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Souhrn

Nukledrni medicina je dllezitym oborem moderni mediciny, zejména diky své roli v in vivo
zobrazovani dulezitych proces v lidském organizmu. Toto je mozné prostfednictvim vyuziti
radiofarmak, specifickych latek znacenych radioaktivnim nuklidem, jejichZ distribuci v téle Ize
vizualizovat pomoci specidlnich skenerl a na zékladé fyziologickych zakonitosti interpreto-
vat diagndzu. Pozitronova emisni tomografie (PET) je moderni a v mnoha smérech nepostra-
datelnd metoda nukledrni mediciny. Spektrum radiofarmak pro tuto metodu dostupnych se
v poslednich letech zvysuje diky koordinované snaze vyrobcl syntéznich zafizeni, chemik{
i potenciélnich uzivatel(i — Iékaf(. Clanek se formou prehledového ¢lanku zabyvé vyvojem na
poli PET radiofarmak v poslednich péti letech s ohledem na onkologické aplikace PET.

Klicova slova
nuklearni lékafstvi — pozitronova emisni tomografie - radiofarmaka - gallium-68 — uhlik-11 -
fluor-18 - zirkonium-89

Summary

Nuclear medicine is an important field of modern medicine, particularly thanks to its role in
in vivoimaging of important processes in human organism. This is possible thanks to the use of
radiopharmaceuticals, specific substances labeled by radioactive nuclide, its distribution in the
body can be visualized by specialized scanners and, based on the knowledge of physiological
patterns, diagnosis can be determined. Positron emission tomography (PET) is a modern and
in many ways indispensable method of nuclear medicine. The spectrum of radiopharmaceu-
ticals available in recent years is broadening thanks to a coordinated effort of manufacturers
of synthesis equipment, chemists and potential users — physicians. This review focuses on the
development in the PET radiopharmaceutical field in the last five years, with an emphasis on
oncological applications of PET.
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Uvod

Pozitronova emisni tomografie (PET)
je jedna z nejmodernéjsich metod mo-
lekuldrniho zobrazovani, neinvazivni
in vivo metoda umoznujici [ékafdim stu-
dovat procesy v lidském téle prostred-
nictvim radioaktivné znacenych radio-
farmak a velmi piesné tak diagnostikovat
rozlicné poruchy a neobvyklé ukazy.
V kombinaci s vypocetni tomografii (CT)
patfi jiz pfes 10 let ke stéZejnim zobra-
zovacim metoddm nejen onkologické
diagnostiky. PET je nikoli pouze v on-
kologickych aplikacich metoda s velmi
pfiznivym pomérem ceny a efektivity,
pfispiva jak ke stanoveni nebo uréeni
diagnoz, tak i k vyhodnocovani vhod-
nosti terapie ¢i odezvy na lécbu, je dlle-
zity faktor pro koncept takzvané perso-
nalizované mediciny. Vynika predevsim
na poli ur¢ovani metabolické aktivity na-
dorll, zhodnoceni proliferace, vyhodno-
ceni hypoxie tkdné, zejména nadorové,
a posouzeni hustoty receptord exprimo-
vanych v burikdch. Hnaci silou metody
PET je bezesporu [**FIfluordeoxyglukéza
(FDG), metabolicky marker, diky némuz
je mozno v téle identifikovat mista s ne-
pfirozené zvysenou ¢i naopak snize-
nou metabolickou aktivitou. FDG PET
je v soucasnosti prakticky nenahradi-
telna diagnostickd metoda pro detekci
primarnich tumord a metastaz [1-4].
FDG nicméné trpi urcitou nespecific-
nosti — zvyseny pfijem vykazuji také
napf. mista s probihajicim zanétlivym
procesem, nékdy je jeji pFijem vyssi v hy-
poxickych oblastech, nékteré orgény
maji pfirozené vyssi pfijem energie, atd.
Na jedné strané je vysoce citliva pro lo-
kalizaci lézi, na druhé strané nemusi byt
nalezené misto s vy$sim pfijmem vzdy
tumorem. Omezena je i jeji schopnost
posoudit odezvu na lé¢bu — nemusi od-
lisit hojici se tkan od viabilniho, prolife-
rujiciho nadoru. | to je dlvod, pro¢ byla
za poslednich 20 let vyvijena jing, speci-
fictéjsi radiofarmaka, ktera Sirokospek-
trélnosti glukdzy sice nedosahuji, presto
se hodi lépe pro nékteré specifictéjsi ap-
likace. Vhodnou volbou znacené latky
Ize monitorovat prakticky jakykoli z hle-
diska onkologického pacienta zajimavy
déj v organizmu. P¥i vyvoji novych radio-
farmak je v3ak zapotfebi uvazit mnoho
dil¢ich faktorli — vhodné zvolit radio-

