XXX. PRACOVNI DNY SEKCE RADIOFARMACIE
CESKE SPOLECNOSTI NUKLEARNI MEDICINY CLS JEP

KOLIN, 28.-30. KVETNA 2008

Pracovni dny pofddala Sekce radiofarmacie Ceské spole¢nosti nuklearni mediciny CLS JEP spolu s Oddélenim nuk-
learni mediciny Oblastni nemocnice Kolin, a.s. Jednani bylo zaméfeno na témata z oblasti radiofarmak pro diagnosti-
ku a terapii, jejich vyzkum, vyvoj, vyrobu, pfipravu a klinické pouZiti, na kontrolni metody radiofarmak a na proble-
matiku radiacni ochrany pfi naklddani s radionuklidy a pfi pfipravé radiofarmak.

Pracovnich dni se ziic¢astnilo vice neZ 100 odbornikii z Ceské republiky a Slovenské republiky z pracovist nuklearni
mediciny zdravotnickych zafizeni zabyvajicich se pfipravou, kontrolou a aplikaci radiofarmak pro diagnostiku a tera-
pii, dale z pracovist vyzkumu, vyvoje, vyroby a distribuce radioaktivnich 1é¢iv, z akademickych pracovist a z oblasti

statni spravy.

V pribéhu pracovnich dni odeznélo 19 prednasek zaméfenych na uvedenou problematiku a 11 odbornych prezen-
taci firem, které rovnéZ vystavovaly nabidku sortimentu jednotlivych radiofarmak nebo zafizeni pro manipulaci
s radioaktivnimi latkami a pomtckami pro radia¢ni ochranu. Abstrakta pfednasek, kterd zde zvefejiiujeme, jsou rov-

néZ dostupnd na internetovych strankdch www.csnm.cz

doc. RNDr. Pavel Komdrek, PhD.
predseda sekce radiofarmacie

LYMFOSCINTIGRAFIE
A JEJI KLINICKE VYUZITI

HOFFMANNOVA E., VOJTECHOVA V.
ONM Oblastni nemocnice Kolin, a.s.
e-mail: eva.hoffmannova@nemocnicekolin.cz

Sdéleni ma charakter souhrnné a piehledné prednasky.
Jeho cilem je poskytnout radiofarmaceutim strucné
informace o patofyziologickém podkladu metodiky
a jejim klinickém vyuZiti. Metodu miZeme rozdélit do
dvou zékladnich oblasti — jednak jde o klasické mapova-
ni lymfatické drendZe a hodnoceni funk¢ni aktivity a roz-
misténi uzlin, jednak o detekci sentinelové uzliny prislu-
Sejici lokalit€¢ tumoru. U obou zplsobi vyuziti jsou
uvedeny zdkladni charakteristiky.

Klinické aplikace jsou dokumentoviny na typickych
ptikladech raznych typl postiZzeni lymfatickych cest.

MAPOVANI LYMFATICKYCH UZLIN U CA
KOLOREKTA

LIBUS P.", DRAPELA J.2, JANOUSKOVA M.3, BETLACH J.4,
BOHAC R.%, ZADRAZIL L.!

'0ddéleni nuklearni mediciny Nemocnice Havli¢kav Brod p.o.
2Onkochirurgické centrum Nemocnice Havli¢kav Brod p.o.
3Interni oddéleni Nemocnice Havli¢kiav Brod p.o.

4Oddéleni patologie Nemocnice Havli¢kav Brod p.o.

e-mail: petr.libus @centrum.cz

Cil. Koncepce sentinelové uzliny je zndma jiZ mnoho
let u rGznych tumort véetné kolorektilniho karcinomu.

V nasi studii se snazime zjistit pouZitelnost mapovani
lymfatickych uzlin u operaci kolorektalniho karcinomu
jejich biopsii, histologii a imunohistochemii.

Metody. Vysetiovali jsme skupinu pacientll s kolorek-
tdlnim karcinomem. Aplikovali jsme radiofarmakum
#mTce Nanocoll cca 100-150 MBq v objemu 1,5-10 ml,
submukdzné ¢i subserézné peritumoralné, a to endosko-
picky pred operaci, nebo pfi operaci po uvolnéni tracniku.
Skupina pacientii s endoskopickou aplikaci byla vySetiena
SPECT/CT. U jedné ze skupin pacientd byla peroperacné
aplikovéna také Patentblau. Lymfatické uzliny jsme vyhle-
déavali pomoci chirurgické gamasondy pfi operaci a po
operaci na resekovaném preparatu. Uzliny jsme oznacili
a vySetfili histologicky, popfipadé imunohistochemicky.

Vysledky. U skupiny pacienti se zhotovenym
SPECT/CT se nam podafilo ve 100 % zobrazit sentine-
lovou uzlinu a urcit jeji uloZeni, velikost a vztah k okol-
nim strukturdm, coz ulehilo chirurgickému tymu jeji
nalezeni peroperacné.

Pocet nalezenych uzlin byl pfimo zavisly na umisténi
tumoru.

Mapovani lymfatickych uzlin vedlo v nékolika pfipa-
dech k rozsifeni resekce stfeva a ve dvou piipadech jsme
nalezli aberantni lymfatickou cévu s akumulujici lymfa-
tickou uzlinou.

Zavéry. Myslime si, ze lymfatické mapovani u paci-
entl s karcinomem kolorekta muZe zpfesnit staging
a urcit rozsah operace a aktinoterapie.

