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Souhrn

Vystavba a zahajeni provozu cyklotronu a PET centra na Masarykové onkologickém ustavu pro-
vozovaného ve spolupraci s Ustavem pro jaderny vyzkum Praha-Rez umozfiuje Masarykovu
onkologickému Ustavu zapojit se do vyzkumu a aplikaci novych radiofarmak véetné latek zna-
¢enych pozitronovymi zafici s kratkym poloc¢asem rozpadu (zejména '"'C). V budoucnu jsou tak
projektovany napfiklad studie za pouziti radiofarmak '®F-fluoro-L-thymidin (FLT), markeru prolife-
race, neuroonkologické studie s pouzitim markeru aminokyselinového transportu a proteosyn-
tézy - "C-methioninu, pfipadné i dalSich latek aplikovatelnych i mimo onkologii. Existence PET
centra na Masarykové onkologickém Ustavu tak nabizi Sirokou skalu novych moznosti pacientiim
i [ékafim nejen v brnénském regionu.
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Summary

The construction and launch of the cyclotron & PET centre at the Masaryk Memorial Cancer In-
stitute, which is run in cooperation with the Nuclear Research Institute Praha-Rez, allows the Ma-
saryk Memorial Cancer Institute to engage in the research, development and application of new
radiopharmaceuticals including compounds labelled by short-living positron emitters (espe-
cially "'C). For the immediate future, new projects are planned, e.g. using the proliferation marker
8F-fluoro-L-thymidine, or neuro-oncological studies using the proteosynthesis and amino acid
transport marker "'"C-methionine, and eventually also other compounds applicable outside of
oncology. The existence of the PET centre at the Masaryk Memorial Cancer Institute therefore of-
fers a wide range of possibilities to both patients and physicians in the Brno region and beyond.
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NOVA RADIOFARMAKA A APLIKACE POZITRONOVE EMISNITOMOGRAFIE NA MASARYKOVE ONKOLOGICKEM USTAVU V BRNE

Pozitronova emisni tomografie je jednou
z nejmodernéjsich soucasnych metod
molekuldrniho zobrazovani, ktera po-
skytuje 1ékafim neinvazivni prostfedek
k diagndze, studiu a monitorovani lid-
ského organizmu. V soucasnosti patii
vedle pocitacové tomografie (CT) a nu-
kledrni magnetické rezonance k hlavnim
zobrazovacim metoddm pouzivanym pro
ucely onkologie, kardiologie, neurologie
i dalSich védnich medicinskych oboru
[1-4].

Zéklady pozitronové emisni tomogra-
fie byly v podstaté polozeny jiz s objevem
radioaktivity [5]. Jednou z popsanych
cest radioaktivniho rozpadu nestabilnich
jader je tzv. beta-plus rozpad, pfi kterém
se jeden z proton( nestabilniho jadra
rozpada na neutron, neutrino a anticas-
tici elektronu zvanou pozitron [6]. Prin-
cip beta-plus rozpadu byl poprvé po-
psan Henrim Becquerelem, objevitelem
radioaktivity.

Princip tomografie byl poprvé formu-
lovan na pocatku 20. stoleti italskym ra-
diologem Alessandrem Vallebonou [7-9].
Spocivé v tom, Ze z jednotlivych expono-
vanych planarnich fezl (tomos) Ize jejich
sefazenim za sebou rekonstruovat tro-
jdimenzionalni obraz zkoumaného ob-
jektu. Prvni radiodiagnostické tomogra-
fické pfistroje pouzivaly k zobrazovani
lidského téla paprsky gama, vyuzivajice
faktu, ze jeho vysokoenergetické fotony
snadno lidské télo prozafi, ale zaroven
jsou v jednotlivych typech tkani v zavis-
losti na jejich biochemickém slozeni tlu-
meny dostatecné rozdilné, aby mohly po-
skytnout informace o jeho vnitini stavbé.
Opravdovy boom vsak pro tuto metodu
pfineslo zavedeni vypocetni techniky,
kterd revolu¢né usnadnila rekonstrukci
obrazu [10,11].

