
94 Klin Onkol 2009; 22(3): 94– 97

přehled

Klin Onkol 2009; 22(3): 94– 97

Nová radi ofarmaka a aplikace pozitronové 
emisní tomografi e na Masarykově  
onkologickém ústavu v Brně

New Radi opharmace uticals and Positron-emissi on Tomography 
Applicati ons at the Masaryk Memori al Cancer Institute in Brno

Adam J.1, Andres P.2, Bolčák K.3, Čermáková M.1, Demlová R.4, Dubská L.5, Sedláčková Š.1, Valík D.5

1 Ústavní lékárna, MOÚ Brno 
2 Odbor léčebně preventivní péče, MOÚ Brno 
3 Oddělení nukle ární medicíny, MOÚ Brno 
4 Oddělení klinických hodnocení, MOÚ Brno 
5 Oddělení laboratorní medicíny, MOÚ Brno

So uhrn
Výstavba a zahájení provozu cyklotronu a PET centra na Masarykově onkologickém ústavu pro-
vozovaného ve spolupráci s Ústavem pro jaderný výzkum Praha‑Řež umožňuje Masarykovu 
onkologickému ústavu zapojit se do výzkumu a aplikací nových radi ofarmak včetně látek zna-
čených pozitronovými zářiči s krátkým poločasem rozpadu (zejména 11C). V budo ucnu jso u tak 
projektovány například studi e za po užití radi ofarmak 18F- fluoro‑L- thymidin (FLT), markeru prolife-
race, ne uro onkologické studi e s po užitím markeru aminokyselinového transportu a prote osyn-
tézy –  11C- methi oninu, případně i dalších látek aplikovatelných i mimo onkologii. Existence PET 
centra na Masarykově onkologickém ústavu tak nabízí široko u škálu nových možností paci entům 
i lékařům nejen v brněnském regi onu.
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Summary
The constructi on and la unch of the cyclotron & PET centre at the Masaryk Memori al Cancer In-
stitute, which is run in co operati on with the Nucle ar Rese arch Institute Praha‑Řež, allows the Ma-
saryk Memori al Cancer Institute to engage in the rese arch, development and applicati on of new 
radi opharmace uticals including compo unds labelled by short‑living positron emitters (espe-
ci ally 11C). For the immedi ate future, new projects are planned, e. g. using the proliferati on marker 
18F- fluoro‑L- thymidine, or ne uro‑oncological studi es using the prote osynthesis and amino acid 
transport marker 11C- methi onine, and eventu ally also other compo unds applicable o utside of 
oncology. The existence of the PET centre at the Masaryk Memori al Cancer Institute therefore of-
fers a wide range of possibiliti es to both pati ents and physici ans in the Brno regi on and beyond.
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Pozitronová emisní tomografi e je jedno u 
z  nejmodernějších so učasných metod 
molekulárního zobrazování, která po-
skytuje lékařům neinvazivní prostředek 
k  di agnóze, studi u a  monitorování lid-
ského organizmu. V  so učasnosti patří 
vedle počítačové tomografi e (CT) a nu
kle ární magnetické rezonance k hlavním 
zobrazovacím metodám po užívaným pro 
účely onkologi e, kardi ologi e, ne urologi e 
i  dalších vědních medicínských oborů 
[1– 4].

Základy pozitronové emisní tomogra-
fi e byly v podstatě položeny již s objevem 
radi o aktivity [5]. Jedno u z  popsaných 
cest radi o aktivního rozpadu nestabilních 
jader je tzv. beta‑plus rozpad, při kterém 
se jeden z  protonů nestabilního jádra 
rozpadá na ne utron, ne utrino a antičás-
tici elektronu zvano u pozitron [6]. Prin-
cip beta‑plus rozpadu byl poprvé po-
psán Henrim Becquerelem, objevitelem 
radi o aktivity.

Princip tomografi e byl poprvé formu-
lován na počátku 20. století italským ra-
di ologem Alessandrem Vallebono u [7– 9]. 
Spočívá v tom, že z jednotlivých expono-
vaných planárních řezů (tomos) lze jejich 
seřazením za sebo u rekonstruovat tro-
jdimenzi onální obraz zko umaného ob-
jektu. První radi odi agnostické tomogra-
fické přístroje po užívaly k  zobrazování 
lidského těla paprsky gama, využívajíce 
faktu, že jeho vysokoenergetické fotony 
snadno lidské tělo prozáří, ale zároveň 
jso u v jednotlivých typech tkání v závis-
losti na jejich bi ochemickém složení tlu-
meny dostatečně rozdílně, aby mohly po-
skytno ut informace o jeho vnitřní stavbě. 
Opravdový bo om však pro tuto metodu 
přineslo zavedení výpočetní techniky, 
která revolučně usnadnila rekonstrukci 
obrazu [10,11].