V budoucnu uleh¢i také u nékterych skupin pacientt
provedeni endoskopické operace.
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VLASTNOSTI RADIOKOLOIDU PRO
LYMFOSCINTIGRAFI

KOMAREK P."?, STASKOVA J.2, FOUSKOVA L.
'Institut postgradudlniho vzdélavani ve zdravotnictvi, Praha
Radioizotopové pracovi§té IKEM, Praha

e-mail: komarek @ipvz.cz

Radioaktivné znacené koloidni disperze se pouZzivaji
jako radiofarmaka pro diagnostické i terapeutické apli-
kace v nuklearni mediciné. Jejich depozice do organd,
tkani a biodistribuce v organismu zavisi na misté a zp-
sobu podani a na vlastnostech koloidnich ¢astic — dis-
perznich radioaktivnich systému. Pii aplikaci do lymfa-
tickych cest se podavaji parenterdlné¢ intradermalni,
subkutanni nebo peritumorélni injekci. Nejcastéji po-
uzivanym radionuklidem pro znaceni koloidnich ¢astic
pfi diagnostickych aplikacich je technecium (*™Tc).
Nejcastéji se pouzivaji koloidni ¢astice denaturovaného
lidského albuminu, mohou se vSak pouzit i ¢astice kolo-
idni siry, sirniku antimonitého, sirniku rhenistého.
Zkousela se i enkapsulace radionuklidd do lipozomd.
Z jinych vysokomolekularnich latek je nejcastéjsi dex-
tran. Kromé mista a zpsobu podani jsou pro biodistri-
buci dtlezZité dalsi faktory. Je to velikost ¢astic koloid-
ni disperze, pro klasickou lymfografii se uvadi 50 az
70 nm. Céstice mensi neZ jednotky nanometrii unikaji
do krevnich kapilar, ¢astice do 100 nanometrtt mohou
vstupovat do lymfatickych kapilar a byt transportovany
do lymfatickych uzlin. Castice vétsi nez 100 nm jsou
zadrzovany v intersticidlnim kompartmentu relativné
dlouhou dobu. Dilezitou tlohu hraji povrchové vlast-
nosti koloidnich ¢astic, napf. jejich naboj, hydrofobie
a pritomnost ligandd. Ovliviiuji miru odtoku z mista
subkutidnni injekce a distribuci ¢astic v lymfatickém
systému. Teplota zvySuje transport proteinit lymfatic-
kym endotelem, pH lymfatické nebo intersticidlni teku-
tiny miZe ovlivnit vychytdni a transport ¢astic. Osmo-
ticky tlak koloidnich roztok v télnich tekutinich se
zvySuje se snizujicim se pH. Ve sdéleni se uvadi vycet
riznych radiofarmak pouzitych pro lymfoscintigrafii
a charakteristicka velikost jejich ¢astic. Déle soucasné
dostupny sortiment koloidnich radiofarmak registrova-
nych v CR, ktery umoZiiuje kromé& lymfoscintigrafie
i dalSi diagnostickd vySetfeni a terapii metodami
nuklearni mediciny vyuZivajicimi rizné cesty podani
a aplika¢ni techniky. Koloidni disperzni systémy si
zasluhuji, vzhledem k Siroké Skale jejich fyzikalné-che-
mickych vlastnosti, vét§si pozornost pfi vyzkumu
a vyvoji této skupiny radiofarmak.

»mTc.CARDIOLITE, KONTROLA ZNACENEHO
KITU

DRYMLOVA J.
KNM FN, Olomouc
e-mail: jarmila.drymlova@fnol.cz

Uvod. Sdéleni se zabyvé radiochemickou kontrolou
znaceného kitu v laboratofi pro pfipravu radiofarmak na
oddéleni nuklearni mediciny a moZnostmi ovlivnéni
téchto zkousek.

Porovndni kontroly radiochemické cistoty podle
metody:

1. Vzestupna tenkovrstva chromatografie

— chromatograficka desti¢ka s oxidem hlinitym Baker-

Flex Aluminium Oxide 1 B-F (2,5 x 7,5 cm)
— chromatograficka desticka Polygram Alox N/UV
254 (4 x 8 cm)

Mobilni faze: bezvody ethylalkohol (> 95 %)

2. Extrak¢éni metoda

— soustava: 3 ml chloroformu + 2,9 ml fyziologického

roztoku

Radiochemicka Cistota dle ndvodu ke kitu ma byt
90 % resp. 94 %.

Nase vysledky z obou metod srovnatelné: > 96,5 %.

MozZné chyby metody:

Ethylalkohol je hygroskopicky, < 95 %.

Mobilni faze pti vloZeni chromatografické desticky
presahuje az do polohy startu a vymyva vzorek.

Chromatografickou desticku je vhodné pfed nanese-
nim vysusit a po vyvijeni také vlozit do susarny.

DodrZeni predepsanych vzdalenosti pro start a Celo
chromatografie a spravné rozdéleni na dvé asti.

Zavér. Pri dodrZeni vSech doporuceni pro kontrolu zna-
¢eného kitu dle SPC je radiochemicka Cistota pfipraveného
radiofarmaka > 95 %. Obé metody kontroly jsou srovna-
telné, prednosti tenkovrstvé chromatografie pred extrakeni
metodou je moznost snadné likvidace malého mnoZzstvi
ethylalkoholu nadbytkem vody, zatimco chloroform se
musi odborné likvidovat jako zdravi Skodliva latka.

PRAKTICKE PROVEDENI KONTROLY
RADIOCHEMICKE CISTOTY *"Tc-MAG3
POMOCI CHROMATOGRAFIE NA KOLONE
SEP-PAK A POSTAVENI TETO METODY

V RAMCI DALSICH RUTINNE DOSTUPNYCH
MOZNOSTI

ZAHRADKA F.!, MATEJU M.2

'KC SOLID, spol. s r.0., Rokycany

2KNM Fakultni nemocnice Kralovské Vinohrady, Praha
e-mail: fanda@Xkcsolid.cz

Cilem experimentalni prace bylo provedeni kontroly
radiochemické &istoty radiofarmaka *™Tc-MAG3 pomo-
ci chromatografie na koloné, zhodnoceni metody v kon-
textu rutinni prace na oddéleni nukledrni mediciny
a definovani pfinosii metody a postaveni v rdmci béZné
dostupnych metod.