Spojenim principu vypocetni tomo-
grafie (CT) a pozitronové emise byly po-
lozeny zaklady pozitronové emisni to-
mografie [12]. Pacientovi se do téla
vpravi radiofarmakum obsahujici pozit-
ronovy zafi¢ — atom s beta-plus rozpada-
jicim se jadrem. Pozitron ma velice krat-
kou dobu zZivota, téméf okamzité (fadoveé
po absolvovani vzdalenosti pouhych né-
kolikamm) anihiluje se svou anti¢astici
elektronem. Produktem elektron-pozit-
ronové anihilace jsou dva vysokoenerge-
tické fotony emitované pod vzéjemnym

Obr. 1. Cyklotron IBA Cyclone 18/9, jenz je souéasti vybaveni PET centra MOU a UJV
(aktualni foto).

Uhlem 180°. Detekce a vyhodnoceni si-
multannich zachyceni téchto protismér-
nych fotonl prstencovym detektorem
(scintilator spojeny s fotonasobicem) je
zékladem akvizice obrazu pozitronové
emisni tomografie.

Jadra slouzici jako pozitronové zafice
maji zpravidla kratkou az velmi kratkou
dobu Zivota. Mezi nejpouzivané;jsi pozit-
ronové zafice patfi jadra fluoru '®F (polo-
cas rozpadu 110 min), uhliku "'C (20 min),
dusiku N (10 min) a kysliku O (2 min).
Atomy obsahuijici tato jadra jsou chemic-

kou cestou navézany na molekuly ucast-
nici se béznych metabolickych procest
v organizmu - glukéza, voda, amoniak —
nebo na latky schopné specifické vazby na
nékteré z receptorud v tkani. Tyto znacené
latky se souhrnné nazyvaji radiotracery.
S vhodné zvolenymi radiotracery Ize po-
moci PET monitorovat prakticky jakoukoli
latku ¢i biologickou drédhu v organizmu -
Ize-li jejiho hlavniho protagonistu ozna-
Cit pozitronovym zaficem. Proto je odvétvi
vyzkumu syntézy novych radiofarmak
velmi zajimavou oblasti.
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Pozitronové zafiCe jsou pfevazné gene-
rovany prostfednictvim fizeného bom-
bardovani jejich prekurzorld pomoci
¢asticovych urychlovacl - cyklotrond.
Kratky polocas rozpadu uvedenych po-
zitronovych zafi¢l limituje jejich vyuziti
na medicinskd zafizeni vybavena cyk-
lotronovym centrem nachdzejicim se
pfimo v objektu (vyjimkou je fluor 18,
jehoz téméf dvouhodinovy polocas roz-
padu dovoluje transport vyrobeného ra-
diofarmaka i na delsi vzdalenosti). IdedIni
kombinaci pro PET zafizeni predstavuje
2-deoxy-2-fluoro-D-glukéza, zkracené
FDG. Diky fluoru na pozici 2 je molekula
jednak schopna emise pozitronového za-
feni, jednak je chranéna proti metaboli-
zovani glykolyzou (pro kterou je klicovy
kyslik O,). FDG je tedy idedlnim prostfed-
kem k monitorovani pfijmu glukézy v or-
ganizmu, zejména pak bunék s vysokou
metabolickou aktivitou, jimiz jsou i buriky
rakovinné. FDG je v soucasnosti s pre-
hledem nejpouzivanéjsim PET radiofar-
makem. Nevyhodou je urcita nespecifi¢-
nost jejiho pfijmu v organizmu (vysoké
pozadi), nicméné ta je vice nez vyvazena
jeji vSestrannosti. V soucasnosti se po-
zornost PET radiochemik(i zamétuje na
znaceni biologicky aktivnich latek, které
vykazuji vétsi specificnost nez FDG - sub-
straty dulezitych receptorl ¢i mezistupné
ddlezitych metabolickych drah.

Radiofarmaka zalozena na znaceni
fluorem '8F

FLT - 3"-deoxy-3"-["®FIfluorothymidin, mar-
ker proliferace nador(, zejména v kom-
binaci s FDG skenem vhodny ke zhodno-
ceni uc¢innosti terapie u pomérné siroké
Skaly nddord. Ma vyssi specificnost nez
FDG. V soucasné dobé se objevuji apli-
kace FLT PET i v oblasti hematologickych
poruch [13,14].

