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Vybér aktualnich trendti v radiofarmacii v roce
2023

Trejtnar F.

Katedra farmakologie a toxikologie, Farmaceutickéa fakulta

>

v Hradci Kralové, Univerzita Karlova

trejtnarf@faf.cuni.cz

Nové trendy v oblasti radiofarmacie Ize rozdélit na nékolik sméru.
Prvni oblasti je vyvoj novych radiofarmak z jiz zavedenych skupin
s vyhodnéjsimi vlastnostmi. Dfive prokazany vys$si potencial anta-
gonistl somatostatinovych receptord pro radioterapii neuroendo-
krinnich nadord ve srovnani se standardné uzivanymi agonisty uve-
denych receptor(i dale progreduje ve vyvoji dalSich latek s lepSimi
parametry. Pokrok je patrny i v oblasti neurodegenerativnich chorob,
objevily se napf. nové tracery pro sledovani mozkovych indikatord
demence a parkinsonismu &i novy ligand pro detekci HER2 v nado-
rech prsu. Disacharidy znac¢ené fluorem-18 pfipravené chemoenzy-
matickou syntézou mohou potencialné slouzit pro PET diagnostiku
bakterialnich infekci. DalSim trendem je zavadéni novych radionuk-
lidd do vyzkumu a klinického vyvoje a modifikace metod pfipravy
vCetné zvySovani kapacit pro jejich produkci tak, aby bylo mozné
jejich praktické rozSifeni. Objevuji se ale i nové moznosti pro pfi-
pravu zavedenych radionuklidd, jako napf. produkce technecia-99m
v cyklotronu. DalSi oblasti je vyvoj novych metod pro radioaktivni
znaceni. Zajimavym pfistupem v této oblasti v pfipravé radiofarmak
je vyuziti syntézy na pevné fazi pro znaceni galiem-68 ¢i médi-64.
Malo frekventnim pfistupem je pfepracovani velmi staré radiofarma-
ceutické metody na novou verzi tak, aby mohla byt pouzita v soucas-
né praxi, coz se podafilo v pfipadé termicky oSetfenych erytrocytt
pro diagnostiku patologii sleziny. Horkou novinkou je samoziejmé
potencialni aplikace Al v nuklearni mediciné véetné radiofarmacie
napf. pro automatizovanou pfipravu, pro kontrolni ¢innosti €i pro per-
sonalizaci davek.

Podékovani: Tato prace byla podporena grantem AZV NU23-08-00214 a gran-
tovym projektem Karlovy Univerzity Cooperatio.

>

Management diferencovanych karcinomu stitné
Zlazy, radiojéd "3'l, SPECT/CT, PET/CT

Kraft O., Havel M., Ullmann V., Siriéek P., Kolagek M.,
Havlova G., Materova H., Golisova J.

Klinika nuklearni mediciny Fakultni nemocnice Ostrava
otakar.kraft@fno.cz

Diferencovany karcinom &titné Zlazy (DTC) je nej¢astéj$im zhoub-
nym nadorem endokrinniho systému. Pfedstavuje asi 90 % malignit
Stitné zlazy. Jeho terapie a sledovani jsou doménou oboru nuklearni
medicina.

Metody terapie DTC zahrnuji kombinaci chirurgie, terapie radiojo-
dem '3, pfipadné externi radioterapie (napf. CyberKnife) a biolo-
gické lécby pomoci inhibitort tyrozinkinazy.

Terapie 3"l by neméla byt provadéna u velmi malych nador bez
rizikovych faktord: Papilarni nebo folikularni karcinom pT1a bez
kapsularni invaze, bez cévni invaze, s negativnimi antityreoglobu-
linovymi protilatkami, s nizkou hladinou tyreoglobulinu a s negativni
ultrasonografii krku.

Radionuklid jédu 3"l se vyrabi v jaderném reaktoru $t&penim ura-
nu (**°U) nebo ozafovanim stabilniho teluru neutrony. Ma polo¢as
rozpadu 8,04 dne a je pfeménén na stabilni xenon emisi y paprski
s energiemi 365 keV (81 %), 637 keV (7,3 %) a 284 keV (6,0 %)
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a beta zafenim (B ¢asticemi — elektrony) s Emax 606 keV ('3'Xe).
Jeho vlastnosti naznacuji jeho pouziti: gama zareni pro zobrazovani
(scintigrafii), tedy pro diagnostiku, a B ¢astice (elektrony) pro terapii
Scintigrafie pfed tyreoeliminaci '®'I a pfed terapii jod akumulujicich
metastaz i po této terapii zahrnuje celotélovou scintigrafii (WBS)
a hybridni SPECT/CT zobrazeni.