K problematice kontroly radiochemické Ccistoty
PmTe-MAG3: V podminkach rutinni kontroly kvality je
béZné pouZzivana alternativni metoda chromatografie na
papife s acetonitrilem jako mobilni fazi, v nékolika va-
riantdch provedeni. Kontrola radiochemické istoty pfi-
praveného radiofarmaka chromatografii na koloné
(patrona Sep-Pak C18, Waters) je — vedle HPLC — meto-
dou validovanou a doporucenou vyrobcem v piibalové
informaci (TechneScan MAG3, Mallinckrodt Medical.
B. V., Nizozemsko). S pouZzitim patron nebyly dosud
v naSich podminkach zkuSenosti. I pfes sloZitéjs$i postup
lze predpokladat, Ze mize byt prinosem diky své pres-
nosti a rychlejSimu ziskani vysledki.

CESKA A SLOVENSKA FARMACIE, 2008, 57, &. 3

141



Metody. Stanoveni radiochemické Ccistoty pomoci
patron bylo provedeno v ramci béZné pfipravy radiofar-
maka z kitu TechneScan MAG3 dle zvyklosti a v ramci
béZného vySetfovaciho planu pracovisté. Soubézné bylo
provadéno i zavedené stanoveni UcCinnosti znaceni na
papife. Méfeni provadéno taktéz dle zvyklosti pracovisté

Zavéry. Chromatografie na koloné Sep-Pak je metoda
pouzitelna v praxi a predstavuje spolehlivou alternativu
k béZnym metodam. Nevyhoda spocivd (vedle finan¢ni
ndrocnosti) zejména v nutnosti zajiSténi specifickych
zasobnich roztokll a kazdodenni dalsi pfipravy Cerstvych
roztokll mobilni faze, jakoZ i plné vytizeni pracovnika
provadéjiciho kontrolu. Samotné provedeni kontroly Ize
povaZzovat za o néco malo rychlejsi oproti chromatogra-
fii na papife.

Hodnota radiochemické Cistoty stanovena zkouSenou
metodou se pohybovala s malym rozptylem vZdy okolo
96,5-97 % *"Tc-MAG3 (limit dle vyrobce je 90 %).

ZNACENI PUROMYCINU IZOTOPY JODU

VETRIK M., KOZEMPEL J., LEBEDA O., LESETICKY L.
Ustav jaderné fyziky AV CR, v. v. i., oddéleni radiofarmak, Rez
e-mail: vetrik@ujf.cas.cz

Puromycin je aminonukleosidické antibiotikum izo-
lované ze Streptomyces alboniger, které je analogem
aminoacyl-tRNA. Specificky inhibuje peptidyltransfe-
rasu na ribosomech prokaryotickych i eukaryotickych
bunék. Molekula ptisobi jako univerzalni inhibitor syn-
tézy proteinti. Inhibuje rist Gram pozitivnich bakterii.
K detailn€jsimu pochopeni jeho funkce mohou pfispét
analoga znacend dobfe detekovatelnymi izotopy jak
ve studiich in vivo, tak in vitro. V naSich experimen-
tech byl pro znaceni pouZit '>I. Doposud publikované
prace se zabyvaly hlavné znacenim za pomoci fluores-
cenénich znacek nebo 3H. Studiu znaéeni puromycinu
jinymi radionuklidy vcéetné radiohalogent se dosud,
pokud vime, nikdo nevénoval. Cilem prace bylo ziskat
puromycin znaeny '*I v co nejvy$§im radiochemic-
kém vytézku. Pro znaceni molekuly puromycinu byly
pouZzity metody generace elektrofilni substituce za
pomoci oxidacnich ¢inidel Chloraminu-T
a IODOGENu beznosi¢ovym Na'®I. U znaéeni Chlo-
raminem-T byla provedena kinetickd studie, v niZ byl
sledovan radiochemicky vytéZek v zdvislosti na Case
a mnoZzstvi oxida¢niho ¢inidla pfiddvaného k reakcni
smési. Pro znaceni IODOGENem byla provedena
Casova kineticka studie za konstantni koncentrace.
Znacené preparaty byly analyzovany pomoci TLC se
zdznamem aktivity. Bylo dosaZeno radiochemickych
vytézkt 67 % za dobu krat$i nez 1,5 min v pfipadé
Chloraminu-T a 66 % za dobu < 7 min v pfipadé
IODOGENu. Naméfend data odpovidaji fadoveé oceka-
vanym vytézktm pfi pouziti téchto oxidac¢nich Cinidel.
Radioizotopy jodu, kterymi lze oznacit puromycin pro
ucely diagnostiky v nuklearni mediciné, jsou zejména
21 (PET =zéri¢, 4,18 d) a '»I (SPECT =zaific,
13,27 hod.), jeZ lze uZzit rovnéz pro stanoveni biodistri-
buce puromycinu.

TERMORESPONZIVNI POLYMERY
JAKO PERSPEKTIVNI MATERIAL
PRO LEKARSKE APLIKACE

KUCKA J., LEBEDA O., KOZEMPEL J., VETRIK M.,
HRUBY M.

Ustav jaderné fyziky AV CR, v. v. i., oddéleni radiofarmak, Rez
e-mail: jkucka@centrum.cz

Jako jedna z perspektivnich lékarskych aplikaci ter-
moresponzivnich polymert se nabizi radioterapie
kloubnich zanétd ¢i malignich 1ézi. Termoresponzivni
kopolymer ma vlastnosti terapeutika v pfipad¢, Ze se na
né¢j navaze radionuklid vhodnych parametrti. Polymer je
rozpustny ve vod¢ za laboratorni teploty, avSak pfi tep-
loté t€la dochazi k rychlé fazové separaci, kdy vylouce-
né tuha faze polymeru zustava v misté aplikace. V¢lené-
nim vhodné monomerni jednotky do polymerniho
fetézce lze docilit fizené degradace polymeru, jejiz
rychlost je mozné pfizpasobit polocasu rozpadu radio-
nuklidu. Pokud se pfi degradaci odstépi zaroven cyto-
statikum, miZe dojit k synergickému 1écebnému efektu
chemoterapeutika s radioterapeutickymi u¢inky navaza-
ného radionuklidu.

