biopsie,

naplanovani 1é¢by a hodnoceni odpovédi na 1écbu. [23, 38]

Mezi jeho dalsi indikace patfi odliSeni malignich a benignich lézi v oblasti

hlavy a krku, melanomy karcinomy vajecnikii a dalsi malignity. [23]
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Obrdzek 27 PET zobrazent gliomu ve frontdlnim laloku pomoci ¥*F-FDG (vlevo) a "C-Methionin (vpravo),
upraveno z [23]

Dilezité je upozornit na kratky polocas pfemény !C, ktery omezuje vyuZiti

1C-methioninu pouze na pracovisté s lokalné umisténym cyklotronem. [23]

3.4.3 Radiofarmaka znac¢ena dusikem-13

BN je radionuklid s fyzikdlnim polocasem pfemény 10 minut. Jeho nejcastéjsi

formou je spojeni s amoniakem, ktery je popsan nize. [23]

3.4.3.1 Vyroba dusiku-13

Vyroba probihd opét v kruhovém urychlovadi castic (cyklotronu) pomoci
jaderné reakce *O(p,a)"®N. Jakmile je ®N- dostupny ve formé BN-dusitanu
nebo BN-dusi¢nanu, nasleduje redukce pomoci Devardovy slitiny, coz nam

poskytne nejcastéjsi zdroj znaceny timto radiofarmakem (®N-amoniak). [23]

3.4.3.2 13N-amoniak

Amoniak (¢pavek) je diilezity v mnoha metabolickych pochodech v rtznych
organech a podili se na biochemickych cestach vedouci k produkci aminokyselin,
purinit a mocoviny. Vorganismu je amoniak (NHs) produkovan

prostfednictvim glutaminu a dalSich aminokyselin v ledvinach. [60]
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BN-amoniak (®N-NHs) je radiofarmakum, které je pouzivano od roku 2000,
kdy byl schvalen pro PET zobrazovani perfuze myokardu, a postupem casu se
stal jednim z nejucinnéjsich ligandti k zobrazovani pratoku krve myokardem
pomoci PET. Po aplikaci se ®N-NHs rychle dostava z krevniho obéhu a pronika
do myocytt, kde je pfeménén na BN-glutamin. Poté je zafixovan enzymatickou
pfeménou kyseliny glutamové pomoci glutaminové syntetazy. Stejné jako
vyhodou, tak i nevyhodou u ®N-NHsjeho fyzikalni polocas pfemény (10 minut).
V piipadé vyhody se mluvi jako o relativné dlouhém polocasu premény,
ktery usnadniuje odstranéni krevniho pozadi, cozZ ma za nasledek velmi kvalitni
snimky perfuze myokardu bez nutnosti jakékoliv korekce. Na druhou stranu je
tento polocas pfemény velmi kratky a odkazuje vyuziti ®N-amoniaku pouze

na pracovisté vybavena cyklotronem. [17, 23, 60]

3.4.3.2.1Vyuziti

Vyuziti ®N-amoniaku je tedy urcené predevsim k posouzeni perfuze
myokardu napt. po infarktu. OvSsem nedavno publikovana studie , Diagnostic
accuracy of BN-ammonia PET, "C-methionine PET and ®F-fluorodeoxyglucose PET:
a comparative study in patients with suspected cerebral glioma” uvedla, Ze 3N-NHs
spolu s "C-MET a ®F-FDG byl zkouman pro diagnostiku gliomu a bylo zjisténo,
ze vSechna tfi uvedend radiofarmaka, véetné ®N-NHs jsou uzite¢na z hlediska

diferenciace stupné nadoru. [23, 87]

3.4.4 Radiofarmaka znacena kyslikem-15

Jedna se radionuklid svelmi kratkym fyzikdlnim polocasem premény
(2 minuty), tudiZ je jeho vyuziti odk4zéna na pracovisté vybavend cyklotronem.
VyuZziti naSel tento radionuklid pfedevsim v kardiologii, neurologii ¢i onkologii.

[17, 23]
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3.4.4.1 Vyroba kysliku-15

Nejcastéjsi zptisob vyroby ®O je pomoci reakce “N(d, n) O, kdy dochazi
bombardovani “N deuterony nebo ®N(p, n) ®O , kdy dochéazi k bombardovani
5N protony. [17]

3.4.4.2 150-voda

Voda znacena O je asi nejcastéji vyuzivanym piikladem radiofarmaka v této
kapitole. Vysetfeni pomoci *O-H:0O povazovano za zlaty standart pfi hodnoceni
perfuze myokardu, nebot je disponuje neomezenou schopnosti difuze
pres bunécné membrany a je metabolicky inertni. Dale mtZeme fict, Ze O-H2O
je 100% extrahovana v srde¢nim svalu. Urcitou nevyhodou O-H:0 je nizsi
kontrast mezi koncentraci radiofarmaka v myokardu a krvi, kterou dnesni
hybridni pfistroje znacné koriguji. Urceni perfuze myokardu je rychlosti
odstrafiovani ®O-H:0 z myokardidlni tkané. VySetfeni zacind témét ihned
po aplikaci a trvd zhruba 5 aZz 10 minut. Aplikovand aktivita je

okolo 555-740 MBq. [4, 6]1]

3.4.4.2.1Vyuziti

Mimo kardiologické aplikace se pouZziva toto radiofarmakum i v neurologii
k zobrazeni pratoku krve napf. po cévni mozkové ptihodé. *O-H:0 lze vyuzit
i k posouzeni pritoku krve nddorem. Mimo to, Ze ndm poskytne informaci
o perfuzi tumoru, tak ndm umozni zjistit kinetiku jednotlivych 1ékti, které maji
rtizné ucinky na prislusny nddor. Rizné studie ukdzaly, ze by *O-H>0 mohla byt

vyuzita v mozkovych naddorech z hlediska gradingu. [23, 24]

Dal$imi radiofarmaky znacenymi O jsou O - oxid uhelnaty,
BO- oxid uhlicity nebo O-kyslik, ktery je spiSe pouzivan jako prekurzor pro

vyrobu vyse zminénych ligand. [17]
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3.4.5 Rubidium-82

Jedna se o radionuklid s velmi kratkym fyzikdlnim polocasem premény
(75 sekund). Jeho nejvétsi vyhoda spocéivd vjeho zptisobu vyroby,
kterd neprobiha v cyklotronu jako tomu je u vétsiny pozitronovych
radionuklidd, ale pomoci #Sr/*Rb generatoru, kterd je popsana vyse. Vzhledem
k tomu, Ze #5r ma polocas rozpadu 25,5 dne, tak 1ze tento typ generator vyuzivat

témeér meésic. [4]

Obecné je 82Rb analogem draslikového iontu (K*) v biochemickém chovani
v organismu a je pomérné rychle po aplikaci extrahovan burikami v myokardu.
Akumulace %2Rb je probihd pomoci Na/K-ATPazovou pumpou pfitomnou
na bunéénych membranach a je zvySena v Zivotaschopné tkani myokardu.
Naopak vychytdvani je rychle odstranéno znekrotické tkané nebo tkané
postizené ischémii, ktera jsou zobrazeny béhem prvnich 7 minut. VySetfeni zacne
probihat 2 minuty po aplikaci, kvtli odstranéni aktivity z krevniho poolu.
Aplikovana aktivita musi byt vysoka (1850-2220 MBq) kvili kratkému polocasu
rozpadu. [4, 62]

Jedinym vyuzivanym radiofarmakem v klinické praxi znaenym ®Rb je
82Rb-chlorid. Pouziva se zejména pro posouzeni perfuze myokardu po infarktu
myokardu. Rutzné studie ukdzaly mozné vyuziti tohoto radiofarmaka
v diagnostice mozkovych naddort z hlediska zjisténi pratoku krve nddorem.

[17, 63]
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3.5Nové trendy ze zahranici
3.5.1 Radiofarmaka znacené galiem-68

Pravdépodobné nejvyznamnéjsim novym PET radionuklidem je %Ga, které je
za posledni roky nejdiskutovanéjsim nuklidem v nuklearni mediciné z hlediska

velkého potencidlu. [65]

Jedna se pozitronovy zafi¢ s polo¢asem pfemény 68 minut, jehoz vyroba
neprobiha v cyklotronu, ale v %Ge/**Ga generatoru. Tento zptlisob vyroby jedna
z jeho velkych pfednosti, nebot polocas pfemény *Ge je 275 dni, a proto ho Ize
pouzivat na pracovistich nukledrni mediciny nevdzané na cyklotron téméf rok.
Dalsi vyhodou tohoto radionuklidu je jeho kompatibilita farmakokinetiky
se slouceninami s nizkou molekuldrni hmotnosti jako jsou peptidy, fragmenty

protilatek, aptamery a oligonukleotidy. [17, 23]

Prvni ®%Ge/Ga generator byl popsan a sestaven v roce 1960 (Gleason).
Diky dostupnosti ®Ge/®Ga generatoru mohl Hal Anger vytvofit viibec prvni
scintilaéni kameru zaloZenou na detekci pozitronti. Téméft ihned byly vySetfeny
stovky pacienti a béhem péti let byli vySetfeni dalsi. V 70. letech pfiSel atlum
vyuziti téchto generatorti, zejména ze dvou dtivodti. Prvnim déivodem byl rychly
rozvoj radionuklidiit *=Tc a ®F, které zastinily *%Ga. A také se ukdzalo,
ze konstrukce generatoru je nevhodnd pro razné typy syntéz s %Ga.
Nicméné postupem casu, vyvojem zobrazovacich technik a zdokonalovanim
konstrukce generatoru se tento radionuklid dostal opét do popfedi zajmu
v nukledrni mediciné. V roce 2005 zaznamenaly velky uspéch radiochemici
zRuska, kterym se povedlo sestavit *Ge/*Ga generator nové generace.
Eluaty generatoru zalozené na bazi kyseliny chlorovodikové poskytuji namisto
,inertnich” ®Ga komplexti , kationtové”, coz otevielo cestu k novym moznostem

radiofarmakologie. = Vsoucasné dobé je vnejvyspélejSich  zemich,
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z hlediska rozSifenosti PET radiofarmak apod. béznd pritomnost
%Ge/**Ga generatoru. Pfedpoklada se, Ze Ga by mohlo postupem casem stat