Hlavni vyhody a pfinos SPECT/CT predstavuji pfesna korekce ate-
nuace a fuzni zobrazeni, zvySena specificita a pfesné zobrazeni lo-
kalizace onemocnéni a mozného postizeni pfilehlych tkani.

Pfi peroralnim podani se '*'l koncentruje ve §titné Zlaze, kde B &as-
tice nici zbytky zlazy, a dale se vychytava v metastazach DTC, které
jsou praveé charakterizovany tim, Ze je u nich jeSté zachovana schop-
nost jod akumulovat. To umozni Uspésnou terapii pomoci radiojodu.
Problémy pfi sledovani pacientd s rakovinou stitné Zlazy jsou: nizké
hladiny Tg v séru v pfipadé dediferenciace nadoru, pozitivni hladiny
antityreoglobulinovych protilatek s faleSné nizkou hladinou tyreoglo-
bulinu, negativni '3l scintigrafie v pfipadé dediferenciace nadoru,
tedy ztrata vychytavani v nadoru.

Ultrasonografie a CT pfitom neumi spolehlivé zhodnotit lymfatické
uzliny normalni velikosti a jiné lokalizace (kostni dfer).

Hlavnim pouziti PET/CT je: vysoka hladina tyreoglobulinu nebo hla-
dina anti-Tg protilatek s negativni 3"l scintigrafii.

'8F-FDG PET/CT mé nizkou senzitivitu u dobfe diferencovanych
karcinom0 §titné Zlazy se zachovanym vychytavanim '3'I. Vysoka
akumulace "®F-FDG v pfipadé negativni "'l scintigrafie je znamkou
dediferenciace nadoru. Senzitivita PET/CT je 60-93 %, v pfipadé
postizeni krénich lymfatickych uzlin 87-100 %. '®F-FDG PET/CT
umozfiuje upfesnéni nasledného IéCebného postupu, rozhodovani
o nasledné operaci, zevni radioterapii CyberKnife nebo biologické
lécbé. Uvadime nékolik zajimavych kazuistik s obrazky celotélové
scintigrafie (WBS), SPECT/CT a PET/CT.

Zaveér: Hybridni zobrazovaci techniky SPECT/CT a PET/CT jsou ne-
zbytnymi modalitami pfi diagnostice a 1é¢bé perzistujicich zbytku Stit-
né Zlazy nebo metastatického onemocnéni u DTC, zejména v krénich
lymfatickych uzlinach, plicich a kostech. Vedle dominuijici role *'l je
dopliikem i zevni radioterapie pomoci CyberKnife a biologicka lécba.

>

Soucasné moznosti blokace stitné zlazy pred ra-
dionuklidovym vysetienim

Gottliebova M.

Oddéleni nuklearni mediciny Nemocnice Pelhfimov
gottliebova.marcela@seznam.cz

Stitna Zlaza je endokrinni organ produkujici hormony, které ovliviiuji
celkovy metabolismus a jakékoliv poruchy funkce pfinasi pacientim
celou fadu obtizi. Jeden z faktor(i, které mohou vyvolat poruchy
Stitné zlazy i s odstupem let je zevni ozafeni, zejména v détském
a mladSim dospélém véku. V nuklearni mediciné pouzivame k dia-
gnostice radioaktivni jéd a technecistan sodny, které se ve §titné
Zlaze ve zvySené mire akumuluji. Cilem radiacni ochrany je zamezit
zbyteénému vstupu radionuklidd do $titné Zlazy, pokud neni sama
vySetfovanym organem, a tim snizit riziko rozvoje pozdéjSich po-
ruch. Vice nez 70 let se pro tuto ochranu pouzival chloristan drasel-
ny vSem znamy jako chlorigen pro svoje vyhodnéjsi farmakokinetic-
ké vlastnosti nez pfipravky s obsahem jédu, jejichZ ploSné pouziti
pfinasi i urCita rizika, na ktera je tfeba pomyslet. Bohuzel pred par
roky doslo v ¢eské republice k ukon&eni vyroby chloristanu drasel-
ného pro farmaceutické ucely a k pouziti nam oficialné zlstaly pouze
pripravky s obsahem jodu a jodidu draselného. V sou¢asnosti mame
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k dispozici je$té chloristan sodny, ktery je do CR distribuovan v ram-
ci specifického Ié¢ebného programu pro JE Temelin a Dukovany
a pro toxikologické stfedisko v Praze. Pro ostatni subjekty se jedna
o neregistrované |éCivo. Kazdopadné po ukon&eni vyroby chlorigenu
vzniklo mnoho otéazek jak dal s blokaci §titné zlazy.

>

Non-GIT indikace PRRT

Lancova L.