Vhodnym radionuklidem, ktery byl pouZity pro zna-
¢eni polymeru, je “'I. JelikoZ chovani polymeru v Zi-
vém organismu nelze in vitro uspokojivé namodelovat,
bylo nutné provést zkuSebni biodistribu¢ni studie in
vivo na modelovém nedegradovatelném termorespon-
zivnim polymeru, poly(N-isopropylakrylamidu) se
zakopolymerovatelnym  izotopicky  znacitelnym
N-methakryloyltyrosinamidem. Polymer byl injekcné
aplikovan do stehenniho svalu mysSi kmene Balb/C.
Poté byla sledovana retence radioaktivity na misté apli-
kace. Priblizn€ 20 % radioaktivity bylo v pribéhu néko-
lika hodin po aplikaci eliminovdno. Zbylych 80 %
radioaktivity zidstalo ve stehennim svalu je$té dalSich
14 dni, coz je plné vyhovujici pro zamyslené aplikace.
Pak dochézelo k pozvolné eliminaci z mista aplikace.
Polymer, ktery se z mista aplikace eliminuje, nema spe-
cifickou organovou lokalizaci a ma molekulovou hmot-
nost pod rendlnim prahem, a tak je ihned vyloucen led-
vinami z téla ven.

Poté byl pripraven degradovatelny termoresponsivni
systém zaloZzeny na kopolymeru N-isopropylmethakryl-
amidu, N-isopropylakrylamidu, N-methakryloyltyrosin-
amidu a derivatu 6-O-methakryloylgalaktosy s protinado-
rovym antibiotikem  doxorubicinem  vizanym
N-glykosylaminovou hydrolyticky labilni vazbou. SloZeni
kopolymeru bylo nastaveno tak, aby mél konjugét s cyto-
statikem teplotu fazové separace pod teplotou lidského
téla, ale zaroven nad laboratorni teplotou. Odstépenim
doxorubicinu se zvysi teplota fazového prechodu a pii
37 °C dojde k rozpusténi polymeru a k jeho vylouceni
z organismu. Odstépeni doxorubicinu je slabé zavislé na
pH ve fyziologickém prostredi (rozmezi pH 5,0-7,4) a pro-
biha kinetikou prvniho fadu s polocasem 6 dni, coz se da
vhodné kombinovat s vétSinou bézné dostupnych terapeu-
tickych radionuklidu.

Zavérem lze shrnout, Ze termoresponzivni polymery
maji znacny potencidl vyuZiti pro lokdlni radioterapeu-
tické aplikace.
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RADIOTERAPIE *Y-ZEVALINEM,
ZKUSENOSTI VE FN OLOMOUC

DRYMLOVA J., MYSLIVECEK M., PAPAJIK T.
KNM a HOK FN, Olomouc
e-mail: jarmila.drymlova@fnol.cz

Uvod. Sdéleni se zabyva zkuSenostmi s radioterapii
9Y-Zevalinem ve FN Olomouc.

Radioterapeutikum. *°Y je kovalentné navizéno
pomoci chelata¢ni techniky a molekuly tiuxetanu na ibri-
tumomab, mysi IgG1 anti-CD 20 protilatku.

9Y-Zevalin propojuje schopnosti monoklondlni proti-
latky cilené se vazat na buiiky CD20+ s cytotoxickym
pusobenim B-zéfice Y.

FN Olomouc. 1. podani v roce 2004 u 4 pacientd,
v roce 2005 jen 2 pacienti, 2006 jiz 8 pacientl a v roce
2007 také 8 pacientd. Primérny vék 1éCenych pacientd
byl 59 let (3371 let). 16 pacientti pfed podanim radiote-
rapeutika mélo podet trombocytia > 150 x 10%1, 8 pa-
cientd v rozmezi 100-150 x 10%/1. Radiochemicka Eisto-
ta pfipraveného praparitu byla > 97,5 % (povolena
95 %). Neékteti pacienti byli vySetfeni pred aplikaci
Y-Zevalinu na pfistroji PET/CT po podéni “F-FDG.
Dalsi vySetfeni na PET/CT nejméné po 60 dnech od apli-
kace potvrdilo vybornou lé¢ebnou odpovéd.

Zavéry. Radioimunoterapie *°Y-Zevalinem byla v§emi
nemocnymi dobfe tolerovana a nebyly zaznamenany Zadné
Casné komplikace. Sledovina byla dynamika nasledného
utlumu krvetvorby. U vSech pacientl se objevila trombo-
cytopenie, nebyly vSak zaznamenany Zadné krvacivé kom-
plikace. V souladu s literarnimi idaji bylo dosazeno nadiru
(stfedni doby pro dosazeni minimalnich hodnot) hematolo-
gickych parametri za 4-6 tydni od podéni *°Y-Zevalinu.
Lécba je bezpec¢na i v ambulantnich podminkéch. Zevalin
nabizi novou Sanci na zvySeni kvality Zivota pacienti.

PRIPRAVA O-(2-[*FIFLUORETHYL)-L-
-TYROSINU PRO NUKLEARNI MEDICINU

SVECOVA H., MELICHAR F.
Ustav jaderné fyziky, v.v.i., oddéleni radiofarmak, Rez
e-mail: svecova@ujf.cas.cz

Radioaktivné znacené aminokyseliny poutaji pozor-
nost v nuklearni mediciné jiz fadu let. Aminokyseliny se
akumuluji v néddorovych burikdch diky zvySenému
vyskytu aminokyselinovych pfenasect a hraji vyznam-
nou roli nejen v syntéze bilkovin, ale také jako prekur-
zory hormoni a neurotransmiterd.