FMISO - 1H-1-(3-['®F]fluoro-2-hydro-
xypropyl)-2-nitroimidazol) neboli ['®F]
fluoromisonidazol — nitroimidazolovy de-
rivat. Za hypoxickych podminek je redu-
kovan a kovalentné se véze na velké mo-
lekuly v bunkach trpicich nedostatkem
kysliku. Je tedy pouzivan jako marker hy-
poxie [15-17]. Aplikace zejména v oblasti
nadord hlavy a krku [18].

F-DOPA - 3,4-dihydroxy-6-['®FIfluoro-
L-fenylalanin - analog 3,4 dihydroxy-L-fe-
nylalaninu, pouzivany ke studiu metabo-

lizmu dopaminu v normalnim ¢i nemoc-
ném mozku. Dulezity pro neurologické
aplikace - Parkinsonova choroba ¢i poru-
chy mozkové ¢innosti.

FES - ['®F]16-a-fluoroestradiol, substrat
estrogenového receptoru (ER) umoznu-
jici vizualizovat bunky exprimujici tento
receptor (rakovina prsu) [19].

FCH/FECH - ["®FIfluorocholin, resp. fluo-
roethylcholin - pouzivany k vizualizaci
zvySené aktivity cholin-kindzy, typické
pro nadorové buriky [20].

FET - ['®FIfluoroethylthyrosin, marker
aminokyselinového transportu, vyuzi-
vany zejména u tumor( mozku, kde FDG
imaging neposkytuje uspokojivé vysledky
[21]. Fluor zde podobné jako u FDG zabra-
fuje metabolizmu, cozZ se odrazi ve vyso-
kych vnitrobunéénych koncentracich
markeru [22].

Na*F- - ['®F]fluorid. Pfijem a inkorpo-
raci fluoridu do kosti je mozno vizualizo-
vat pomoci PET a takto identifikovat ob-
lasti s abnormdlné zvysenou aktivitou
(maligni l1éze apod.) [23,24].

Dalsi prominentni skupinu tvofi ra-
diofarmaka znacend izotopem uhliku
C. Pouze dvacet minut ¢itajici polocas
rozpadu jejich vyzkum limituje na me-
dicinska pracovisté vybavena cyklotro-
nem piimo v objektu. Pfevazna vétsina
téchto radiofarmak obsahuje znaceny
uhlik v podobé metylové skupiny. Jejich
vyuziti je zna¢né i mimo onkologii, napf.
v neurologii a kardiologii.

"C-MET - ['"Clmetionin — znaceny ana-
log aminokyseliny metionin, marker pro-
teosyntézy a aminokyselinového trans-
portu. Vyuzivan zejména pro PET skeny
mozku (cerebrdlni tumory) v kombinaci
s FLT nebo FDG [25-27].

"C-HED - [11C]hydroxyefedrin — ana-
log norepinefrinu, marker nervové ak-
tivity a integrity nervového systému.
Hlavni vyuziti v oblasti kardiologie.

""C-raclopride - antagonista dopami-
nového D2 receptoru, pouzivany k vi-
zualizaci aktivity dopaminovych recep-
torl v téle [28,29]. Podobné jako ""C-MET
jeden z nejstarsich PET radiotracert zalo-
zeny na ""'C.

"C-acetat — marker (zejména) oxidativ-
niho metabolizmu. Pouzivan k monitoringu
aktivity myokardu, reportovany taktéz pro
aplikace pfi vizualizaci nddor( ledvin, jater,
prostaty nebo pankreatu [30-33].

"C-palmitat — marker metabolizmu
mastnych kyselin, vyuZivany zejména pro
aplikace v kardiologii, do jisté miry pak
v neuroonkologii [34-36].

Nuklidy s jesté kratsi dobou rozpadu,
dusik 13 a kyslik 15, mohou byt diky své
povaze pouzity pouze pro oznaceni nej-
jednodussich molekul od nich odvoze-
nych — tedy amoniaku, molekularniho
kysliku a vody. Kratky poloc¢as rozpadu re-
dukuje jejich pouzitelnost Cisté pro cen-
tra s minimalni ¢asovou ztradtou na trase
cyklotron-pacient. Pouzivaji se k dyna-
mickému méfeni perfuze (“NH,, H,"0)
[37,38], krevniho toku (H,"0) [39-41]
a metabolického obratu ("°0,) [42,43].