nuklid s ohledem na chemizmus latky,
jeji farmakokinetiku, biologické cho-
vani, polocas interakce, ale také s ohle-
dem na snadnost a vytéZek syntézy di
dostupnost prekurzoru. Tézisté PET ra-
diofarmak spocivalo a spocivat i nadale
bude ve znaceni fluorem-18 a v mensi
mife také uhlikem-11. Pokrok na poli
syntézni a separacni instrumentace
ovsem otevira ¢im dal vice dvefe zna-
¢eni pomoci kovovych a jinych rozmér-

néjsich iontd, napt. médi-64 (t, , = 12 h),
jodu-124 (t,, = 100,32 h), gallia-68
(t, . = 68 min) ¢i zirkonia-89 (t. . = 78 h).

O1I§ecné Ize Fici, Ze ¢im del.éijg2 polocas
pfemény urcitého nuklidu, tim vhodné&jsi
je pro znaceni vétsich molekul - fluor,
gallium a méd'se tudiz uplatni u nizko-
molekularnich latek, max. peptidd, za-
timco zirkonium ¢i jod jsou vhodné i pro
znaceni fragmentd protildtek anebo
protilatek.

V roce 2007 bylo v aredlu Masary-
kova onkologického ustavu (MOU) uve-
deno do provozu druhé produkéni PET
centrum UJV Rez, a.s. Ve spolupraci od-
bornikt z MOU a UJV byla posléze vyvi-
nuta aimplementovdna metoda syntézy
radiofarmaka ["'Clmetionin, markeru
proteosyntézy vhodného zejména pro
vizualizaci mozkovych nador(. V soucas-
nosti je tato latka v probihajicim klinic-
kém hodnoceni provadéném na Oddé-
leni nuklearni mediciny MOU. Vyzkumna
spoluprace se prlbézné rozsifuje i na
dalsi PET radiofarmaka. V souvislosti se
spolupraci byl v roce 2009 publikovan
kratky review ¢lanek o moznostech me-
tody PET [5]. V nésledujicim textu bude
zhodnocen vyvoj na poli PET radiofar-
mak z hlediska dostupnosti, zdokonaleni
syntézni instrumentace a dalSich.

["'C]-radiofarmaka

Uhlik-11 (*"C) md poloc¢as piemény
20 minut. Radiofarmaka znacena "'C jsou
ve védecké obci ¢asto ne zcela korektné
chapéna jako cisté vyzkumna. K tomuto
postoji nicméné existuje opodstatnény
dlvod - diky kratkému polocasu je jejich
vyuziti mozné vylu¢né v takovych zafize-
nich, ktera disponuji jak vyrobni, tak zob-
razovaci technikou viceméné na jednom
misté - transportovatelnost takového
radiofarmaka je v fadu jednotek kilo-
metrd, tedy jednoho mésta. V zahranici

umoznuje smysluplné vyuziti [''Cl-ra-
diofarmak pomérné casté usporadani,
kdy (vétsinou univerzitni) nemocnice
vlastni také cyklotronové centrum, diky
kterému mohou provadét in-house pro-
dukci a vyuzivat radiofarmaka bez jeho
nakladné registrace. Vzhledem k dras-
ticky omezenym moznostem komer-
cializace nemaji komercni vyrobci ra-
diofarmak vétsinou ani zdjem do jejich
registrace investovat. Na poli dostup-
nosti [''C]-radiofarmak proto zadné za-
sadni novinky v poslednich péti letech
nevzesly, onkologické aplikace vyuzi-
vaji [''Clcholin [6-8] coby marker proli-
ferace (stavebni material pro nové bio-
membrany), ktery vykazuje v urcitych
smérech lepsi vlastnosti nez fluorovany
derivat cholinu, jiz zminény [""CImetio-
nin jako marker proteosyntézy [9,10],
a konecné ["'Clacetéat, marker oxidativ-
niho metabolizmu s aplikacemi také
v kardiologii [11-14]. Pravdépodobné
nejpouzivanéjsim [''C]-radiofarmakem
je neonkologicky marker ['"C]PiB, prvni
radiofarmakum (a prvni in vivo metoda
vibec), kterym je mozno vizualizovat
B-amyloidové depozity v mozku a tim
posuzovat stav pacientll s Alzheimero-
vou demenci [15,16].