O-(2-['®F]fluorethyl)-L-tyrosin (['*F]FET) patii mezi
ty znacené aminokyseliny, které je mozné vyrabét rutinné
v mnoZstvi vhodném pro klinické pouziti. [*F]FET se
rychle a stereospecificky akumuluje v naddorovych buii-
kach pres amino-kyselinové prenasece, ale neucastni se
proteosyntézy. Na rozdil od ['F]FDG se ["*F]FET neab-
sorbuje v zanétlivych buiikach. PET s ["®*F]FET se ukézal
jako vhodny diagnosticky nastroj mozkovych nadorti jed-
nak diky jeho specifické absorpci v gliomech a také diky
vysokému kontrastu mezi nddorovou a normalni mozko-
vou tkani (na rozdil od nizkého kontrastu u ['*F]FDG).

Na naSem pracovisti jsme piipravili ['**F]FET nukleo-

filni ['®F]fluoraci prekurzoru O-(2-tosyloxyethyl)-N-tri-
tyl-L-tyrosin tert. butylester s naslednou deprotekci roz-
tokem 5M HCI. Reak¢ni smés byla poté vyciSténa pomo-
ci HPLC na reverzni fazi. Syntéza trvala 110 min
a radiochemicky vytézek byl 53 % + 5 %.

Ptipraveny [|F]FET byl pouZit pro preklinickou studii.
Potkani s podkozné implantovanymi nadory C6 typu gli-
om byli snimani na mikroPET kamefe po aplikaci v pra-
méru 43 MBq [¥F]FET. Snimky ukazaly specifickou aku-
mulaci ["*F]FET v nadorové tkani jiZ 30 min po aplikaci.

Zavérem lze fici, Ze jsme uUsp&$né pfipravili O-(2-
-["8F]fluorethyl)-L-tyrosin a preklinicky jej vyzkouseli
na potkanech za ucelem vyvoje nového radiofarmaka pro
diagnostiku mozkovych nadort.

[*FIFLUOROETHYLSPIPERON ANTAGONISTA
D2 RECEPTORU - GENOVA EXPRESE

A PERSPEKTIVA DETEKCE ,,SILENT
TUMORS*

SEIFERT D.', TODDE S.2, MELICHAR F."

'Ustav jaderné fyziky AV CR v.v.i., oddéleni radiofarmak, ReZ
2Scientific Institute H San Raffaele, Milan, Italy

e-mail: seifert@ujf.cas.cz

V posledni dobé PET a jeho aplikace zaznamenaly vzri-
stajici zajem pii pozorovani genové exprese. Pristup je zalo-
Zen na technice zvané PRP/PRG systém. PRG znamena
PET Reporter Gene a je to obvykle gen kodujici jisty pro-
dukt (protein), na ktery se s vysokou afinitou a selektivitou
miize vazat vhodné radiofarmakum (PET Reporter Probe).

[*®*F]Fluoroethylspiperon (["*F]FESP) {3-(2-['*F]fluo-
roethyl)-8-(4-(4-fluorophenyl)-4-oxobutyl)-1-phenyl-
1,3,8-triazaspiro[4.5]decan-4-one} pouZivany jako anta-
gonista dopaminovych a serotoninovych, patii do skupiny
neuroleptik mezi butyrofenony, kde jeho afinita k dopami-
novym receptorim D, je vyS8i nez u vétSiny podobnych
derivata. ['F]JFESP nalezl pouziti jako PRP v PRG/PRP
systému, kde se vdZe na D, receptory bunék zménénych
vlozenym PRG produkujici nasledné D, receptory.

[¥FIFESP jako perspektivni radiofarmakum nalezl
i pouZiti pfi rozliSovani specifickych primarnich nadort
v sellarni a parasellarni oblasti mozku.

Cilem je zavedeni tohoto perspektivniho PET radiofar-
maka pro vyzkumné i komeréni dcely v Ceské republice.

POZITRONOVE RADIOFARMAKUM
BF-FLUORID PRO SCINTIGRAFII KOSTI:
APLIKACE, METODIKA VYSETRENI PET/CT,
DOZIMETRIE, KLINICKY PRINOS - PREHLED
LITERATURY

HUSAK V.2, PTACEK J.2, DRYMLOVA J.", MYSLIVECEK M.,
KORANDA P.!, FULOP M2

Klinika nuklearni mediciny LF a FN, Olomouc

20ddéleni 1ékaiské fyziky a radiaéni ochrany FN, Olomouc
3Slovenska zdravotnickd univerzita, Bratislava

e-mail: vaclav.husak @quick.cz

Indikaci pro vySetieni '®F-fluoridem jsou onkologicka
onemocnéni (primarni nadory kosti, metastizy v kos-
tech) nebo benigni onemocnéni (bolesti zad u déti a mla-
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distvych, osteodystrofie, Pagetova nemoc aj.). Radiofar-
makum se aplikuje o aktivité¢ 200—400 MBq u dospélych,
70-200 MBq u déti a mladistvych. V odborné literature
I1ze pozorovat tendenci aplikovat v uvedenych rozmezich
spiSe niz§i aktivitu radiofarmaka. UmoZiiuje to vysokd
citlivost modernich pfistroji PET opatfenych scintilacni-
mi krystaly LSO a GSO, ktera je v rezimu 3D az 100x
vétsi nez pristroji SPECT, a to pii dvojnasobné lepsi
polohové rozliSovaci schopnosti, neZz mad SPECT pfi
zobrazovani radiofarmak znacenych *"Tc.