3. nejvyuzivanéjsim radionuklidem v nukledrni mediciné za *™Tc a '®F. [23, 66]

Co se tyce znaceni, tak je duleZité fict, Ze jedinym stabilnim oxida¢nim stavem
%Ga je ®Ga*. Ten ptisobi jako analog Fe*, ktery se vaZe na transferin, albumin
qwea jiné plazmatické proteiny. Rychlejsi pfistup do intersticidlni tkané
navazaného plazmatického proteinu na ®“Ga* je zplisoben porusenim
endotelového spojeni kapilar z divodu zanétu ¢i ristu naddoru. Jeho vyuziti
spociva hlavné v utvareni specifickych ligandi pomoci bifunkénich chelata¢nich
¢inidel, mezi  které  patii NOTA, HBED-CC. Nejrozsifenéjsim
a nejvice prozkoumanym chelata¢nim cinidlem, které je snadno dostupné je
DOTA a jeji derivaty, které patfi mezi zlaty standart pro diagnostiku

neuroendokrinnich nador. [23, 67]

3.5.1.1 68Ga-DOTATATE

Somatostatin je peptid, ktery existuje ve dvou izoformdch. Bud jako kratky
peptid se 14 aminokyselinami nebo dlouhy peptid se 28 aminokyselinami,
kdy oba  maji  vysokou afinitu ~ k receptorovym  subtyptim.
Vétsina neuroendokrinnich tumort je zndamd nadmérnou expresi téchto

receptorovych subtypti, kdy nejbéznéjsim je somatostatin-2. [23]

Jedna se o analog receptoru somatostatinu-2 znaceny %Ga. Je to jeden
z tfi nejuzivanéjsich radiofarmak znacenych *Ga, ale ovSem s nejvyssi afinitou
k somatostatinu-2, coz zné déla idedlniho kandidata pro diagnostiku

neuroendokrinnich tumort. [68]
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Aplikovana aktivita se pohybuje mezi 100 az 200 MBq u dospélych,
u déti je to fizeno pomoci EANM tabulky. Sniméni je zahdjeno 45 aZz 90 minut

gpo aplikaci. [23]

Jak jiz bylo zminéno, tak ®%Ga-DOTATATE se vyuzivd k detekci
neuroendokrinnich nddorti a jejich metastaz. Diilezité je poznamenat,
Ze na rozdil od "WIn-DTPA a I-MIBG, disponuje %Ga-DOTATATE vyssi
senzitivitou a specifi¢nosti a poskytuje tedy lepsi kvalitu obrazu, coZ je vhodné
pro planovani lé¢by. Dalsi vyhodou ®Ga-DOTATATE je generatorova
dostupnost, snizena radiacni zatéz a kratsi doba celkového vySetfeni
%Ga-DOTATATE se vyuzivd spomérné novou metodou lécby a to

peptidovo-receptorovou radionuklidovou terapii (PRRT). [23, 64]

Obrdzek 28 35-lety pacient s patrnymi metastdzemi do jater od primdrniho nddoru v pankreatu. Zobrazeni
pomoci ¥Ga-DOTATATE, které odhaluje zvyseny expresi somatostatinu v metastatickych loZiskdch s centrdlni
nekrozou, upraveno z [23]

3.5.1.2 68Ga-DOTATOC a 68Ga-DOTANOC

Tato dvé radiofarmaka spolu s ®Ga-DOTATATE tvofi zlaty standart
v diagnostice neuroendokrinnich nadord. VSechna tfi patii do skupiny
%Ga znalenych peptidii na bazi somatostatinu. Lisi se pouze v chemické
struktufe, ale jejich hlavni vyuziti je stejné jako bylo popsdno vyse
u %Ga-DOTATATE. %Ga-DOTATOC je obdobou somatostatinu-2, 5. Na rozdil

od %Ga-DOTATATE, ktery sice disponuje vyssi afinitou k somatostatinu-2,
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ale na druhou stranu vykazuje minimalni afinitu k ostatnim subtyptim jako je
somatostatin-5. %Ga-DOTANOC je také tzce spjat s receptorovymi
somatostatinovymi podtypu jako je somatostatin-2, 3, a 5, coz rozsifuje
receptorovy profil a muiZe zobrazit rizné typy neuroendokrinnich tumord.

[23, 69, 70]

Podle nékolika publikovanych retrospektivnich a prospektivnich studii
s roztokem edotreotidu znaceného Ga bylo zjisténo, Ze je schopny detekovat
mnohem vice 1ézi neZz "In-pentetreotid. TudiZ disponuje vy$si senzitivitou
a specificitou. Naptiklad ve studii Lee et al. 2015 bylo pomoci edotreotidu
znateného %Ga a "In-pentetreotidu odhaleno u 10 ze 13 pacientd
35 pozitivnich lézi. Prvni zminény detekoval léze se 100 % tuspeSnosti,

kdeZto MIn-pentetreotid jich odhalil pouze 19 (54%). [72]

%Ga-edotreotid je pomérné rychle vylucovan zkrve biexponencidlnim
prubéhem s polocasem 2,0 + 0,3 minuty. Eliminace tohoto pfipravu probiha

renalni cestou. [72]

Fyziologické vychytavani ®Ga-edotreotidu je hlavné ve slezin€ a ledvinach.

Dale pak v jatrech, nadledvinach, Stitné Zlaze, hypofyze ¢i pankreatu. [72]

U pacientt  uzivajicich analogy  somatostatinu vramci 1écby
(napt. Cushingovy syndrom) je nutné normalizovat hyperkortizolismus,
nebot by mohlo dojit ke zhorseni kvality vySetfeni vlivem down regulace exprese

somatostatinového receptoru. [72]

3.5.1.3 68Ga-NOTA

Ackoliv je chelatacni ¢inidlo DOTA snadno dostupné a velmi rozsifené,
tak bylo zjiSténo, ze neni nejvhodnéjsim chelatdtorem pro %Ga*.
Daleko vhodnéjsi zastupce z chelatacnich cinidel je ®Ga-NOTA. Ve srovnani
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s DOTA ma NOTA vyssi konstantu termodynamické stability ®Ga3 komplexu.
Ligandy tvofené NOTA s ®Ga* lze provadét za nizsich teplot, neZ je tomu
u DOTA, kde je potfebna teplota zhruba 80 az 100 °C. To relativné ohrozuje
slouceniny jako jsou proteiny nebo peptidy s vysokou molekulovou hmotnosti.
Navzdory vyhodam NOTA oproti DOTA ziastava DOTA nejpouzivanéjsim
chelatacnim cinidlem pro %Ga® komplex. Divodem je, Ze DOTA v dnesni dobé

nejprozkoumanéjsim chelatatorem a vyuziti s NOTA vyZaduje dalsi studie. [23]

3.5.2 PSMA radiofarmaka

Adenokarcinom prostaty je nejcastéjSim zhoubnym novotvarem u muzu
a jeho biochemickd recidiva predstavuje velky problém pro pacienty,
ktefi podstoupili primdrni prostatektomii. Pro je dilezité detekovat loZiska
se zvySenou mitotickou aktivitou v ¢asném stadiu, aby byla naplanovana

pfipadna lécba. [73]

Zobrazovani na zakladé specifického membrdnového antigenu prostaty
(PSMA) je jeden z nejnovéjsich trendtt v nuklearnim zobrazovani pomoci PET.
Pro tento transmembrdnovy protein je typickd jeho nadmérnd exprese
v karcinomu prostaty ve srovnani se stavem ve zdravé prostaté. Na zadkladé toho
faktu byla vyvinuta fada radiofarmak jako je napt. %Ga-PSMA-HBED-CC
nebo ¥F-PSMA-1007. [74]

3.5.2.1 68Ga-PSMA-HBED-CC

Obecné lze oznacit zobrazovani pomoci radiofarmak znacenych ©Ga
za relativné novy trend. Za jeden z nejnovéjsich oxidacénich chelatarti ve spojeni

s %Ga je HBED-CC. [23]

N-bis (2-hydroxy-5-(karboxyethyl) benzyl) ethylendiamin-N,

N-di-octova kyselina byla pomérné neddvno navrZena jako efektivni
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%Ga cheldtor srychlou kinetikou a vysokou komplexni stabilitou.
Mimo efektivnich komplexnich charakteristik Ga* byl vybrana tato latka
kvili své lipofilni povaze, nebot bylo zjisténo, Ze ,aktivni vazebné misto”
specifického membranového antigenu prostaty (PSMA) je slozeno z lipofilni
kapsule a inhibitori na bazi mocoviny. Proto 1ze vyuzit *Ga-PSMA-HBED-CC
u karcinomu prostaty. Fyziologicka distribuce tohoto radiofarmaka je pfitomna
u slznych, pfiusnich, podcelistnich Z1az, jater, sleziny, tenkého a tlustého stfeva.
Dtlezité je zminit, Ze zplisob vyluc¢ovani probihd rendlni cestou, coz mtZe byt
problém pro detekci né€kterych malych lozisek a metastdz. Tento problém je
Castecné feSen pouzitim diuretik, které diky svému ,, washout” efektu odstranuji
radiofarmakum z mocového méchyfe a tim je umoznéna lepsi vizualizace
patologickych struktur. Diky ¢asnému vychytdvani tohoto radiofarmaka
v karcinomu prostaty na PET/CT kamefe provadi casné snimani,
které se poté porovnava s pozdni fazi snimani s ¢asovym odstupem cca hodinu.