['8F]-radiofarmaka

U radiofarmak znacenych fluorem-18 je
situace podstatné jind. Diky polocasu
pfemény '8F, ktery ¢ini 109 minut, je
mozno takovato radiofarmaka distri-
buovat i do vzdélenéjsich lokaci, coz
podstatné zvysuje jejich komercni uplat-
néni a rentabilitu nékladd investova-
nych do jejich vyvoje, zavedeni vyroby
aregistrace. Mezi vyhody fluordeoxyglu-
kézy mimo jiz uvedenych chemickych,
biochemickych a farmakokinetickych
vlastnosti patfi také velice propracovana
a odladénd technologie syntézy, dosa-
hujici vysokého vytézku a vysoké cistoty
vysledného produktu. Toho bylo mozno
dosdhnout diky specializovanym, ro-
bustnim syntéznim moduldm usitym na
miru pravé této syntéze (obr. 1). Vyvoj
modull specializovanych na FDG byl
vzhledem k poptdvce opét financné
snadno odudvodnitelny. U ostatnich
fluorovanych radiofarmak pak chybélo
jednoznacné finan¢ni incentivum pro za-
vadéni do vyroby a registraci (poptavka
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bude vzdy vyrazné mensi). Dlvodu bylo
nékolik — syntéza vyzadovala prakticky
radiofarmakum od radiofarmaka vice ¢i
méné slozité modifikace komeréné do-
stupnych moduld, coz vyrazné sniZzovalo
jejich flexibilitu pfi tmyslu vyrabét vice
riznych radiofarmak bez nutnosti pofi-
zovat na kazdé dalsi nakladny pfistroj.
Dlsledkem toho pak mohly byt pro-
blémy s rezZimem spravné vyrobni praxe
(GMP) v pfipadé umyslu stfidani vice ra-
diofarmak na jednom modulu, zejména
diky nutnosti diikladného a naro¢ného
¢iSténi za ucelem zabranéni kontaminaci
mezi dvéma rlznymi farmaky. Vyvinuté
syntézy pak navic ¢asto mivaly nizké vy-
tézky (5-20 % oproti 50-60 % u FDQG).
Situace se nicméné zménila s nastu-
pem nové generace syntéznich modult
pracujicich na kazetovém ¢i cartridgeo-
vém zpUsobu. Moduly této generace
vyuzivaji pouze nezbytné minimum
soucdsti pevné usazenych v téle mo-
dulu - pumpy, detektory, ovladani ven-
tilQ, picky apod. Sama syntéza probiha
na viceméné jednorazové, vyjimatelné
¢asti modulu, vétSinou fedené plastovym
rdmem (kazetou), do které jsou vsazeny

Obr. 1. GE Tracerlab FX-FDG, syntézni mo-
dul pro pfipravu ['®F]fluordeoxyglukézy.

nadobky s reagenciemi, nutné spojovaci
kapilary a reaké¢ni ¢i sbérné nadobky.
Modul takovéhoto usporadani je pfi
stejném ¢i dokonce mensim misté, které
zaujima, schopen vyrabét vétsi poclet ra-
diofarmak v zavislosti na pouzité kazeté
a spusténém programu, je eliminovéna
nutnost ndro¢ného cisténi a tim mimo
jiné usnadnéno vyhovéni pozadavkdm
GMP. Vyrobni misto vybavené modulem
tohoto typu je lépe pfipraveno reagovat
na ménici se poptavku. Jednim z prvnich
moduld tohoto typu byl TracerLab MX
vyrobce GE Healthcare, v soucasnosti

Obr. 2. Kazetovy syntézni modul IBA Syn-
thera (zdroj: http://iba-industrial.com/
/synthera).

moduly tohoto typu nabizi jiz nékolik
vyrobcl — u GE je to napf. dalsi gene-
race FASTLab, déle ModularLab-Pharm-
Tracer vyrobce Eckert & Ziegler, moduly
Synthera vyrobce IBA (obr. 2), moduly
firmy Scintomics a dalsi. Nastup téchto
moduld byl vyznamny faktor pro obecné

~ N
FDG
22771
96,6 % FCH
297
FDOPA
ostatni FMISO 11

< 798
3,4%

MET
8

Obr. 3. Po¢ty aplikaci jednotlivych PET radiofarmak v CR v roce 2013 (zdroj: doc. MUDr. Otakar Bélohlavek, CSc., PET centrum, Ne-

mocnice Na Homolce).
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zvyseni dostupnosti ne-FDG fluorova-
nych radiofarmak.