Mezi dalsimi pozitronovymi zafici figu-
ruji ionty prechodnych kov( a tézkych
jader. Rubidium 82Rb s polo¢asem roz-
padu 76 vtefin je pouzivano casto pro
perfuzni studie srde¢niho svalu. Tento
nuklid Ize nicméné produkovat nezavisle
na cyklotronu v pfenosném generatoru,
jeho vyuziti neni vazano na cyklotronové
centra. lonty nékterych (zejména pfre-
chodnych) kovl (napf. %Ga, %Cu) a jod
124] jsou pak v soucasnosti stéle vice vyu-
zivany pro znaceni protilatek potencialné
pouzitelnych k detekci specifickych typu
nadorud [44-46]. Popsany byly také pfi-
pady znaceni téchto protilatek pomoci
fluoru 18.

Zaftizenim, které disponuje cyklotro-
nem pfimo ,on-site”, se v tomto roce stal
i Masarykuav onkologicky ustav. Obor po-
zitronové emisni tomografie (FDG PET)
mél na MOU jiz nékolikaletou historii. Od
roku 2003 se k vysetfeni pacientd vyuziva
PET kamera E.CAT Accel, firmy Siemens,
v roce 2007 byl uveden do provozu hyb-
ridni systém PET/CT umoznujici spojit vy-
Setteni PET s vySetfenim vypocetni tomo-
grafii soucasné. Fluordeoxyglukéza (FDG)
byla do kvétna 2008 vyrdbéna a dova-
Zena ze zafizeni Ustavu pro jaderny vy-
zkum v Praze-Rezi. V priib&hu poslednich
dvou let byl vybudovan novy pavilon -
PET centrum, kde dochazi ke spolupraci
MOU a UJV. Jeho souéasti je cyklotron IBA
Cyclone 18/9 a 8 polohorkych cel (+2 dis-
penzacni stinéné boxy s lamindrnim
proudénim) osazenych celkem 5 syntéz-
nimi moduly pro pfipravu radiofarmak,
obsluhovanych skolenym personélem
z UJV. Vyrobena davka FDG je testovéna
na splnéni predepsanych kvalitativnich
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pozadavki v laboratofich UJV a s certi-
fikdtem jakosti je predana farmaceutovi
ustavni lékarny MOU k ptipravé aplikace
pro pacienta. Vlastni aplikace, vysetfeni
a popis skenu jsou nasledné provedeny
na Oddéleni nuklearni mediciny MOU,
které je také soucasti PET centra.

V pfipravé pak jsou spole¢né vyzkumné
projekty UJV Rez a MOU zaméfené na vy-
zkum dalSich radiofarmak, jejich vyrobu
a PET studie s jejich vyuZitim. S ohledem
na soucasné vybaveni bude primarni po-
zornost vénovana radiofarmakdm znace-
nym uhlikem 11 a fluorem 18.V prvni fazi
se posuzuji moznosti onkologické apli-
kace "8F-FLT a [''C]-metioninu. V pifedbéz-
ném planu je potom spoluprace s dal-
$imi medicinskymi institucemi, zahrnujici
i neurologicky a kardiologicky oriento-
vané PET skeny.

Existence cyklotronového PET centra
v Brné je pfinosem pro medicinska zafri-
zeni i jejich pacienty. Bez nutnosti trans-
portu FDG na dlouhé vzdalenosti se cely
systém stava flexibilnéjsim z hlediska ca-
sové organizace, stejné tak pfi absenci
ztrat aktivity spojenych s dobou nutnou
protransport dochazi k redukcivyrobnich
nakladd. V neposledni fadé je vyzkum
v oblasti PET radiofarmak jednim z obor,
ve kterych by se méla rozvijet intenzivni
spolupréace s americkou Mayo Clinic. Vy-
uziti novych radiofarmak na MOU tak po-
zitivné pfispéje ke zlepseni diagnostiky
a lé¢by onkologickych, kardiologickych
¢i neurologickych problémt, jakoz i zdra-
votni péce v Brné obecné.
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