Pii obvykle aplikovanych aktivitich uvedenych radio-
farmak pro scintigrafii kosti jsou efektivni davka a davka
v mo¢ovém méchyii z ¥F- fluoridu pfiblizné dvakrat vét-
§i nez z ®™Tc¢ - MDP, u davky na povrchu kosti je tomu
naopak. Efektivni davka z CT vySetfeni dospélych je 5-20
mSv v zdvislosti na reZimu CT pfistroje. Efektivni davka
z 8F-fluoridu aplikovaného o aktivité 370 MBq je 9 mSv;
celkova efektivni davka z PET/CT vySetieni dospélych
mize byt tedy az 9 + 20 =29 mSyv, ovSem spise jen v kraj-
nim pripadé a také tehdy, kdyz vySetieni neni z hlediska
radiacni zatéZe nalezité optimalizovano. SniZeni radiacni
zatéZe pacienta pfi PET/CT vySetfenich 1ze dosahnout
odpovidajici volbou rezimu CT pfistroje a pii aplikaci '°F-
fluoridu vhodnou hydrataci pacienta a ¢astymi mikcemi.

Cena "8F-fluoridu je pro PET/CT vySetieni podle VZP
asi 7x vys§i nez cena *"Tc — MDP. I kdyz je '8F-fluorid
diagnosticky piinosnéjsi neZ kostni "T¢ radiofarmaka,
pouziva se zatim ve svété 1 u nas jen velmi omezeng; ved-
le vy$si ceny uvadime i dal$i pfi¢iny tohoto stavu.

Podporeno projektem MZ SR ¢.2005/26-SZU-04.

PRIPRAVA #“CU A JEJICH PERSPEKTIVNICH
NOSICU PRO DIAGNOSTIKU A TERAPII

KOZEMPEL J.'3, LESETICKY L.!, HRUBY M.2, KUCKA J.3,
LEBEDA 0.3

'PfF UK, Praha

2UMCH AV CR, Praha

3UJF AV CR, Rez

e-mail: kozempel @ujf.cas.cz

Méd patii mezi vyznamné biogenni prvky. Diky vhod-
nému Cu'/Cu! redox potencialu se jako kofaktor tcastni
mnoha enzymatickych reakci, vhodny izotop médi lze
tudiZ s vyhodou pouZit k jejich sledovani. ®*Cu je smiSe-
nym EZ (44%), 3 (38 %), 37 (18 %) a y (0,5 %) zaricem
s poloCasem 12,7 hod. Je moZné ji vyuzit k terapii i dia-
gnostice in vivo, ¢i jako stopovac¢ pro terapeuticky zafic
7Cu f3(100 %) T = 2,7dne. Zabyvali jsme se cyklotrono-
vou piipravou beznosi¢ové *Cu reakci "+Zn(d,x) *Cu
a nékolika perspektivnich nosi¢l. Pro studie metabolis-
mu médi a znaCeni byl pfipraven *“CuCl,, bis-thiosemi-
karbazonové komplexy pro vySetfeni perfuze a hypoxic-
kych tkani (%*Cu-ATSM) a %Cu znaené polymerni
nosice, zejména na bazi poly{[N-(2-hydroxypropyl)met-
hakrylamid]-ko-glycidylmethakrylatu} uréenych pro
lokalni radioterapii. Vychozimi latkami pro pfipravu bis-
thiosemikarbazonovych komplexi byly isothiokyanaty.
Polymery byly oznac¢eny *Cu pomoci funk&nich skupin
inkorporovanych do polymerniho fetézce (DOTA,

DTPA, thiosemikarbazon). Radiochemické vytézky zna-
¢eni polymerd i bis-thiosemikarbazonovych komplexi
byly pfi laboratoni teploté a reakénich casech kratSich
nez 30 min, = 95 %.

PRIPRAVA NEKpNVENCNiCH PET
RADIONUKLIDU NA CYKLOTRONU U-120M

RAI:Ié J., LEBEDA O., EIGNER HENKE K., KUCKA J.,
KUCERA J., TURSA J.

Ustav jaderné fyziky AV CR, v. v. i., ReZ

e-mail: ralisj@seznam.cz

V soucasné dobé se ve vét§im méfitku pouziva jediny
PET radionuklid, a to '®F. Pro sledovani nékterych dé&ji
s pomalejsi kinetikou vS8ak nevyhovuje jeho kratky polo-
¢as — 109 min. Z mnoha pozitronovych zafict s del§Sim
polocasem jsou v centru pozornosti jako perspektivni
PET radionuklidy '*I (4,18 dnt), Y (14,74 hod.) a také
7Br (16,2 hod.).

Tyto radionuklidy lze pfipravit na cyklotronu. Para-
metry cyklotronu U-120M Ustavu jaderné fyziky v Rezi
umoziuji pripravu vSech téchto radionuklidd. Pro radio-
nuklidy ' a ®Y je optimalni pfiprava (p.n) reakci na
pfislusnych jadrech obohacenych izotopt (1>*Te a %Sr).
Tyto reakce je mozné realizovat i na malych cyklotro-
nech pro pfipravu '®F. U "°Br se dd uvaZzovat o nékolika
reakcich. Diky dostupnosti *He svazku na nasem cyklo-
tronu lze s vyhodou vyuZit reakci 7As(*He,2n)”Br,
a vyhnout se tak zpracovani a recyklaci obohaceného
materialu, jelikoz pfirodni arsen je monoizotopicky.

Navrhli jsme a otestovali univerzalni terCovy systém
pro pfipravu I a %Y. Jde o poloautomaticky dalkové
ovladany systém, jenZ umoziiuje jednoduchou manipula-
ci s ozafenou terCovou vrstvou nanesenou na vhodné
podloZce. Yttrium se separuje z ozatfené vrstvy dvojstup-
novou elektrolyzou, jod pak suchou destilaci. Oba izoto-
py lze pfipravit v mnoZstvi a Cistoté odpovidajicim poza-
davkiim na kvalitu radionuklidd pouzivanych k pfipravé
radiofarmak.