V roce 2009 byly hlavnimi pouzivanymi
fluorovanymi PET radiofarmaky mimo
fluordeoxyglukézu zejména proliferacni
marker ["FIfluor-L-thymidin [17-28]
a ['®FIfluorid sodny [29-35], druhy
zvlasté diky nastupu prvni techneciové
krize, kdy nedostatek technecia zpUsobil
snizenou dostupnost tradi¢niho radio-
farmaka pro vizualizaci skeletu (SPECT
radiofarmakum [*™Tc]-MDP). Nasledu-
jici roky zaznamenaly prudky vzestup
zajmu o ["®F]fluorcholin, radiofarmakum
urcené primarné pro diagnostiku karci-
nomu prostaty prostfednictvim zvyse-
ného pfijmu této latky, eliminujici hlavni
nevyhody ["®F]FDG pro toto pouziti -
blizkost mo¢ového méchyre a malé roz-
méry cilového organu [36-39]. V tomto
pfipadé velmi napomohla syntéza vyvi-
nutd na kazetovém systému GE Tracer-
Lab MX. Zastoupeni PET vysetfeni s po-
moci jednotlivych radiofarmak v CR
v roce 2013 demonstruje obr. 3.V sou-
¢asnosti je fluorcholin hlavnim PET ra-

diofarmakem pro diagnostiku karci-
nomu prostaty a pocet vysetieni s timto
radiofarmakem se v okolnich zemich
mezi fluorovanymi radiofarmaky zaradil
na druhé nejvyssi misto ihned za FDG.
Tento trend je dobfe patrny i z obr. 4,
porovndvajiciho pocty aplikaci PET ra-
diofarmak jinych nez FDG v CR v letech
2011, 2012 a 2013. Jeho moznosti ne-
jsou oviem limitovany jen na karcinom
prostaty, zpravy z neddvné doby na-
znacuji potencialni dalsi zajimavé ap-
likace [40,41]. Pfiklad kombinovaného
vysetteni pomoci FDG a fluorcholinu ilu-
struje obr. 5.

Nové moznosti syntéz na kazetovych
modulech pfispély ke stabilizaci situace
u fluor-L-thymidinu, zasadni vzestup za-
znamenaly zejména marker hypoxie
["®*F]fluormisonidazol (FMISO) [42-45]
a ["®FIfluoretyltyrosin (FET), latka vhodnd
pro vizualizaci nador(i mozku. Posledné
zminény fluoretyltyrosin je podobné
jako [''Clmetionin pfikladem radioak-
tivné znacené aminokyseliny [46-48].
Aminokyseliny jsou diky zvySenému

metabolizmu tumorovych bunék pfi-
jimany burikami skrze energeticky ne-
zavisly L-aminokyselinovy transportni
systém a posléze metabolizovédny nebo
inkorporovany do proteind. Vyuzitim
umeélych, tedy nepfirozenych L-amino-
kyselin je mozné dosahnout situace,
kdy neni pfijem nasledovan relativné
rychlou metabolizaci a je tudiz dosa-
Zeno vysoké retence vhodné pro ima-
ging. Jednim z produktd tohoto myslen-
kového proudu je anti-1-amino-3-['8F]
fluorcyklobutan-1-karboxylova kyselina,
zkracovana jako ['®F]FACBC. Podobné
jako fluoretyltyrosin vykazuje velmi za-
jimavé vlastnosti pro vizualizaci nador(
mozku, jevi se také velmi nadéjné s ohle-
dem na vizualizaci karcinomu prostaty,
kde by mohla podle nékterych studii
konkurovat fluorcholinu [49-51].

S névratem techneciové krize, ktera
nastane v horizontu pfristich nékolika
let diky uzavieni dvou reaktord produ-
kujicich v soucasnosti kolem 70 % mo-
lybdenu-99, mate¢ného nuklidu do
techneciovych generator(, lze oceka-

-
350

300 -

250 -

200 A

pocet vysetieni

150 -

100 4 -

50 4 ...