[23, 71]

Veskeré tyto uvedené vlastnosti délaji z tohoto radiofarmaka vhodny
radiotracer pro diagnostiku karcinomu prostaty. DuileZitou roli hraje ve stagingu,

restagingu, planovani 1é¢by, hodnoceni odezvy na lécbu a detekci recidivy. [71]

3.5.2.2 18F-PSMA-1007

Jedna se o jednu zposlednich generaci PSMA ligandti znacenych ®F.
Tento novy radiotracer je absolutni novinkou v diagnostice karcinomu prostaty,
ktery ma oproti ®Ga-PSMA-HBED-CC fadu vyhod. Prvni vyhodou je zptisob
vyroby, nebot *Ga je odkdzan na mistni generator, ktery umoznuje jednu
nebo dvé eluce za den. *F je vyrabén na cyklotronu v mnohem vétSim mnozstvi,
coz vede k tspordm ndkladt. Dal$im zajimavym srovndnim je pozitronova
energie, ktera je u %Ga 1,9 MeV a u F je to 0,65 MeV. Tento rozdil energii ma

zanasledek lepsi prostorové rozliSeni, nez je tomu u ®Ga. Jedna z hlavnich vyhod
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je ve zplusobu eliminace. ®F-PSMA-1007 vykazuje rychlou clearanci krve,

ale téméf veskeré vylucovani probiha hepatobilidarni cestou. [73, 75]

VysSe uvedené vyhody délaji z tohoto radiofarmaka idedlniho kandidata
pro diagnostiku biochemické recidivy karcinomu prostaty a malych metastaz

u pacientu s nizkym PSA. [73]

Obrizek 29 Sipka na PET/CT snimku ukazujici na loZisko o zvy$ené akumulaci 8F-PSMA-1007 pod mocovyjm
méchytem, upraveno z [73]

3.5.3 18p—Fluoroestradiol

Relativné novym radiofarmakem pro diagnostiku karcinomu prsu
BE-16a-fluoroestradiol (*F-FES). Jedna se o lipofilni molekulu, ktera je analogem
estradiolu, jenZ se vaze na receptory estrogenu. Metabolismus a chemické
vlastnosti ®F-FES a estradiolu jsou podobné. Proto je toto radiofarmakum
vychytdvano a metabolizovano v jatrech. Dale je pfitomen ve Zlu¢niku, tenkém
sttevé a minimalné v tlustém stfevé a ndsledné dochdzi k rendlni clearanci.
Razné studie ukdzaly, Ze zZeny s vyssimi hladinami cirkulujiciho estrogenu
v pre-menopauze mohou pfispét k faleSné negativnim vysledktim F-FES.

[74, 76]
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BE-FES se vyuziva k zobrazeni regionalni vazby estrogenu v karcinomu prsu.
Podle mnoho publikovanych studii se uvadi, Ze by ¥F-FES mohl predpovédét

klinickou odpovéd na endokrinni terapii. [77]

Obrdzek 30 Sledovdni endokrinni terapie u karcinomu prsu. Stav pred lécbou, kde jsou patrnia mnohocetnd,
metastatickd loZiska v hrudni sténé se zvysenou akumulaci F-FES (nahote) a stav po 1écbé, kdy je ziejmd
metabolickd regrese metastdz, coz znamend, Ze lécivo zasdhlo cil, upraveno z [74]

3.5.4 18F-flurpiridaz

Kardiologické choroby jsou jednim z nejcastéjSich onemocnéni vedouci
k smrti ve vyspélych zemich. Proto byla vyvinuta fada radiofarmak urcené
pro neinvazivni diagnostiku onemocnéni korondrnich tepen. Mezi tyto zastupce
hodnotici myokardidlni perfazi (mimo SPECT radiofarmaka) fadime ®F-FDG,
BN-NHs, ®O-vodu nebo #Rb-chlorid. Ackoliv je zobrazovani pomoci téchto
kardiologickych PET radiofarmak lepsi nez u SPECT radiofarmak, tak je jejich
pouziti omezeno z dtivodti jejich dostupnosti (mimo ®F-FDG). Tento problém

by snad mohlo vyfesit nové radiofarmakum v tomto oboru. [78]
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Timto novym zdastupcem na poli kardiologie je ®F-flurpiridaz. Jedna se
o analog insekticidu pyridabenu, ktery vaZe na mitochondridlni komplex I
svysokou afinitou a =zdroven neovliviiuje zivotaschopnost myocytt.
BE-flurpiridaz ma oproti svym PET zastupctim fadu vyhod. Prvni vyhodou je
predevSim jeho polocas rozpadu (110 minut), coz md za nasledek lepsi
dostupnost. V preklinickych studii bylo uvedeno, ze u ®F je dosah pozitronii
az sedmkrat nizsi nez u #Rb. To znamena, Ze vySetfeni s ¥F-flurpiridaz bude
disponovat vyssi prostorovym rozliSenim. A tak poskytuje vyssi kvalitu obrazu
a zvySenou diagnostickou jistotu. K tomu pfispiva i velmi dobry kontrast
mezi pozadim a myokardem, ktery je zptisoben velkym mnoZzstvim mitochondrii
v srdeénim svalu. Podle nékolika studii bylo zjiSténo, Ze radiacni zatéz
s BF-flurpiridazem je mensi ve srovnani sostatnimi PET radiofarmaky.
Fyziologicka distribuce tohoto radiofarmaka je ¢astecné v mozku a svalech.

Eliminace probihd predevsim rendlni cestou. [78, 79, 80, 81]

3.5.5 Zirkonium-89

Jednd se o radionuklid vazajici se na monoklonni protilatky, ktery byl
béhem posledniho desetileti znacné zkouman. Diivodem z4jmu provadéni studii
tohoto radioaktivni zastupce kovil je jeho polocas rozpadu (78,41 hodin),
coz je optimalni polocas pro znaceni protilatek, zejména IgM, které maji pomalou
farmakokinetiku. Dal$i vyhodou #Zr je jeho relativné nizka energie emitujicich
pozitrona (3955 keV). To ma za nasledek vysoké rozliSeni obrazu.
Vzhledem k téméf okamzitému uvolnovani gama zafeni je nutné znacné stinéni
pri transportu a manipulaci. OvSem mimo radionuklidu s vhodnymi vlastnostmi
je potfeba mit spolehlivou metodu chelatace tohoto radioaktivniho kovu
k vytvofeni findlniho produktu. Nejcasté&jsim chelata¢nim c¢inidlem pro #Zr je

desferioxamin B (DFO). [23, 82, 83]
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Vyroba #Zr se provadi v cyklotronu pomoci jaderné reakce #Y(p,n)*Zr nebo
¥Y(d,2n)*Zr. Hlavni vyhodou téchto reakci je relativni dostatek yttria, proto jsou
terce z tohoto materidlu pomérné hojné dostupné. Priimérny vytéZek je 4-6 GBq
za 4 az 6 hodin ozafovani. Aplikovana aktivita pro pacienta se pohybuje mezi
37-74 MBq, coz umoZznuje provadéni mnoho studii bez vyraznéjsich finan¢nich

naklad. [85]

Zirkonium existuje primarné jako oxyfilni Zr* nebo ZrO?* ve vodé tvofici
koloidni a polymerni struktury a ma sklon srazet se jako oxidy a hydroxidy,
ovsem snizkym pH. Zirkonium se vaZe na plazmatické proteiny u lidi
pfi podani citratu nebo oxaldtu, akumuluje se v kostech a vylucuje se ledvinami
velmi rychle, pokud je Zr* dobfe chelatovan. Pokud neni, tak mtize dojit
k hromadéni v kosti a velmi pomalému odstrafiovani, coz ma za nésledek vyssi
radiacni zatéZ pro kostni dfen. Pokud je Zr* poddn ve formé chloridu
nebo fosfatu, tvori koloidy precipitaty, a tak ma tendenci se hromadit v jatrech

a sleziné a vylucovat se do Zluce. [82]

Protilatky jsou vétsinou znacdeny %Zr4* prostfednictvim chelatacniho ¢inidla
DFO, ktery poskytuje dostatecnou stabilitu. Dulezité je poznamenat,
ze zhlediska anorganické chemie neni toto rozsifené chelatacni cinidlo
nejvhodnéjsi, protoze stdle byl zaznamendn pomérné vysoky prijem
radioaktivity v kostech. Nové chelata¢ni cinidla poskytuji vyssi stabilitu

nez DFO. Mezi tyto nové chelatatory patfi napt. HOPO. [82, 83]

Existuje Siroka Skdla ligandt znacenych ¥Zr s riznymi moznostmi vyuZiti.
Mezi zndmd radiofarmaka znadenda %Zr patfi napf. %Zr-trastuzumab,
87r-TX250 apod. Své zastoupeni by mohla tato radiofarmaka najit v diagnostice
nador a nasledné imunoterapie. Vhodnym prikladem je pravé napr. ¥Zr-TX250

a YLu-TX250, kdy pomoci #¥Zr je provedena diagnostika snaslednou
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imunoterapii karcinomu ledvin diky "Lu. Protildtka TX250 se vaze
na karboanhydrazu 9, kterd je zvySené exprimovana v karcinomu ledvin,
vCetné jeho metastdz. Podle Telixu je zobrazovani pomoci #Zr-TX250 ve 3. fazi
a terapie "Lu-TX250 ve 2a. fazi Za to ¥Zr-trastuzumab nasel své vyuZiti
u karcinomu prsu. Obecné byl trastuzumab schvalen jako protinadorové 1écivo,
zejména u karcinomu prsu, jiz v roce 1998. Trastuzumab se vaZe na humanni
epidermalni receptor 2 (HER2). Jeho zvysena exprese je typicka pro karcinom

prsu, a proto Ize vyuzit ¥Zr-trastuzumab k jeho diagnostice. [83, 84]