Spojením principu výpočetní tomo-
grafi e (CT) a pozitronové emise byly po-
loženy základy pozitronové emisní to-
mografi e [12]. Paci entovi se do těla 
vpraví radi ofarmakum obsahující pozit-
ronový zářič –  atom s beta‑plus rozpada-
jícím se jádrem. Pozitron má velice krát-
ko u dobu života, téměř okamžitě (řádově 
po absolvování vzdálenosti po uhých ně-
kolika mm) anihiluje se svo u antičásticí 
elektronem. Produktem elektron‑pozit-
ronové anihilace jso u dva vysokoenerge-
tické fotony emitované pod vzájemným 

úhlem 180°. Detekce a vyhodnocení si-
multánních zachycení těchto protisměr-
ných fotonů prstencovým detektorem 
(scintilátor spojený s  fotonásobičem) je 
základem akvizice obrazu pozitronové 
emisní tomografi e.

Jádra slo užící jako pozitronové zářiče 
mají zpravidla krátko u až velmi krátko u 
dobu života. Mezi nejpo užívanější pozit-
ronové zářiče patří jádra fluoru 18F (polo-
čas rozpadu 110 min), uhlíku 11C (20 min), 
dusíku 13N (10 min) a kyslíku 15O (2 min). 
Atomy obsahující tato jádra jso u chemic-

ko u cesto u navázány na molekuly účast-
nící se běžných metabolických procesů 
v organizmu –  glukóza, voda, amoni ak –  
nebo na látky schopné specifické vazby na 
některé z receptorů v tkáni. Tyto značené 
látky se so uhrnně nazývají radi otracery. 
S vhodně zvolenými radi otracery lze po-
mocí PET monitorovat prakticky jako ukoli 
látku či bi ologicko u dráhu v organizmu –  
lze‑li jejího hlavního protagonistu ozna-
čit pozitronovým zářičem. Proto je odvětví 
výzkumu syntézy nových radi ofarmak 
velmi zajímavo u oblastí.

Obr. 1. Cyklotron IBA Cyclone 18/ 9, jenž je so učástí vybavení PET centra MOÚ a ÚJV  
(aktu ální foto).
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Pozitronové zářiče jso u převážně gene-
rovány prostřednictvím řízeného bom-
bardování jejich prekurzorů pomocí 
částicových urychlovačů  –  cyklotronů. 
Krátký poločas rozpadu uvedených po-
zitronových zářičů limituje jejich využití 
na medicínská zařízení vybavená cyk-
lotronovým centrem nacházejícím se 
přímo v  objektu (výjimko u je fluor 18, 
jehož téměř dvo uhodinový poločas roz-
padu dovoluje transport vyrobeného ra-
di ofarmaka i na delší vzdálenosti). Ide ální 
kombinaci pro PET zařízení představuje 
2- de oxy- 2- fluoro‑D- glukóza, zkráceně 
FDG. Díky fluoru na pozici 2 je molekula 
jednak schopna emise pozitronového zá-
ření, jednak je chráněna proti metaboli-
zování glykolýzo u (pro ktero u je klíčový 
kyslík O2). FDG je tedy ide álním prostřed-
kem k monitorování příjmu glukózy v or-
ganizmu, zejména pak buněk s vysoko u 
metabolicko u aktivito u, jimiž jso u i buňky 
rakovinné. FDG je v  so učasnosti s  pře-
hledem nejpo užívanějším PET radi ofar-
makem. Nevýhodo u je určitá nespecifič-
nost jejího příjmu v organizmu (vysoké 
pozadí), nicméně ta je více než vyvážena 
její všestranností. V  so učasnosti se po-
zornost PET radi ochemiků zaměřuje na 
značení bi ologicky aktivních látek, které 
vykazují větší specifičnost než FDG –  sub-
stráty důležitých receptorů či mezistupně 
důležitých metabolických drah.