NaF

FLT

FDOPA FCH

FMISO 1C-MET

Obr. 4. Srovnani po¢ti aplikaci jednotlivych PET radiofarmak vyjma FDG v CR v letech 2011 (tmavé modra), 2012 (3eda) a 2013
(svétle modra) (zdroj: doc. MUDr. Otakar Bélohlavek, CSc., PET centrum, Nemocnice Na Homolce).
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vat jisty nardst zdjmu o PET radiofar-
maka schopnd zastoupit vysetfeni do
této doby fesené [*™Tc]-SPECT - ze-
jména ['®F]fluorid sodny. Dalsi z kla-
sickych fluorovanych radiofarmak,
['®F]fluor-L-DOPA [52], které je pouzi-
véno v neurologii a onkologii, zazname-
nava také v absolutnich cislech urcity
vzestup spojeny se zlepSenim dostup-
nosti, lze viak ocekédvat opétovny po-
kles zajmu. V onkologii, kde se jeho apli-
kace tykala zejména neuroendokrinnich
tumord, je dlivodem rapidni nardst do-
stupnosti alternativ zalozenych z nej-
vétsi ¢asti na galliu-68.

Gallium-68

Nejvyraznéjsim novym prvkem na poli
PET diagnostiky je neoddiskutova-
telné gallium-68 (%®Ga). Tento radionuk-
lid poprvé vesel do povédomi rodiciho
se oboru nuklearni mediciny jiz v 60. le-
tech 20. stoleti, podruhé pak v letech 90.
Tento nuklid se preménuje z 89 % B-plus
pfeménou, maximalni energie 1,92 MeV.
Jeho polocas premény 68 minut je kom-
patibilni s farmakokinetikou relativné
nizkomolekuldrnich RF. Opravdového
rozvoje se ale aplikace %Ga dockaly az
v prvni dekadé tretiho tisicileti. Jednak
se metoda PET/CT stala rutinné pouzi-
vanou zobrazovaci modalitou, jednak se
podafilo dosdhnout uspokojivé urovné
Cistoty a produkce u hlavniho zdroje
®%Ga - tedy germanium-galliovych ge-
neratord. Tretim podstatnym faktorem
byl pfechod k ucinnéjsi radiochemii zna-
¢eni, kdy byly nahrazeny doposud pou-
zivané ,oteviené” cheldtory makrocyk-
lickymi strukturami (DOTA, NOTA) [53].
Ty odvadéji skvélou praci v odstinéni ga-
lliového iontu proti sérovému proteinu
transferinu, ktery ma k nému vysokou
afinitu. V kombinaci s vysokou termody-
namickou stabilitou a zvySenou efekti-
vitou znaceni se otevrely Siroké klinické
moznosti. Pravdépodobné nejvyznam-
né&jsi aplikace je v tomto ohledu znaceni
somatostatinovych analogl - oktreo-
tidd a oktreotatl - v PET obdobé dlouho
vyuzivaného Octreoscanu (SPECT va-
rianta vysetfeni s '"'In) pro diagnostiku
somatostatin-pozitivnich neuroendo-
krinnich nador0 [54-61]. Moznost pofi-
zeni germanium-galliového generatoru
pak dovoluje vyuziti na mistech, kam

N

Obr. 5. Srovnani PET/CT vysetieni pomoci ['®FIFDG (horni rada) a ['®F]fluorocholinu

(spodni fada) - zleva PET sken, CT sken a fiize - u stejného pacienta s duplicitou tu-
moru ledviny a karcinomu prostaty. Mediastinalni lymfatické uzliny vykazuji vysokou
akumulaci FDG, nejsou vsak aktivni na vysetieni ['®F]fluorocholinu, s vysokou pravdé-
podobnosti tedy souvisi s nadorem ledviny a nikoliv s karcinomem prostaty.

by latka se svym polo¢asem pfemény
68 minut nebyla v dostate¢né aktivité
transportovatelna.

Vyuziti gallia pro rutinni PET dia-
gnostiku musi jeSté nicméné prekonat
nékolik prekazek.