3.5.6 18F-B-MET

BF-trifluorborat methionin (®F-B-MET) je derivat boroaminokyseliny
s potencionalnim vyuzitim u nddortt mozku a neddvno byl navrzen jako ndhrada
za "C-MET kv1ili své jednoduché a velmi ti¢inné syntéze a relativné optimalnimu
polocasu premény. Bylo uvedeno, Ze ®F-B-MET byl schopny detekovat tumor
BE-labeled boron-derived methionine analogue — a substitute for '"C-methionine?” byl,
Ze distribuce v nepostizené mozkové tkani byla minimdlni, coz poskytlo
vynikajici kontrast mezi tumorem a pozadim. Co se tyce fyziologické akumulace
BE-B-MET, tak bylo zaznamendna v jatrech a sleziné, coz odpovida pfirozenému

metabolismu methioninu. [86]
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4 METODIKA

Nasbirand data zoddélenich nukledrni mediciny slouzily k vytvoreni
vybranych kazuistik a prehledu vSech registrovanych (mimo ®F-florbetapiru
a F-florbetabenu) i v blizké budoucnosti pouzivanych PET radiofarmak v CR.
Kazuistiky s ¥F-FDOPA, "C-MET a ®Ga-DOTATOC byly pfevzaty z odbornych
clankd. Dtivodem bylo neposkytnuti materidlu (¥F-FDOPA) a experimentalni
vyuziti ("C-MET a ®%Ga-DOTATOC). Jedna kazuistika s ¥F-NaF s onkologickym

zaméfenim je také prevzata z odborného ¢lanku.
Ke sbéru dat byly pouzity celkové tfi hybridni ptistroje PET/CT:

e GE Discovery 600
e Biograph mCT Flow, Siemens
e Biograph 40 TrueV HD, Siemens

Ke kazdému PET radiofarmaku byly popsany dvé kazuistiky s nejc¢astéjsimi
indikacemi. Ostatni indikace byly uvedeny v teoretické ¢asti. Mimo indikace je

ve vétsin€ kazuistik uvedena metodika vySetfeni, ndlez, zavér a ilustrace.
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5 KLINICKA PRAXE

5.1 Soudasné registrovana radiofarmaka v Ceské
republice

Pocet registrovanych radiofarmak v Ceské republice je oproti ostatnim
vyspélym zemim Evropy nedostate¢ny. Divodem byly, jsou a budou legislativni
prekazky, které ve vyspélych zemich Evropy nejsou. Mezi registrovana
radiofarmaka v Ceské republice patfi celosvétové nejvyuzivanéjsi ®F-FDG,
dale pak ®F-FLT, ¥F-DOPA, ®F-NaF, ¥F-FCH. V poslednich letech pribyla jesté
dalsi tfi radiofarmaka wurcend pro diagnostiku Alzheimerovy choroby
,(F-flutemetamol, F-florbetapir, F-florbetaben) a jedno pro diagnostiku

karcinomu prostaty (*F-fluciclovin).

V blizké budoucnosti by se méla zacit vyuzivat radiofarmaka "C-MET
a %Ga-DOTATOC, ktera jsou v okolnich zemich bézné pouzivana. Dale by se
mély zacit vyuzivat ostatni pfipravky znacené *Ga, jako je %Ga-PSMA-HBED-
CC, #Ga-DOTATATE. ®F-flurpiridaz by se také mél objevit v klinické praxi v CR,

ale kdy, to je otdzka nasi legislativy.

5.2Kazuistiky
5.2.1 Pacient &. 1 - 18F-FDG

Diagnoza: 34-leta pacientka s protrahovanymi horeckami trvajici jiz nékolik

mésici

Metodika: Pacientce byla zavedena intravendzné kanyla, coz je cesta
pro aplikované radiofarmakum ®F-FDG o aktivité 220,3 MBq. S odstupem
87 minut od aplikace radiofarmaka bylo provedeno vySetfeni na pristroji
,GE Discovery PET/CT 600. Nejprve bylo provedeno snimani pomoci vypocetni

tomografie, kdy probéhla pomoci i.v. zavedené kanyly aplikace kontrastu typu
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Ultravist 370 o celkovém mnozstvi 60ml. Pacientka poZila pfed zac¢atkem snimani
kontrast ve formé vody (1 litr) per os cestou. Rozsah snimani byl od baze lebni
pod inguiny. Korekce na zeslabeni PET byla provedena pomoci CT. VySetfeni

probéhlo bez komplikaci.
Nalez: ZvysSena akumulace ¥F-FDG v hnédém tuku na $iji a v axilach.

Podcelistni a pfiusni slinné zldzy maji zachovanou strukturu i velikost
bez patrnych loziskovych zmén. Stitnd zlaza také bez loziskovych zmén
v parenchymu. Hltan, hrtan a priadusnice bez infiltrace. Lymfatické uzliny
situované na krku, siji periklavikularné jsou nezvétsené a bez zvysené akumulace
BE-FDG aZ na jednu lymfatickou uzlinu na krku v regionu IV velikosti 8x9 mm

s lehce zvySenym vychytdvanim ®F-FDG.

Plicni parenchym bez zfetelnych loZisek. Lze vidét mirné zvétSené lymfatické
uzliny v nékolika regionech svelikosti do 17x12 mm. Hrudni sténa je

bez infiltrace.

Co se tyce jater, jsou nezvétSena s obvyklou denzitou. Jsou pfitomny dvé
drobné cysty o velikosti 5 mm v S4a. Zluénik, Zluovody i slinivka b¥i$ni
nerozsifeny bez patrnych patologickych loZisek. Normadlni uloZeni ledvin
s pravidelnym tvarem a velikosti a nejsou piftomna Zadna loziska. Zaludek
s tenkym a tlustym stfevem jsou normadlni, stejn€ jako rektum. Viditelné jsou
nepatrné zvétSené lymfatické uzliny v retroperitoneu o velikosti 6x13 mm a jedna

v panvi o velikosti 8x14 mm. Tfiselné lymfatické uzliny jsou v poradku.

Ve skeletu je zfetelny vyskyt kulovitych loZisek se zvySenou akumulaci
BE-FDG, a to v prvé fadé v axidlnim skeletu. Byla odhalena i sklerotizace

v nékterych obratlich (Th7, 9-12).
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Zavér: Zavérem lze fFict, Ze je pritomna nad-branicni i pod-brani¢ni
lymfadenopatie smirné zvySenou akumulaci ®F-FDG. Dale je zfejma
mnoholoziskova infiltrace kostni dfené. Pravdépodobné se bude jednat
o lymfoproliferativni onemocnéni kostni dfené a lymfatickych uzlin, ovSem nelze
vyloucit ani onkologickou ¢i infekéni pri¢inu. Vice informaci ndm poskytne

tkanova biopsie.

Obrizek 31 Pacient ¢.1s 18F-FDG, zvysend akumulace ve sternu (vpravo) a hrudnim obratli (vlevo)

5.2.2 Pacient &. 2 - 18F-FDG

Diagnoza + indikace: 69letd pacientka s nemalobunéénym karcinomem plic.

Jedna se o pfedoperacni vysetieni PET/CT z divodu vylouceni nebo potvrzeni

pripadné diseminace a posouzeni metabolické charakteristiky loZisek. ”

Metodika: Po zavedeni intraven6zni kanyly probéhla aplikace radiofarmaka
BE-FDG o aktivité 306,3 MBq. Casovy rozdil mezi zacatkem snimani a aplikaci
byl 72 minut. Pfistroj pouzity k vySetfeni byl GE Discovery PET/CT 600.
Prvni opét bylo snimani pomoci CT, kdy byla intravendzni cestou podéna
kontrastni latka typu Ultravist 370 (95 ml). Pfed zacatkem snimdani pacientka

poZzila kontrast ve formé vody o objemu
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1 litr. Cesta podani byla per os. Nasledovalo PET snimani, kdy byl zvolen
rozsah od vertexu lbi pod inguiny. Vysetfeni probéhlo bez jakykoliv komplikaci

a pacient opustil zafizeni ve stabilizovaném stavu.

Ndlez: Zobrazeny mozek je normalniho ulozZeni, nerozsifeny a se symetrickou

distribuci ¥F-FDG v parenchymu bez patrnych loZisek.

Lymfatické uzliny v oblasti krku jsou pfirozené velikosti bez znamek
zvyseného vychytavani BF-FDG. Stitna 7laza je také normalni velikosti a neni

pritomna infiltrace hltanu, hrtanu a priidusnice.

V plicich ve S3 levém hornim laloku je pfitomen nemalobunéény karcinom
o velikosti 23x13x26 mm, ktery vykazuje zvySenou akumulaci ®F-FDG.
Jinak nejsou zfetelna dalsi loZiska v plicnim parenchymu. Axildrni lymfatické

uzliny nezvétSeny.

Jatra jsou nezvétSena a bez lozisek, téZ ledviny, Zlu¢ovody, Zluc¢nik a slinivka
bfiSni. Nejsou zjevné zvétSenych lymfatickych wuzlin v oblasti panve,

retroperitoneu, mezenteriu a tfislech.

Ve skeletu nejsou strukturdlni zmény od primarniho tumoru a ani zvysena

akumulace radiofarmaka.

Zavér: Vysetfeni na PET/CT vyloudilo zndmky metastaz at uz vzdalenych

¢i regiondlnich.
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Obrdzek 32 PET snimek ve zvoleném rozsahu (vlevo) a PET/CT snimek s BF-FDG, kde je patrny nemalobunécny
plicni karcinom (vpravo)

5.2.3 Pacient &.3 - 18F-FLT

Diagnéza + indikace:

Pacient je po 8 mésicdi po resekci anaplastického astrocytomu.

Dtivodem vysetfeni je kontrola priikazu lozisek o zvySené mitotické aktivité.

Metodika: Pacient neguje alergie az na AsC. Pacient nema kardiostimulator

ani TEP. Pacient sezndmen s vySetfenim a podepsal informovany souhlas.