Radi ofarmaka založená na značení 
fluorem 18F
FLT –  3‘- de oxy- 3‘- [18F]fluorothymidin, mar
ker proliferace nádorů, zejména v kom
binaci s FDG skenem vhodný ke zhodno-
cení účinnosti terapi e u poměrně široké 
škály nádorů. Má vyšší specifičnost než 
FDG. V so učasné době se objevují apli-
kace FLT PET i v oblasti hematologických 
poruch [13,14].

FMISO  –  1H- 1- (3- [18F]fluoro‑2- hydro
xypropyl)- 2- nitro imidazol) neboli [18F] 
fluoromisonidazol –  nitro imidazolový de-
rivát. Za hypoxických podmínek je redu-
kován a kovalentně se váže na velké mo-
lekuly v  buňkách trpících nedostatkem 
kyslíku. Je tedy po užíván jako marker hy-
poxi e [15– 17]. Aplikace zejména v oblasti 
nádorů hlavy a krku [18].

F- DOPA  –  3,4- dihydroxy- 6- [18F]fluoro‑ 
L-fenylalanin –  analog 3,4 dihydroxy- L- fe-
nylalaninu, po užívaný ke studi u metabo-

lizmu dopaminu v normálním či nemoc-
ném mozku. Důležitý pro ne urologické 
aplikace –  Parkinsonova choroba či poru-
chy mozkové činnosti.

FES –  [18F]16- α- fluoroestradi ol, substrát 
estrogenového receptoru (ER) umožňu-
jící vizu alizovat buňky exprimující tento 
receptor (rakovina prsu) [19].

FCH/ FECH –  [18F]fluorocholin, resp. fluo
roethylcholin  –  po užívány k  vizu alizaci 
zvýšené aktivity cholin‑kinázy, typické 
pro nádorové buňky [20].

FET  –  [18F]fluoroethylthyrosin, marker 
aminokyselinového transportu, využí-
vaný zejména u tumorů mozku, kde FDG 
imaging neposkytuje uspokojivé výsledky 
[21]. Fluor zde podobně jako u FDG zabra-
ňuje metabolizmu, což se odráží ve vyso-
kých vnitrobuněčných koncentracích 
markeru [22].

Na+F–   –  [18F]fluorid. Příjem a  inkorpo-
raci fluoridu do kostí je možno vizu alizo-
vat pomocí PET a takto identifikovat ob-
lasti s  abnormálně zvýšeno u aktivito u 
(maligní léze apod.) [23,24].

Další prominentní skupinu tvoří ra-
di ofarmaka značená izotopem uhlíku 
11C. Po uze dvacet minut čítající poločas 
rozpadu jejich výzkum limituje na me-
dicínská pracoviště vybavená cyklotro-
nem přímo v objektu. Převážná většina 
těchto radi ofarmak obsahuje značený 
uhlík v podobě metylové skupiny. Jejich 
využití je značné i mimo onkologii, např. 
v ne urologii a kardi ologii.

11C- MET –  [11C]meti onin –  značený ana-
log aminokyseliny meti onin, marker pro-
te osyntézy a  aminokyselinového trans-
portu. Využíván zejména pro PET skeny 
mozku (cerebrální tumory) v kombinaci 
s FLT nebo FDG [25– 27].

11C- HED –  [11C]hydroxyefedrin –  ana-
log norepinefrinu, marker nervové ak-
tivity a  integrity nervového systému. 
Hlavní využití v oblasti kardi ologi e.

11C- raclopride  –  antagonista dopami-
nového D2  receptoru, po užívaný k  vi-
zu alizaci aktivity dopaminových recep-
torů v těle [28,29]. Podobně jako 11C- MET 
jeden z nejstarších PET radi otracerů zalo-
žený na 11C.

11C- acetát –  marker (zejména) oxidativ-
ního metabolizmu. Po užíván k monitoringu 
aktivity myokardu, reportovány taktéž pro 
aplikace při vizu alizaci nádorů ledvin, jater, 
prostaty nebo pankre atu [30– 33].

11C- palmitát  –  marker metabolizmu 
mastných kyselin, využívaný zejména pro 
aplikace v kardi ologii, do jisté míry pak 
v ne uro onkologii [34– 36].