Pres vSsechna zdokonaleni, kterych
bylo v technologii Ge-Ga generatorud do-
sazeno, vyzaduje produkt stale pomérné
naro¢né dalsi zpracovani — nejde tedy
jako u klasické ,molly cow’, tedy Mo-Tc
generdtoru o prostou eluci roztoku
a smichani s lyofilizovanym kitem. To je
déno zejména dvéma faktory - ziskand
forma gallia neni pfimo chemicky pou-
Zitelnd pro spojeni s cheldtorem a nava-
zani na kyZenou biomolekulu, a roztok

porad obsahuje pomérné zasadni mnoz-
stvi mate¢ného germania-68 [62-65].
Nutnost dodatec¢ného zpracovani eluatu
z generdtoru miize u koncového uziva-
tele — nemocnice - zvyklého na jedno-
duché zachazeni s Tc generatory zna-
menat zdsadni problém i z hlediska
potfebného personalu a vybaveni nut-
ného k dodrzeni spravné praxe pfi pro-
dukci findIni 1ékové formy. Mnoho vy-
robcl syntéznich moduld v uplynulych
tfech letech uvedlo nebo uvadi na trh
moduly (¢i mikromoduly) specializované
pravé na Upravu galliového eludtu. Jis-
tou moznosti by tedy bylo zpracovani
gallia pfimo u vyrobce a dodavani jiz ho-
tového radiofarmaka, viz déle.
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Alternativa ke generdtoru je vyroba
®Ga protonovym bombardovanim
(reakce %8Zn(p,n)%Ga) na cyklotronu [66].
Reakce probihd na zinkovém ter¢i za vy-
uziti klasického biomedicinského cyklo-
tronu (potfebna energie cca 13,2 MeV).
Vysledny produkt je mozno separovat
klasickou iontové-vyménnou kolonou.
Kontaminace germaniem-68 je z hle-
diska technologie postupu prakticky
vyloucena, naopak zinkové a médéné
jonty Ize odstranit vhodnou volbou sor-
bentu, ¢imz je eliminovdna nutnost
post-produkénich Uprav, které vyzaduje
generdatorovy postup. U takto pfiprave-
ného %Ga je oviem poté logicky nutno
fesit logistiku znaceni a vysetieni s ohle-
dem na kratky poloc¢as pfemény - tento
pfistup je potencialné vhodny pro vy-
robni centra s vysokou okolni hustotou
PET kamer, pfipadné s vlastni kamerou.

Potencialni vyuziti %Ga je nesporné
a prakticky nezastupitelné zejména na
poli nizkomolekuldrnich biomolekul,
tedy oligopeptidl a proteinovych frag-
mentl [67]. %Ga oktreotdtové skeny jsou
jiz nyni v okolnich zemich provadény ve
srovnatelné mite jako skeny s radiofar-
maky jinymi nez FDG, vyjma fluorcho-
linu. Jeho SirSimu rozsifeni zatim bra-
nila suboptimdlni dostupnost spojena
s vyse zminénymi problémy. Oznacitel-
nych a vyuzitelnych marker( je nicméné
velké mnozstvi, v sou¢asné dobé prova-
déné studie s PSMA (prostate-specific
membrane antigen) [68-70] ¢i bombesi-
nem [71] (tumorovy marker napf. pro
malobuné¢ny karcinom plic, neuroblas-
tomy ¢i nadory zaludku) oznacenymi
galliem jsou pouhymi prvnimi piiklady
dynamicky se rozvijejiciho nového pole
vysoce specifickych PET radiofarmak.

Zirkonium-89

Vedle %Ga je vhodné se zminit jesté
o dal$im z kovovych iontovych PET z&-
ficy, a sice o zirkoniu-89 (¥Zr). Tento nuk-
lid md idealni parametry ke zna¢eni mo-
noklondlnich protilatek a jejich nasledné
vizualizaci. Polo¢as pfemény 78,4 hodin
odpovida biologickému polocasu pro-
tiladtky a je dostatecny pro to, aby rozlo-
zeni dosahlo optimalniho poméru mezi
cilem a okolim. PET obraz navic neni
rusen vedlejsimi produkty pfemény
jadra (23 % B+ pfemény s doprovod-

nym y zafrenim o 909 keV, které neinter-
feruje s 511 keV anihila¢nimi fotony vyu-
zivanymi k detekci PET kamerou) - ¢imz
se lisi napt. od pro podobné ucely pou-
zivaného jodu-124, jenz produkujey za-
fenim vyrazné blizsi 511 keV. Zirkonium
je navic po internalizaci protilatky podr-
zeno v bunce, ¢imz se opét lisi napt. od
jodu-124.