Byla zavedena intravendzné kanyla do levé kubity. Touto cestou bylo
aplikovano radiofarmakum ®F-FLT o celkové aktivité 326 MBq. Po 15-minutové
akumulaci radiofarmaka zacalo snimani na PET/CT pfistroji typu
Biograph mCT Flow, Siemens vrozsahu od vertexu Ibi po krk.
Nejprve provedeno CT sniméni a posléze PET snimani. Korekce na zeslabeni

a rozptyl z PET snimdni provedena pomoci , low-dose” CT.

Ndlez: V predni sténé operacni dutiny je pfitomen okrsek se zvySenou
akumulaci ®F-FLT. Oproti vysledkiim pfed 7 mésici se okrsek zvétsil a zvysil

aktivitu, jelikoz neprobéhla v intervalu Zadna lécba.

87



Zavér: ProtoZze doslo kzvySeni vychytavani F-FLT a zvétSeni loZiska,

lze usuzovat, Ze se jedna o recidivu tumoru.

Obrizek 33 Zvysend akumulace BF-FLT v loZisku parientilné vpravo v piedni sténé pooperacni dutiny

5.2.4 Pacient &.4 - 18F-FLT

Muz, 38 let, kontrola suspektniho loziska z vysSetfeni na MR k vylouceni

tumoru mozku v pravém thalamu

VySetfeni na pfistroji PET/CT typu Biograph mCT Flow, Siemens se jevilo

jako negativni (obr. 34).
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Obrdzek 34 PET/CT vysetteni neodhalujici Zddné loZisko se zvySenou mitotickou aktivitou

5.2.5 Pacient ¢.5 - 18F-FCH

Diagnoza + indikace: T4 — adenokarcinom prostaty postihujici celou prostatu

s proriistanim pres kapsulu do neurovaskularniho svazku a semennych vack
s metastatickych postizenim kfizové kosti. Je i pfitomnd lymfadenopatie

podél ilickych cév. Diivodem vysetteni je dalsi staging.

Metodika: Po intraven6znim zavedeni kanyly do levého pfedlokti probéhla
aplikace radiofarmaka ®F-FCH o aktivité 281,9 MBq. Pacient byl sezndmen
s vySetfenim a podepsal informovany souhlas. VySetfeni probéhlo na ptistroji
GE Discovery PET/CT 600 v rozsahu od baze lebni pod inguiny. Prvni bylo
zahdjeno CT snimani, kdy byl i.v. aplikovan kontrast typu Ultravist 370 (100 ml).
Pacient také popijel pied aplikaci kontrastni latku ve formé vody o objemu jeden
litr. PET sniméni bylo napldnovano po CT snimdani. Korekce na zeslabeni byla

provedena pomoci , low-dose” CT. VySetfeni probéhlo bez problémd.
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Nalez: Lymfatické uzliny v oblasti krku nezvétSeny a nevykazujici zvySené
vychytavani 8F-FCH. Stitn 7l4za je také nezvétsena a bez loZisek v parenchymu.

Hltan, hrtan a priidusnice jsou také v poradku.

V plicnich kfidlech jsou pritomna vicecetna uzlovita loziska se zvysenou
akumulaci ®F-FCH. Lymfatické uzliny v oblasti hrudniku a mediastina

nezvétSeny a bez zvysené akumulace ¥F-FCH.

Jatra jsou spolu se Zzlucovody, Zluénikem a pankreatem nezvétSeny
,a bez lozisek. V pravé nadledviné je pfitomen adenom o velikosti 21x19
se zvySenou mitotickou aktivitou ®F-FCH. V ledvindch prfitomno par cyst
do velikosti 22 mm, jinak jsou v pofadku. Mocovy méchyr se zda byt v poradku,
bez zesilené stény. Semenné vacky asymetrické, levy ma vyssi denzitu a je
BE-FCH-avidni. Vlevo mezi zevni a vnitfni ilickou Zilou jsou dvé zvétSené uzliny

o objemu do 20x16 mm a také jsou ¥F-FCH-avidni.

Co se tyce skeletu, vjednom bedernim obratli (L5) je nalezeno lozisko

se zvySenou mitotickou aktivitou. Zasahuje i do patefniho kanalu

Zavér: Adenokarcinom nachdzejici se v obou lalocich prostaty s invazi
do levého i pravého semenného vacku. Déle tumor infiltruje lymfatické uzliny

vlevo v panvi podél ilickych cév. Byla objevena metastdza v L5.

Mimo to byl odhalen adenokarcinom v pravé nadledviné a vicecetna uzlovita

loZiska v plicnich kfidlech.
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Obrizek 35 Zvysend akumulace ®F-FCH v obou lalocich prostaty a invazi do semennyjch vackii (vlevo) a patrnd
metastdza v L5 se zvysenym vychytdvinim ¥F-FCH (vpravo)

5.2.6 Pacient &.6 - 18F-FCH

Diagnoza + indikace: Pacient lécen skarcinomem prostaty T4NIMI.

Byla zahdjena hormonalni terapie. Divodem vySetfeni je srovnani se 4 mésice

starym vySetfenim.

Metodika: Po intraven6znim zavedeni kanyly do pravého predlokti probéhla
aplikace radiofarmaka ®F-FCH o aktivité 314,9 MBq. Pacient byl obezndmen
s prubéhem vySetfeni a podepsal informovany souhlas. Zacatek snimani
na pfistroji GE Discovery PET/CT 600 byl zahajen s casovym odstupem 55 minut,
kdy prvni bylo provedeno CT a poté PET snimdni v rozsahu od baze lebni
pod inguiny. Na zacatku CT snimani byla aplikovana kontrastni latka
Ultravist 370 o objemu 105 ml. Korekce na zeslabeni byla provedena pomoci

,low-dose” CT. VySetfeni probéhlo bez problémi.

Nélez: Lymfatické uzliny v oblasti krku, hrudniku a mediastina jsou normalni

velikosti bez zvySené akumulace.

Jatra jsou spolu se zlucovody, zluénikem a pankreatem nezvétseny
a bez lozisek. Ledviny a mocovy méchyt se zdaji byt v pofddku. Prostata je
v souCasné dobé normalni velikosti (31x32 mm), méa normalni tvar

a nepfertsta pres pouzdro. Doslo k velké regresi nadorového onemocnéni.
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Prostata jiZz nevykazuje zvySené vychytavani ¥F-FCH. Lymfatické uzliny
v retroperitoneu jsou jen mirné zvétSeny oproti vySetfeni pred 4 mésici.
Velmi vyrazna metabolickd regrese lymfatickych uzlin pfitomnych v povodi
zevnich ilickych cév. Pro porovnani, rozméry dnes jsou 6x3 mm a pfed zahajenim

1écby 29x14 mm (vlevo) a 21x10 mm (vpravo).
Skelet nejsou pfitomna loziska se zvysenou mitotickou aktivitou.

Zavér: Doslo k uplné metabolické a vyrazné morfologické regrese tumoru

prostaty a metastaticky postizenych lymfatickych uzlin.

b

Obrizek 36 PET obrizek v zvoleném rozsahu bez pritomnych loZisek se zvysenou akumulaci ®F-FCH (vlevo),
PET/CT snimek bez zvyseného vychytdvini ®F-FCH zobrazujici regresi tumoru prostaty oproti stavu pred
zahdjenim lécby (vpravo)

5.2.7 Pacient &.7 - 18F-NaF

Indikace a diagnéza:

Pacient pfichdzi z dtivodd bolesti zad. Pomoci PET/CT je nutné vyloudit

metastatické postiZeni od karcinomu prostaty ve zvoleném rozsahu.

Metodika: Pacientovi byla zavedena intravendzné kanyla a poté aplikované

radiofarmakum ®F-NaF. Aplikované latka o celkové aktivité 148 MBq byla
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piipravena podle pacientovy véhy (112 kg). Casovy odstup od aplikace
radiofarmaka a zacatku vySetfeni na PET/CT byl 45 minut. Celkovy rozsah
vySetteni byl od Th9 pod kycle. VySetfeni probéhlo na systému
Biograph mCT Flow, Siemens.

Nalez: Je pfitomné zvySené vychytdvani radiofarmaka v obou degenerativné
zménénych intervertebralnich kloubech L5/5, dale pfi okraji obratlovych
tél L5/S1, vlevo pri okraji obratlovych tél L4/L5, vlevo pfi okraji obratlovych
tel Th12/L1, V pravém kostovertebralnim kloubu pri Th12,

v levém kostovertebralnim kloubu pfi Thil.
Patologicka loziska maligniho ptivodu nebyla objevena.

Zavér: Diky zvySené akumulaci ®F-NaF v uvedenych oblastech lze fict,

Ze se jedna o exacerbaci pfitomnych degenerativnich zmén.

Metastatickd loZiska z primarniho karcinomu prostaty nebyla ve zvoleném

rozsahu vySetfeni nalezena.

Obrizek 37 Sipky na levém obrizku ukazuji na mista (intervertebrdlni klouby L5/S1a pravy okraj obratlovijch tél
L5/51) se zvysenou osteblastickou aktivitou. Zvysend akumulace radiofarmaka v oblasti vlevo p¥i okraji obratlovych
tel Th12/L1 a vlevo pfi okraji obratlovych tél L4/5 (vpravo)
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5.2.8 Pacient &.8 - 18F-NaF

Zena, 53 let, patrné metastazy karcinomu nosohltanu v druhém pravém Zebru

a pravé kycelni kosti (obr. 38) [93]

Obrazek 38 Zvysend akumulace BF-NaF v pravém druhém Zebru (nahoie) a v pravé kosti kycelni, upraveno z
[93]

5.2.9 Pacient &. 9 - Vizamyl (!8F-FMM)

Indikace: Zjisténi diferencidlni diagndzy kognitivni poruchy z hlediska

pritomnosti beta amyloidovych plaki.