V piipadé "Br jsme experimentdlné stanovili pribéh
excitacni funkce reakce As(*He,2n)’*Br, naposledy
zméfeny pred vice nez 25 lety. Vysledky potvrdily moz-
nost piipravy 7*Br v dostate¢ném mnoZzstvi. Produk¢ni
ter¢ je predmétem vyvoje.

Vypracovali jsme rovnéZ metody kontroly kvality 3°Y
a '], zejména stanoveni radionuklidové a radiochemic-
ké Cistoty.

Projekt je financovan grantem Ministerstva Skolstvi
mladeZe a télovychovy CR &. 2B061665. Jeho soudsti je
i nasledné vyuziti %Y a '*I ke znaleni perspektivnich
nosicl pro ucely PET diagnostiky.

HYBRIDNI ZOBRAZOVANI V MEDICINE

KUZELKA I., ZADRAZIL L., LIBUS P.
Oddéleni nukledrni mediciny Nemocnice Havlickuv Brod p.o.
e-mail: kuzelka@onhb.cz

Ucelem sdéleni je seznimeni s Casovym vyvojem
zobrazovacich metod v mediciné se zietelem na nejno-
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vé&jsi vyvoj — hybridni zobrazovani. Nejvétsi pozornost
je vénovana metodam vyuZivajici ionizujici zéafeni
a nékteré moZnosti zobrazeni z jednotlivych modalit
jsou prezentovany na piikladech. Dale je nastinén prav-
dépodobny vyvoj zobrazovacich metod v blizké
budoucnosti.

Na zédkladé 11 mési¢ni zkuSenosti s technologii
SPECT/CT autofi konstatuji, Ze pfi souasném pouziti
obou zobrazovacich metod dochdzi k podstatnému
upfesnéni nalezu a vyraznému zkraceni ¢asu diagnostic-
kého procesu, a tim i ke v€asné&jsi terapii, moZnosti lepsi
kontroly jejiho efektu a pripadné také ke sniZeni poctu
opakovanych kontrolnich vySetfeni v Case.

Je nutné podotknout, Ze s prfichodem hybridnich sys-
téml vyvstava nutnost zpracovani velkého objemu dat
stejné tak jako dodrZeni postupu vySetfeni a hodnoce-
ni kazdé z modalit lege artis. Dle naSich zkuSenosti je
tfeba vénovat zvlastni pozornost archivaci obrazovych
dat. Z forenznich dtvodil je vhodné archivovat co nej-
vice dat — napf. SPECT raw data. Avsak klinicky 1ékar
jinych obord, ktery si na svém prohliZeci otevie slozku
pacienta, byva Casto zmaten ¢etnymi soubory a z jeho
hlediska je lepsi otevfit jen jeden soubor dat a ziskat
ucelenou predstavu o celém nalezu.

NOVELA VYHLASKY O JAKOSTI

PASKOVA Z.
Statni dfad pro jadernou bezpecnost, Praha
e-mail: zuzana.paskova@sujb.cz

Dnem 1. 5. 2008 vstoupila v platnost vyhlaska
¢. 132/2008 Sb., o systému jakosti pii provadéni
a zajiStovani ¢innosti souvisejicich s vyuZivanim jader-
né energie a radiacnich cinnosti a o zabezpefovani
jakosti vybranych zafizeni s ohledem na jejich zaraze-
ni do bezpecnostnich tfid. Divody novelizace byly
nasledujici:

—zmény v souvisejici legislativé (novela ,,atomového

zékona, novela vyhlaSky o radiacni ochran¢),

— poplatnost ISO normam,

— mezinarodni doporucenti,

— snaha o zjednoduseni pro vybrané oblasti radiacnich

¢innosti.

Za jednu ze zmén lze povazovat pristup k systému
zabezpecfovani jakosti — za zdkladni jsou povazoviny
procesy a nikoliv ,,polozky dileZité z hlediska radia¢ni
ochrany®, jak vyZadovala pfedchozi verze vyhlasky
o jakosti. Explicitné je zde vyjadfen tzv. odstupiiovany
pristup podle miry ,,vyznamnosti radiaéni ¢innosti®.
Nezavislé audity systému jakosti jsou pozadovany
pouze u provozovatell jadernych zafizeni, tj. pracovist
IV. kategorie. VSichni ti, na néZ se poZadavek na zave-
deni systému jakosti pfi provadéni radia¢nich ¢innosti
vztahuje, by méli svoji dokumentaci pfizplsobit nové
vyhlasce do 2 let od jeji ucinnosti, tj. do 1. 5. 2010.
Statni dfad pro jadernou bezpecnost pfipravuje vydani
novych doporuceni (modra fada), kterd budou obsaho-
vat ndvody na zpracovani programu zabezpelovani
jakosti pro rizné typy pracovist, resp. radiacnich ¢in-
nosti.

PRISPEVEK K REALIZACI INDIVIDUALNI
PRIPRAVY RADIOFARMAK

PEKAREK J., TYDLACKOVA H.
Klinika nukledrni mediciny FN, Ostrava
e-mail: jan.pekarek @fnspo.cz

Ze zpusobl nakladani se zdroji ionizujiciho zéfeni
a Casové posloupnosti jednotlivych dil¢ich operaci
vyplyva, Ze jsou to pravé pracovnici radiofarmaceutic-
kych laboratofi pracovist nuklearni mediciny, ktefi jsou
vystavovani jednim z nejvySSich expozic ionizujiciho
zafeni. Jednim ze zdkladnich, relativné pracovné i ¢aso-
vé souvislych tsekd manipulace s radioaktivitou je jeji
zpracovani do aplikacnich forem radiofarmak. Pro vétsi-
nu diagnostickych podani je to komplex navazujicich
operaci, realizovanych v aseptickém prostiedi laminérni-
ho boxu. Pro presnéjSi vymezeni je to pracovni usek
ohrani¢eny manipulaci s generdtory a koncici findlni
expedici radioaktivniho pfipravku k aplikaci. Soubor
operaci realizovany v souvislém sledu navazujicich dil-
¢ich tkoni v aseptickém prostiedi skyta moznost vyhod-
noceni mnoha dcelnych ukazatelt, jako je celkova doba
a vySe expozice, expozice pii dil¢ich operacich, snizené
a zvySené expozice, expozi¢niho spadu a vyhodnoceni
nejvhodnéjsiho zplsobu ochrany pied ionizujicim zate-
nim.