8Zr je produkovano na ter¢i z pfirod-
niho yttria reakcemi 89Y(p,n)*Zr nebo
89Y(d,2n)¥Zr. Vyhoda této metody spo-
¢ivéd zejména ve faktu, ze pfirodniho
yttria neni nedostatek a terce jsou i diky
tomu komer¢né pomérné solidné do-
stupné. Produkce je moznd na standard-
nich biomedicinskych cyklotronech (do
18 MeV). Pramérny vytézek je 6-8 GBq
89Zr za 4-6 hodin ozafovani. JelikoZ in-
jektovana aktivita pro jednoho pacienta
je kolem pouhych 37-74 MBq znacené
protilatky, je takové mnozstvi dostacu-
jici pro studie zamérené na imuno-PET
aplikace.

Produkt po ozarovani obsahuje radio-
chemické necistoty. Jedna se zejména
o yttrium-88, zirkonium-88 a matecné
yttrium-89. Z tohoto dlvodu je nutno
vysledny produkt podrobit purifikaci,
kde jsou tyto necistoty odstranény. Vét-
sinou se pro tyto Ucely pouziva afinitni
chromatografie s néslednou eluci kyse-
linou, kterd poskytuje dostatecné cisty
roztok iontu Zr* dal vyuzitelny pro zna-
Ceni protilatek [72,73]. Samotna vazba
zirkonia na protilatku probihd pomoci
cheldtorli schopnych na jedné strané
pevné koordinace iontu Zr zabrafuji-
cimu jeho uvolnéni, na druhé strané
nedestruktivni vazby na protilatku sa-
motnou. Plvodné bylo pro tyto ucely
vyuzivano ,klasickych” cheldtord pro
kovové radioaktivni ionty (EDTA, DTPA,
DOTA). Specifickd koordina¢ni chemie
zirkonia v3ak iniciovala stale probihajici
vyvoj chelatord 1épe vyuzitelnych pro
tento iont.

Jiz bylo uvedeno, Ze dlouhy polocas
8Zr jej ¢ini idedInim pro vyufZiti pfi proti-
latkovych aplikacich PET a dovoluje jeho
transport na pomérné dlouhé vzdale-
nosti, at jiz v podobé precisténého pro-
duktu urceného ke znaceni ¢i ve formé
hotové znacené protildtky. Jeho schop-
nost vazat se prakticky na jakoukoli pro-
tildtku z néj déla velmi ucinny nastroj

k diagnostice a zejména pro urceni po-
tencialni citlivosti daného nadoru na
zvolenou biologickou 1é¢bu. Je dolo-
Zeno pomérné solidni mnozstvi prekli-
nickych i klinickych vyuziti #Zr, kdy byla
timto nuklidem oznacena standardné
pouzivana terapeutickd protilatka a me-
toda PET vyuzita k ovéfeni cileni a na-
slednému monitoringu lé¢by [74-80].
Lze konstatovat, Ze moznosti 8Zr jsou
v tomto ohledu limitovany pouze do-
stupnosti danych protiladtek — a s ohle-
dem na rozvoj na poli produkce pro-
tildtek a jejich zpfistupriovani SirSimu
spektru medicinskych zafizeni je prav-
dépodobné, Ze se budou rozsifovat. Nej-
vétsi komplikaci, alespori v CR a okol-
nich zemich, tak maze byt prozatimni
absence zafizeni s dostate¢nym zaze-
mim, které by splriovalo pozadavky na
zachazeni jak s radioaktivnim, tak s bio-
logickym materidlem za dodrzeni veske-
rych platnych predpis, spravné vyrobni
a spravné laboratorni praxe.

Zaveér

Uplynulych pét let pfineslo na poli PET
radiofarmak vyrazné zmény zvlasté na
poli syntézni techniky. Diky miniaturi-
zaci a narUstajici flexibilité syntéznich za-
fizeni by mélo byt pro daného vyrobce
snadnéjsi produkovat vice radiofarmak
za snizené nutnosti investovat do vét-
$iho poctu syntéznich zafizeni. Velky po-
tencial se nepochybné skryva v %Ga. Zde
bude velice zaleZet na vybudovani pfi-
padné distribucni sité a vyreseni zpraco-
vani generdtorového materidlu. Je tedy
pouze otdzkou, nakolik bude schopné
na tyto nové moznosti reagovat samo
zdravotnictvi z hlediska kapacit PET vy-
Setfeni, moznosti jejich financovani
a ptipadnych Uhrad.
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