Metodika: Po zavedeni kanyly intravenézni cestou bylo timto zptisobem
aplikovano radiofarmakum ®F-flutemetamol o celkové aktivité 193 MBq.
Ihned po aplikaci byla provedena perfuzni fdze tohoto vysetteni, kdy snimani
zabralo 8 minut. Poté se pacient odebral do ¢ekarny, kde vyckaval na druhou
statickou fazi vySetfeni. Ta byla zahdjena po 90-minutové akumulaci

radiofarmaka od aplikace a trvala 10 minut. U obou fazi bylo provedeno
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,Jow-dose” CT kvtili korekci na zeslabeni a rozptyl. Pouzity systém byl Biograph
40 TrueV HD, Siemens. Byla také pouZito rtizné spektrum barev k zobrazeni
distribuce radiofarmaka. VySetfeni probéhlo bez komplikaci a pacient v klidu

odesel ze zarizeni ve stabilizovaném stavu.

Nadlez: Priibéhu vySetfeni nedoslo k pohybovym artefaktiim, z ¢ehoZz plyne

dobra kvalita obrazu.

Prvni fdze ukdzala oslabené vychytavani radiofarmaka v kiafe mozku

vaci thalamum.

Ve statické fazi je patrnd zvysSend akumulace ®F-FMM v Sedé ktife mozkové,

zejména bilateralné.

Zavér: Vysetfeni potvrdilo pfitomnost beta amyloidnich plaki v mozkové
ktfe. Snizena perfuze v mozkové ktife oproti thalamtim. Tyto nélezy nasvédcuji

pro demenci.

Obrdzek 39 Pritomnd akumulace radiofarmaka v bile i Sedé kiite mozkové, zejména ve frontdlni Casti (vlevo) a
parientdlni ¢dsti (vpravo), coz svédci pro pozitivni nilez z hlediska pfitomnosti beta-amyloidu
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5.2.10 Pacient &.10 - Vizamyl (!8F-FMM)

Indikace: Pacient pfichdzi na vySetfeni PET/CT z dGvodu podezfeni

na Alzheimerovu chorobu.

Metodika: Nejprve byla pacientovi zavedena i.v. kanyla. Touto cestou bylo
aplikovano predem pfipravené radiofarmakum “F-FMM o aktivité 215 MBq.
Ihned po aplikaci byla provedena prvni faze (perfuzni), ktera trvala 8 minut.
Po ukonceni této faze nasledovala druhd faze (statickd) s asovym odstupem
90 minut od aplikace radiofarmaka, kterd trvala 20 minut. ,,Low-dose” CT bylo
provedeno kvili korekci na zeslabeni a rozptyl. Ndzev pouZité systému je
Biograph 40 TrueV HD, Siemens. Byla také pouZito rtizné spektrum barev
k zobrazeni distribuce radiofarmaka. Vysetfeni probéhlo bez pohybovych
artefaktt a bez jakykoliv komplikaci. Pacient byl ndsledné propustén ze zafizeni

ve stabilizovaném stavu.

Nalez: Prvni faze neukdazala maximalni akumulaci radiofarmaka v Sedé kute

mozkové a nebyly nalezeny Zadné oblasti s patologickym snizenim.

Druhd faze odhalila fyziologickou distribuci radiofarmaka s maximem v bilé

hmoté. Opét nebyly nalezeny zadné oblasti s patologickym vychytavanim.

Zavér: Vysetfeni neprokazalo pritomnost beta amyloidnich plak{. Perfuze
v Sedé mozkové kife v normé. Ndlez nekoreluje s diagnézou Alzheimerovy

choroby.
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Obrdzek 40 Bez patologické akumulace radiofarmaka svédcici pro Alzheimerovu chorobu na obou snimcich

5.2.11 Pacient &.11 - Axumin (!8F-fluciclovin)

Indikace + diagnéza: Pacient podstoupil pred 10 lety prostatektomii a 4 cykly

imunoterapie. Dtivodem je stoupajici PSA 2z 0,035 na soucasnych 3,59,

coz nasvédcuje pro recidivu tumoru.

Metodika: Pacient byl informovdn o pribéhu vySetfeni a podepsal

informovany souhlas k vySetfeni.

Po zavedeni kanyly bylo intravendzni cestou aplikovano radiofarmakum
BE-fluciclovin o celkové aktivité 450 MBq. Nejprve bylo zahdjeno ,low-dose” CT
v celkovém rozsahu od proximalni ¢asti femurti po bazi lebni, které umoznilo
korekci na zeslabeni a rozptyl. Nasledovalo PET snimani v identickém rozsahu.
Naézev piistroje byl PET/CT Biograph mCT Flow, Siemens. Vysetfeni probéhlo

bez komplikaci a pacient byl propustén ve stabilizovaném stavu.

Nélez: Vysetfeni na PET/CT neodhalilo Zadna loZiska o zvySené akumulaci
BF-fluciclovin ani zaddnou lymfadenopatii, pleuralni a perikardidlni vypotek
a ascites. Vlevé maxilarni dutiné byl objeven polyp, degenerativni zmény

na patefi a drobné cysty v acetabulech.
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Zavér: Loziska o zvySeném metabolismu aminokyselin, ktera nasvédcuji

pro tumor, nebyla nalezena.

e

Obrizek 41 Rez pdnvi zobrazujici prostatu bez zvysené akumulace radiofarmaka, CT (vlevo) a PET/CT (vpravo)

5.2.12 Pacient &.12 Axumin (!8F-fluciclovin)

Diagnoéza + indikace: Pacient je po radikalni terapii karcinomu prostaty

a prichazi na PET/CT vySetfeni zd@Gvodu podezfeni na recidivu

(PSA - 4,53 ng/ml).

Metodika: Pacientovi byla zavedena i.v. kanyla, kterou bylo aplikovano
radiofarmakum ®F-fluciclovin o celkové aktivité 395 MBq. Cty¥i minuty
po aplikaci radiofarmaka bylo zahdjeno sniméani na pfistroji PET/CT Biograph
mCT Flow, Siemens v celkovém rozsahu od 1/4 femurtt po bazi lebni
se vzpaZenymi hornimi koncetinami. Korekce na zeslabeni a rozptyl byla
provedena pomoci ,low dose” CT ve zvoleném rozsahu. VySetfeni probéhlo

bez komplikaci a pacient byl propustén ve stabilizovaném stavu dom.

Nélez: Nebyla objeveny znamky lymfadenopatie v oblasti krku, mediastinu
a axilarnich LU. Dvé uzlovita loZiska dorsalné v pravé plici o velikosti 13 mm
a 10 mm bez zfetelné akumulace ®F-fluciclovinu. Organy jsou v dutiné bfisni

v normalnim stavu bez zvySené akumulace radiofarmaka.
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V oblasti retroperitonea je patrna pfi spolecné ilické zile LU se zvySenym
vychytavanim radiofarmaka o velikosti cca 5 mm. Dalsi zvétSend LU je zfejma
vpravo pri zevnim ilickém cevnim svazku o velikosti 8x13 mm s napadné
zvySenou akumulaci a dalsi mala loziska pfi dorzo-kaudalnim okraji stény

mocového mechyfte vpravo.

Skelet je bez loZisek se zvySenou mitotickou aktivitou.

Zavér: Vysetteni na PET/CT s ®F-FCV objevilo nékolik drobnych LU s nizkou
akumulaci radiofarmaka a jednu vyrazné zvétsenou LU vpravo v panvi
se zvySenym vychytdvanim ®F-FCV svéddici pro recidivu a metastatické

postizeni zminénych lymfatickych uzlin.
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Obrizek 42 PET/CT v celém zvoleném rozsahu (nahote) a PET/CT fez malou panvi (dole). Sipky ukazujici na
loZisko se zvysenou akumulaci BF-FCV v misté postizené LU

5.2.13 Pacient &.13 - '8F-fluorodopa

Divka, 8 let, astrocytom (grade IV) vpravo v oblasti thalamu. Pacientka lécena

bevacizumabem (obr.43). [91]
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Obrizek 43 Zvysend akumulace BF-FDOPA v loZisku uloZeném vpravo v oblasti thalamu. Stav pied 1écbou
bevacizumabem (vlevo) a stav po ctyfech tydnech 1écby s patrnou regresi tumoru (vpravo), upraveno z [91]

5.2.14 Pacient &.14 - 1liC-methionin

Muz, 32 let, astrocytom (grade II) pozitivni nalez (obr.44). [87]

Obrdzek 44 Zvysend akumulace "C-MET vpravo ve frontalnim laloku svédcici pro ndador mozku (vpravo) a T2-
vizeny obraz na MR (vlevo), upraveno z [87]
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5.2.15 Pacient &.15 - ¢8Ga-DOTATOC

Chlapec, 17-mésicti, neuroblastom samplifikaci MYCN po castecné

chemoterapii (obr.45). [92]

Obrizek 45 PET/CT — zvysené vychytivini ®*Ga-DOTATOC v édstecné kalcifikované adrendlni lézi pravé
nadledviny (nahote-Cernd sipka), zvysend akumulace radiofarmaka v parakavdlnim uzlu svédcici pro progresi tumoru
(dole—Cervend Sipka), upraveno z [92]
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6 DISKUZE

Ceska republika je ve srovnani svyspélymi zemémi Evropy relativné
»,chudou” zemi na PET radiofarmaka (napf. na Slovensku je rutinné klinicky
vyuzivan radionuklid %Ga), tak je dileZité podotknout, Ze pocet registrovanych
PET radiofarmak se za posledni roky pomérné zvedl. Navic po dlouhém boji
s nasi legislativou by se v blizké budoucnosti mély zadit i u nas klinicky vyuzivat
radiofarmaka znacena ®Ga, zejména analog somatostatinu-2,5 ®Ga-DOTATOC.
V CR je jiz registrovan %Ge/%Ga generator Galliapharm firmy EZAG a v brzké
dobé by mél zacéit klinicky vyuzivat %Ga-DOTATOC ektreotid.
Dal$im radiofarmakem cekajici na schvaleni je "C-MET, ktery je taktéz soucasti
prace této bakaladfské prace. U tohoto radiofarmaka s kratkym polocasem
pfemény (20 min) se bude Zadat o Specializovany lécebny program. Jak bylo
zminéno na zacatku tohoto odstavce, tak pocet vyuzivanych PET radiofarmak
vCR je velmi omezen oproti ostatnim vyspélym zemim EU.
Ve vyspélych okolnich zemich EU se béZzné pouzivaji radiofarmaka znacena "C,
BN, 10, %Ga, 2Rb a mnoho dal$ich radiofarmak znaénych ®F. Diivodem této
omezenosti jsou pfedevSim nase legislativni prekdzky s absenci potfebné
legislativy. Dulezité je také poznamenat, Ze nas vyzkum novych radiofarmak

vétsinou konci v preklinickém stadiu.