Cilem téchto méfeni je monitorovani asovych a expo-
zi¢nich aspektl a jejich hodnoceni v relaci s predepsa-
nym limitem individudlnich davek. Byly sledovany dvé
varianty zptsobu odbéru *™Tc-pertechnetatu z 1ékovky
s eluatem (*’Mo)/(*™Tc) generatoru pro dalsi zpracova-
ni. V prvnim pfipadé (postup A) byly prislusné podily
eluované aktivity odebirany a specifikovany dle potfeby
bez pouZiti kryciho vicka olovéného kontejneru, jenz
zustaval odkryt po celou dobu odbéra. Pti postupu B byla
lahvicka s eludtem v kontejneru prekryvana vickem vzdy
bezprostiedné po odebrani potiebného podilu aktivity.
Rozdil postupu A a B byl tak dan pfistupem k pouziti
kryciho vicka kontejneru s primarni eluovanou aktivitou
(sniméni a zpétné nasazovéani pii postupu B), pficemz
v opaéném piipadé (postup A) zlstaval kontejner po cely
pracovni cyklus vickem nezakryt. Pro méfeni expozic
rukou pracovnikl pro postup A i B byly diferencované
zvoleny prstové dozimetry, umisténé na maliccich obou
rukou po celou dobu sledované manipulace s aktivitou.

Vysledné hodnoty jsou uvedeny ve srovndni limitni
déavky na ruce pracovniki se zdroji ionizujiciho zafeni ve
vys$i 500 mSv.

Na zakladé ziskanych vysledkd postup A a postupu B
1ze konstatovat:

— Vvys$§i expozici obou rukou pfi postupu A,

—mensi rozdil expozic pravych rukou, odpovidajici

vétsi vzdalenosti od kontejneru,

—nejvyssi expozice registrovany pii hodnoceni levé

ruky pracovnika, nachézejici se v blizkosti kontejne-
ru s aktivitou.

Ucelny a programovy zpisob prace, cilené pouZiti
vhodného stinéni a zkraceni doby potiebné pro jednotli-
vé dil¢i operace na minimum, spolu s promyslenou asi-
stenci, predpfipravou materidlu a pomicek a pracovni
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PRSTOVY PRSTOVY
DOZIMETR DOZIMETR
PRAVA RUKA | LEVA RUKA
postup A
kontejner bez vicka 6,45 mSv 10,36 mSv
% limitd individudlnich davek
pro ekvivalentni davku na ruce 33,60 % 54,00 %
za rok
postup A
kontejner s nasazovanym 6,00 mSv 4,84 mSv
vickem
% limitd individualnich davek
pro ekvivalentni davku na ruce 30,90 % 25,20 %
za rok

dovednosti prinaseji efektivni sniZzeni celkové expozice
a jeji trvani.

BIOLOGICKA KONTROLA RADIOFARMAK

VESELA E., ANTOS M.
Ustav jaderného vyzkumu a.s., ReZ
e-mail: vev@ujv.cz

Cilem je biologickéd kontrola diagnostickych a tera-
peutickych radiofarmak (kitl a klasickych radiofarmak)
vyrabénych v Ustavu jaderného vyzkumu ReZ a.s.

Vzhledem ke kratké dobé pouzitelnosti (podle pfislus-

ného radionuklidu) mohou byt pfipravky pouzity pred
dokoncenim biologickych zkousek. Kontrola sterility se
provadi u latek a piipravkd, kde je v souladu s CL poza-
dovéana sterilita. U radiofarmak vznikaji problémy
v disledku kratkého polocasu pfemény nékterych radio-
nuklidi, malych velikosti Sarzi, nebezpeci ozéfeni
a Casové naro¢nosti zkousky sterility. U pfipravka steri-
lizovanych v koneénych obalech poskytuji fyzikalni
zkousky na biologickém zakladé vétsi zaruku nez vlastni
zkouska sterility (validace sterilizaénich postupt). Pro
piipravky vyrobené v aseptickych podminkach je nutné
provedeni zkousky sterility za definovanych podminek.
Lékopisem jsou dané metody membranové filtrace a pfi-
mého ockovani do Zivnych pid (tato metoda se pouziva
u vétSiny radiofarmak). U kitd pro pfipravu *"Tc znace-
nych radiofarmak vyrébénych v UJV Rez a.s. (Iyofilizo-
vana forma), kde je doba pouZitelnosti od 10 tydnd do 12
mésicl, 1ze pouZit i metodu membranové filtrace. Kon-
trola bakteridlnich endotoxint je provadéna u asepticky
vyrab&ného piipravku 2-deoxy-2-['8F]fluor-D-glukosa
gelovou limitni metodou. Pfesné stanoveni lze provadét
pomoci turbidimetrické metody (menSi ¢asova naroc-
nost). Parametrické propousténi znamend vysoké naroky
na kvalitu vyrobniho procesu, kde se uplatiiuje stile ve
vétsi mife i mikrobiologicka kontrola vstupnich surovin,
pracovisté, procesi a pracovniki. Vyhodnocovanim
dlouhodobych trendi monitorovani procesu aseptické
vyroby na pracovistich vyroby radiofarmak a vysledki
kontrol vede k ovéfeni vhodnosti a spolehlivosti navrze-
ného postupu vyroby (homogenity celé Sarze) a efektiv-
nosti pfijatého planu vzorkovani.
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