Nuklidy s  ještě kratší dobo u rozpadu, 
dusík 13 a kyslík 15, moho u být díky své 
povaze po užity po uze pro označení nej-
jednodušších molekul od nich odvoze-
ných  –  tedy amoni aku, molekulárního 
kyslíku a vody. Krátký poločas rozpadu re-
dukuje jejich po užitelnost čistě pro cen-
tra s minimální časovo u ztráto u na trase 
cyklotron- paci ent. Po užívají se k  dyna-
mickému měření perfuze (13NH3, H2

15O) 
[37,38], krevního toku (H2

15O) [39– 41] 
a metabolického obratu (15O2) [42,43].

Mezi dalšími pozitronovými zářiči figu-
rují i onty přechodných kovů a  těžkých 
jader. Rubidi um 82Rb s  poločasem roz-
padu 76  vteřin je po užíváno často pro 
perfuzní studi e srdečního svalu. Tento 
nuklid lze nicméně produkovat nezávisle 
na cyklotronu v přenosném generátoru, 
jeho využití není vázáno na cyklotronová 
centra. Ionty některých (zejména pře-
chodných) kovů (např. 68Ga, 64Cu) a  jod 
124I jso u pak v so učasnosti stále více vyu-
žívány pro značení protilátek potenci álně 
po užitelných k detekci specifických typů 
nádorů [44– 46]. Popsány byly také pří-
pady značení těchto protilátek pomocí 
fluoru 18.

Zařízením, které disponuje cyklotro-
nem přímo „on- site“, se v tomto roce stal 
i Masarykův onkologický ústav. Obor po-
zitronové emisní tomografi e (FDG PET) 
měl na MOÚ již několikaleto u historii. Od 
roku 2003 se k vyšetření paci entů využívá 
PET kamera E.CAT Accel, firmy Si emens, 
v roce 2007 byl uveden do provozu hyb-
ridní systém PET/ CT umožňující spojit vy-
šetření PET s vyšetřením výpočetní tomo-
grafi í so učasně. Fluorde oxyglukóza (FDG) 
byla do května 2008  vyráběna a  dová-
žena ze zařízení Ústavu pro jaderný vý-
zkum v Praze- Řeži. V průběhu posledních 
dvo u let byl vybudován nový pavilon –  
PET centrum, kde dochází ke spolupráci 
MOÚ a ÚJV. Jeho so učástí je cyklotron IBA 
Cyclone 18/ 9 a 8 polohorkých cel (+ 2 dis-
penzační stíněné boxy s  laminárním 
pro uděním) osazených celkem 5 syntéz-
ními moduly pro přípravu radi ofarmak, 
obsluhovaných školeným personálem 
z ÚJV. Vyrobená dávka FDG je testována 
na splnění předepsaných kvalitativních 
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požadavků v  laboratořích ÚJV a s certi-
fikátem jakosti je předána farmace utovi 
ústavní lékárny MOÚ k přípravě aplikace 
pro paci enta. Vlastní aplikace, vyšetření 
a popis skenu jso u následně provedeny 
na Oddělení nukle ární medicíny MOÚ, 
které je také so učástí PET centra. 

V přípravě pak jso u společné výzkumné 
projekty ÚJV Řež a MOÚ zaměřené na vý-
zkum dalších radi ofarmak, jejich výrobu 
a PET studi e s jejich využitím. S ohledem 
na so učasné vybavení bude primární po-
zornost věnována radi ofarmakům znače-
ným uhlíkem 11 a fluorem 18. V první fázi 
se posuzují možnosti onkologické apli-
kace 18F- FLT a [11C]- meti oninu. V předběž-
ném plánu je potom spolupráce s  dal-
šími medicínskými institucemi, zahrnující 
i  ne urologicky a  kardi ologicky ori ento-
vané PET skeny.

Existence cyklotronového PET centra 
v Brně je přínosem pro medicínská zaří-
zení i  jejich paci enty. Bez nutnosti trans-
portu FDG na dlo uhé vzdálenosti se celý 
systém stává flexibilnějším z hlediska ča-
sové organizace, stejně tak při absenci 
ztrát aktivity spojených s dobo u nutno u 
pro transport dochází k redukci výrobních 
nákladů. V  neposlední řadě je výzkum 
v oblasti PET radi ofarmak jedním z oborů, 
ve kterých by se měla rozvíjet intenzivní 
spolupráce s americko u Mayo Clinic. Vy-
užití nových radi ofarmak na MOÚ tak po-
zitivně přispěje ke zlepšení di agnostiky 
a  léčby onkologických, kardi ologických 
či ne urologických problémů, jakož i zdra-
votní péče v Brně obecně.
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