Neni sporu o tom, Ze nejvyuzivanéjsSim PET radiofarmakem je “F-FDG.
Je dulezité si uvédomit, Ze neni vzdy vhodnou volbou pro molekularni
diagnostiku. Divodem je jeji fyziologicka distribuce (uptake), zejména v mozku,
mocovém systému, a svalech, kterd sniZzuje specificitu a senzitivitu vySetfeni
v téchto oblastech organismu. Trvalo pomérné dlouhou dobu, nez byl tento fakt
uznan. Proto byla v nékterych indikacich upfednostnéna pred “F-FDG jina

radiofarmaka.
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BE-FLT je v CR prvni volbou pf¥i diagnostice gliomti mozku. Thymidin je
nukleosid, ktery v organismu slouzi k vytvofeni DNA. Nadmérna exprese je
typickd pro nddory mozku. A vzhledem k tomu, Ze neni vdzan na glukézovy
metabolismus jako ¥F-FDG, ale na stupni bunécné proliferace, tak poskytuje lepsi
kontrast mezi tumorem a okolni tkani. Diky lepsi kvalité obrazu z hlediska
kontrastu, I1ze 1épe zhodnotit umisténi tumorti a vytvofit tak nasledny lécebny
plan. Pro nejlepsi diagnostickou hodnotu se vétsinou ®F-FLT kombinuje
s BF-FDG. Mimo jeho primarni vyuZiti se ¥F-FLT vyuziva i pfi detekci jinych typti

nadort jako je ORL oblast nebo nemalobunécny karcinom plic.

Vedle ®F-FLT by se v blizké dobé mél zacit vyuzivat také "C znaceny
methionin, ktery se ve svété bézné pouziva v klinické praxi. V CR by se mél
zpocatku hlavné vyuzivat na Masarykové onkologickém tstavu v Brné, kde bylo
v letech 2012-2014 provedeno klinické hodnoceni této latky. Vyuziti latek
znacenych C je diky svému kratkému polocasu premény viceméné vazano
na pracovisté, kde je k dispozici cyklotron. Lze ho i pfevazet na velmi kratké
vzdalenosti, dal$imi  pracovisti by tak mohly byt napriklad
nemocnice Na Homolce ¢i FN Brno v geografické blizkosti vyrobnich center.
Methionin je esencidlni aminokyselina dtileZita k syntéze proteinii a uplatiiuje se
v bunééném vyvoji, rtistu a replikaci normdlni tkdn€, ale i nadorti. Stejné jako
BE-FLT nebo ve svété vyuzivany ®F-FET se vyuzivda "C-MET v diagnostice
tumortt mozku, zejména low-grade-gliomd. Jeho minimdlni az Zzadné
vychytavani ve zdravé tkani poskytuje idealni obraz ke zhodnoceni nadoru. Jeho
specifi¢nost a senzitivita je o néco vyssi nez u ®F-FLT. "C-MET lze vyuzit
i u jinych typt malignit. Mezi né patfi napf. melanomy, nddory v ORL oblasti
nebo karcinomy vajecnikti. V posledni dobé byly publikovany studie na vyuziti

UC-MET u kolorektalniho karcinomu.
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Malokdo vi, Ze prvnim radiofarmakem vyzafujici pozitrony nebyla ¥F-FDG,
ale F-NaF, ktery se jiz v 60. letech minulého stoleti pouZzival ke scintigrafii
skeletu. OvSem po rozmachu *“Mo/*™Tc generatorti priSel upad tohoto
radiofarmaka. Dtvodem byla i neexistence PET. Nicméné v dneSni dobé
diky velmi dobré rozliSovaci schopnosti a vysoké citlivosti PET je vySetreni
s BF-NaF nejkvalitnéjsSim vysSetfenim skeletu. DokaZe detekovat mnohem vice
loZisek ve srovnani s*"Tc-MDP na gama-kamefe. Na druhou stranu
diky financ¢ni dostupnosti, rozsifenosti “*Mo/*™Tc generdtorti a gama-kamer
lze povazovat *mTc-MDP za nejdostupnéjsi na trhu nukledrni mediciny.
Vyuziti 8F-NaF je rozmanité, ale omezené pouze na skelet. Mimo metastatického
postiZeni od primdarnich nadort lze vyuzit ®F-NaF u rtznych degenerativnich

onemocnéni.

V nedavné dobé byla v CR registrovéana 3 nova radiofarmaka k diferencialni
diagnostice kognitivnich poruch z hlediska pfitomnosti beta amyloidovych
plakti. Pfedevsim se jedna o Alzheimerovu chorobu. Mezi tyto PET radiofarmaka
fadime ®F-florbetapir, ®F-florbetaben a ¥F-flutemetamol. V této praci byl popsan
posledni zminény, protoZe je vyuZzivan nejvice v CR. Vyhoda vysetfeni
s BF-FMM spociva ve vysoké kvalité obrazu diky vyssi citlivosti a prostorové
rozliSovaci schopnosti PET kamer rozdil od vySetfeni na gama-kamerdch
(napt.”"Tc-HMPAO). Nova registrace téchto PET radiofarmak svédéi o tom,
7e pocet PET radiofarmak v CR stoupa a je snaha patfit mezi vyspélé zemé EU

z hlediska dostupnosti PET radiofarmak.

Karcinom prostaty je nejcastéjSim malignim onemocnénim u muzd.
Vzhledem k jeho castému vyskytu a sklonim k recidivé, je tento typ tumoru
znacné zkoumadan z hlediska diagnostiky a nasledné terapie. Proto byla a je
vyvijena fada radiofarmak, kterd poskytnou nejlepsi diagnostickou informaci

pred a po 1écbé.
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Pouziti ®F-FDG v rdmci karcinomu prostaty je v dnesni dobé nevhodné.
Dtivodem je pfedevsim zptisob eliminace, ktery probihd renalni cestou a mohl
by zakryt pfipadna mala loZiska. Dalsim diivodem je fakt, Ze vétsina typti dobfe
diferencovanych nadort (napf. karcinom prostaty) nevykazuje zvySenou
utilizaci glukdzy. Proto je vychytavani ®F-FDG v karcinomu prostaty nizkeé.

Z téchto divodi je nutné zvolit jiny zplisob zobrazovani.

BE-FCH je prvnim PET radiofarmakem vyuzivanym k diagnostice karcinomu
prostaty, které je zminéno v této praci. Na rozdil od ®F-FDG nezavisi
vychytavani ®F-FCH na zvySeném metabolismu glukézy, ale stupni proliferace.
Tento rozdil je hlavnim dtvodem upfednostiiovani ®F-FCH pred *®F-FDG.
Dtlezité je poznamenat, Ze jeho eliminace probihd stejné jako u ¥F-FDG renalni
cestou. Proto miize byt obtiznéjsi hodnoceni obrazu v oblasti prostaty.
Z tohoto dtavodu je nutné, aby pacient byl tésné pred vySetfenim vymocen.
Mimo to se v soucasnosti pouzivaji diuretika, které diky , wash-out” efektu
odstraniuji radiofarmakum z mocového meéchyfe a tim je umoZnéna lepsi
vizualizace patologickych struktur. V dnesni dobé jiz existuji PET radiofarmaka
s lep$imi vlastnostmi (napf. nize diskutovany ®F-FCV) ve srovnani s *F-FCH.
Mimo karcinom prostaty bylo podle neddvnych studii zjiSténo potencidlni

vyuziti ¥F-FCH u hepatoceluldrniho karcinomu.

Nejnovéji registrovanym radiofarmakem v CR je BF-FCV, ktery se primarné
vyuziva u karcinomu prostaty. Jedna se o umélou aminokyselinu, ktera se taktéz
vylucuje ledvinami. Na rozdil od ®F-FCH se ale vylucuje ledvinami velmi
pomalu s rychlym vychytdvanim v nadoru. Snimani je tedy zahdjeno témér
ihned po aplikaci. Proto vytvafi dokonaly kontrast obrazu mezi nddorem
a okolni tkani. ®F-FCV se ovSem nevyuziva pouze u diagnostiky karcinomu

prostaty, ale i ostatnich nddorti. Viibec prvni myslenka pouziti ®F-FCV byla
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u nadortt mozku. Razné preklinické a klinické studie odhalily, Ze ¥F-FCV je

presnéjsi v detekci gliomt nez "C-MET.

V ramci diagnostiky karcinomu prostaty si zvySenou pozornost zaslouzi
radiofarmaka zaloZena na znaceni inhibitori PSMA. Metoda zobrazovani
pomoci téchto radiofarmak patfi v soucasnosti mezi nejmodernéjsi. V této praci
jsou uvedena dvé radiofarmaka reprezentujici tuto skupinu a to ¥F-PSMA-1007
a %Ga-PSMA-HBED-CC. Vramci soucasnych studii se jevi prvni zminény
vhodnéjsim nez jeho %Ga znaceny protéjSek. Diivodem je zejména nizka energie
pozitront ®¥F (0,65 MeV), kterd umoznuje kvalitnéjsi hodnotu obrazu ve srovnani
senergii pozitront ®“Ga (19 MeV). Navic se B®F-PSMA-1007 vylucuje
predevsim hepatobilidrni cestou srychlou krevni clearanci ve srovnani
s %Ga-PSMA-HBED-CC, kde eliminace probihd rendlni cestou. Vyhoda "F-
PSMA-1007 spociva tedy ve zvySeném vychytdvani pouze v naddoru, coZ ma za
nasledek vyssi kvalitu vySetfeni z hlediska hodnoceni nddoru. Obé radiofarmaka

by méli byt uvedeny do klinického provozu v blizké budoucnosti.

Diagnostika neuroendokrinnich tumort zaznamenava urcity pokrok. V blizké
budoucnosti se v nasi zemi zacne vyuzivat nové radiofarmakum znacené dlouho
diskutovanym ®Ga, *Ga-DOTATOC. Jednd se analog somatostatinu-2,5, ktery se
pouzivd k diagnostice neuroendokrinnich tumorti. Jeho vyssi senzitivita
a specificita by mohla nahradit prozatim uzivana SPECT radiofarmaka
Wn-pentetreotid a ®I-MIBG. Navic %Ge/*Ga generator miize slouzit jako zdroj
%Ga tfi Ctvrtiny roku na oddéleni nukledrni mediciny. Dal$imi vyhodami
oproti SPECT radiofarmakim jsou nizsi radiacni zatéz a kratsi doba vySetfeni.
Navic bylo zjisténo podle berlinského pracovisté, ze vySetfeni
s ®%Ga-DOTATOC je levnéjsi ve srovnani s "In-DOTA-oktreotidem
(do studie bylo zahrnuto padesat jedna pacient(i) [94]. Z toho vyplyva dalsi
vyhoda %Ga-DOTATOC, tedy finanéni (ne)naroc¢nost. Diky vysoké senzitivité
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a specificité je %Ga-DOTATOC vhodnym radiofarmakem pro planovani lécby

a vyuziva se s novou metodou terapie PRRT.

Dal$im radiofarmakem vyuZivajici se pro diagnostiku neuroendokrinnich
tumorti je ®F-FDOPA. Ackoliv vypovidajici hodnota vySetfeni s ®F-FDOPA
dosahuje  dobrych  vysledk(i, podle rtznych srovnavacich studif
s ¥Ga-DOTATOC bylo zjisténo, Ze radiofarmakum znacené “Ga vykazuje vyssi
specificitu a senzitivitu. Proto je vhodnéjsi pro planovani lécby. Na druhou
stranu se ®F-FDOPA nevyuzivd pouze u neuroendokrinnich tumord.
Jedna o prekurzor dopaminu a fadi se do kategorie neinvazivniho hodnoceni
neurotransmise. Tu ovliviiuji napf. degenerativni onemocnéni jako je
Parkinsonova nebo Huntingtonova choroba. Neddvno bylo zjisténo,
Zze BF-FDOPA je jedinym moZnym radiofarmakem k zobrazeni fokalni

hypersekrece inzulinu.

Nové registrovanym radiofarmakem v oboru kardiologie je ®F-flurpiridaz.
Ten ve srovnani se vSemi kardiologickymi PET radiofarmaky vykazuje fadu
vyhod. Diky nizké energie ®F a rychlé clearanci z krevniho poolu je vySetfeni
s BF-flurpiridazem velmi kvalitni a optimalni k hodnoceni perfuze myokardu.
Flurpiridaz cili pfimo mitochondridlni komplex tkafiovych bunék, je ve srovnani
s FDG (marker metabolické aktivity) pfesnéjsim z hlediska monitoringu viability
(myokardialni) tkdné. Dalsi vyhodou je polocas rozpadu *F, ktery poskytuje vétsi
dostupnost radiofarmaka, nez napf. #2Rb. Na druhou stranu #Rb umoznuje diky

kratkému polocasu pfemény opakovani vySetfeni v kratkém c¢asovém sledu.

Za zminku jisté stoji i radionuklid #Zr, ktery je v poslednim desetileti znacné
zkouman. ¥Zr se pouzivd ke znaceni riznych druhti protilatek. Kvtli pomalé
farmakokinetice pouzivanych protildtek je polocas pfemény %Zr (78,41 hodin)

optimalni. Dal$im d@ivodem je jeho energie (395,5 keV), kterad je jeSté nizsi
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neZ u nejpouzivanéjsiho ®F. Kvalita vysledného obrazu je tedy velmi dobra.
Piikladem radiofarmaka znaceného #Zr je %Zr-TX250. Toto radiofarmakum
podle australské firmy Telix je ve 3. fazi vyvoje a 1ze ho brzy ocekavat v bézné
klinické praxi. Toto radiofarmakum by se mélo vyuzivat v rdmci diagnostiky
u radiorezistivniho karcinomu ledvin sndslednou imunoterapii pomoci

7Lu-TX250, ktery je ve 2a. fazi vyvoje.

Zminit miZeme i potencidlni ndhradu "C-MET *¥F-B-MET. Dtvod by mohlo
byt nékolik. Mezi ty nejdiileZitéjsi patii zjisténi vyssiho kontrastu mezi nadorem
a mozkovou tkani, lepsi dostupnost zhlediska delsiho polocasu pfemény
a rychld, nendrocna syntéza. Dulezité je, ale zminit, Ze se jednd o velmi , mladé”

radiofarmakum, u kterého je nutné provést jesté fadu studii.

109



7 ZAVER

Cilem prace bylo predevsim vytvofeni pfehledu PET radiofarmak vyuzivana
jak klinicky, tak experimentalné. Na zakladé teoretické a praktické casti byl
vytvofen prfehled vSech vyuzivanych PET radiofarmak v nasi zemi spolu
s experimentdlné vyuzivanymi "C-MET a ®Ga-DOTATOC, které se zacnou

pouzivat velmi brzy.

O tvodni kapitole je popsan vyvoj, princip a rekonstrukce PET. Dale je
uvedena korekce na zeslabeni, rusivé jevy, typy koincidenci a kvalita obrazu.
Jako posledni je zminéna podkapitola o hybridnim zobrazovani pomoci PET/CT
a PET/MR, o kterych miizeme Fict, Ze jsou stale dokonalejsi a poskytuji stale lepsi
kvalitu obrazu. V soucasné dobé je vnasi zemi nainstalovano 15 PET/CT
a 2 PET/MR pfistroja. V nasledujicich nékolika letech by mélo dojit

k dalsi instalacim PET/CT skenerti (napt. v Liberci).

V nasledujicich kapitolach je popsdna vyroba radionuklidéi v cyklotronu
nebo v generatoru spolu se zdakladnimi poznatky o radiofarmakach

a jejich vlastnostech.

Do této bakalafské prace je zahrnut souhrn veskerych registrovanych PET
radiofarmak (mimo ®F-florbetapiru a ®F-florbetabenu) v CR. Mimo to jsou
soucasti i dvé radiofarmaka ("C-MET a %Ga-DOTATOC), ktera se budou
vyuzivat v nasi zemi v blizké budoucnosti. Tento prehled PET radiofarmak byl
vytvoren v kapitole Klinicka praxe na zdkladé kazuistik ziskanych z oddélenich
nukledrni mediciny, které byly vypracovany na zdkladé sbéru dat ze tii
PET/CT systémti (GE Discovery 600, Biograph mCT Flow, Siemens a Biograph 40
TrueV HD, Siemens). Mimo to jsou v této bakaldfské praci popsana i jina PET

radiofarmaka vyuZivand ve svété spolu s novymi potencidlnimi indikacemi
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(napt. vyuziti ®F-FCH u hepatocelularniho karcinomu nebo *N-NHs

u mozkovych nador).

Posledni kapitola teoretické ¢asti je vénovana absolutnim novinkdm v oblasti
PET radiofarmak. Lze zminit radiofarmaka k diagnostice karcinomu prostaty.
Dilezité je zminit vtomto ohledu registraci ®F-FCV jako radiofarmaka,
které by se mélo stale vic vyuZzivat u karcinomu prostaty ve srovnani s ¥F-FCH.
Blizk4 budoucnost by méla pfinést nova PET radiofarmaka zaloZend na znaceni
inhibitordt PSMA (®*Ga-PSMA-HBED-CC a ¥F-PSMA-1007), kterd by méla byt
absolutni Spickou v hodnoceni karcinomu prostaty. Mezi dal$i zminéna
radiofarmaka v této kapitole jsou ®¥F-flurpiridaz, ®F-FES, ¥F-B-MET, #Zr-TX250,

8Zr-trastuzumab. Mimo to je zde pfedstaven novy radionuklid *%Ga.
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8 SEZNAM POUZITYCH ZKRATEK

3D — trojrozmérny

AsC - Kyselina acetylsalicylova

ASC - systém alanin-serin-cystein

ASCT?2- transportni systém alanin-serin-cystein 2
ATP — adenosintrifosfat

BGO - germaniova stil bismutu

CT- vypocetni tomografie

CR - Ceska republika

DNA - deoxyribonukleova kyselina

GE — General Electric

GSO - gadolinium oxyorthosilikat

HCL - kyselina chlorovodikova

CHK - cholin kinaza

CHO/NAA - cholin/ N-acetyl-asparat

i.v. intraven6zné

IgM — imunoglobulin M

LAT1 - aminokyselinovy transportni systém 1

LAT2 — aminokyselinovy transportni systém 2

LSO - lutecium oxyorthosilikat

MR - magnetickd rezonance

Nal(Tl) - jodid sodny aktivovany thaliem

NECR - kfivka popisujici miru ekvivalentniho Sumu
OH~hydroxylova skupina

PET - pozitronovda emisni tomografie

PRRT - peptido-receptorova radionuklidova terapie
PSA - prostaticky specificky antigen

PSMA - prostaticky specificky membranovy antigen
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SPECT - jedno-fotonova emisni vypocetni tomografie
Tv — biologicky polocas premény

Tet — efektivni polocas premény

Tt — fyzikalni polocas pfemény

TK1 - tymidin kindza 1
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