Klinika nuklearni mediciny a endokrinologie Fakultni nemoc-
nice v Motole

lucie.lancova@fnmotol.cz

Peptidova receptorova radionuklidova terapie (PRRT) je v Ceské
republice dostupna od roku 2021 a jeji pouziti je zatim omezeno na
metastatické, inoperabilni gastroenteropankreatické neuroendokrin-
ni nadory s dostate¢nou expresi somatostatinovych receptor(, které
progreduji na terapii analogy somatostatinu.

Expresi somatostatinovych receptorll vSak Ize prokazat jak na jinych
neuroendokrinnich nadorech nachazejicich se na rtznych mistech
v téle (napfiklad plicni karcinoidy, medularni karcinomy stitné zlazy),
tak i na nadorech jiného pltivodu (napfiklad meningeomy).
DGvodem omezeni terapie na gastroenteropankreatické neuroendo-
krinni nadory je schvaleni uziti této 1écby Evropskou lékovou agen-
turou na zakladé studie NETTER-1, kdy bylo prokazano prodlouzeni
obdobi bez progrese onemocnéni vici standardni |é¢bé analogy
somatostatinG. V ostatnich indikacich vSak takovéto faze Il multi-
centrické randomizované studie zatim nejsou k dispozici. V dopo-
ru¢enich mezinarodnich i ¢eskych odbornych spole¢nosti se vSak
peptidova receptorova radionuklidova terapie jiz Casto objevuije.
MUze byt zvaZzovana u plicnich karcinoidll, feochromocytom( a pa-
ragangliomd, karcinomu $titné zlazy, meningeomu nebo neuroendo-
krinnich tumort neznamého plivodu. Vétsinou je indikovana az jako
jedna z poslednich moznosti, kdy ostatni terapie nebyly uspésné
nebo nejsou tolerovany. Divodem je jednak nedostatek studii potvr-
zujicich efekt a také vysoka cena této 1éCby.

Pokud je pacient s témito non-GIT indikacemi k terapii multidiscipli-
narnim tymem doporucen, zavisi jeji provedeni na schvaleni zdra-
votni pojistovnou.

>

Monitorovani bakteriofagové terapie po-
moci zobrazovacich metod nuklearni medi-
ciny

Mosa M."3, Bene$ik M."? Halouzka R.', Fuglik V.1,
Novy Z.4, Petfik M., Hajduch M.#

"FAGOFARMA s. r. 0., Praha; ? Ustav experimentaini bio-
logie, Prirodovédecka fakulta, Masarykova Univerzita,
Brno; 3 Pfirodovédecka fakulta, Univerzita Karlova, Praha;
4 Ustav molekulérni a translaéni mediciny, Lékarska fakul-
ta, Univerzita Palackého v Olomouci

mosa@mbph.cz

Zvysujici se vyskyt bakterii rezistentnich k antibiotikim je jeden
z hlavnich problém( souc¢asné mediciny. Existuje vice nadéjnych
antimikrobialnich latek, které by mohly nahradit |é¢bu antibiotiky
nebo synergicky doplnit jejich plsobeni, kdy jednou z moznych va-
riant je i pouziti bakteriofagu (zkracené fagu). Znaceni fagl ra-
dionuklidy otevira prostor pro nové metody, které mohou rozsifit
fagovou terapii do klinické praxe. Vzhledem k souasnym meto-
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dam molekularni biologie se jevi vyuziti metod nuklearni mediciny
pfi sofistikovaném studiu interakci fag-bakterie jako perspektivni.
V rémci nasi studie byl proveden vybér vhodnych fagl na druhy pa-
togennich bakterii zpusobujicich infekéni onemocnéni plic (S. au-
reus, P. aeruginosa, K. pneumoniae a A. baumanii), které byly dd-
kladné genotypové i fenotypové charakterizovany. V prvni ¢asti studie
byly purifikované fagy modifikovany pomoci vybraného bifunkéniho
chelatoru NHS-HYNIC, ktery je schopen se vazat na aminoskupinu
proteint obsazenych na povrchu fagl. Vysledkem je vznik komplexu
fag-NHS-HYNIC, ktery je velmi esencidlni pro navazani radionukli-
du ®™Tc. Z dosaZenych vysledki mame za prokazané, Ze samotny
proces modifikace ve formé konjugace faga s bifunkénim chelatorem
nema zadny signifikantni vliv na Zivotaschopnost fag. Mensi problém
nastava pfi stanoveni Uspésnosti znaceni pomoci TLC (chromatogra-
fie na tenké vrstvé), kdy nejsme schopni rozlisit vzniklé necistoty, re-
dukované formy technecia a volny HYNIC od komplexu %™ Tc-fag. Re-
Seni nabizi dal$i vhodny radionuklid — %8Ga. Pro modifikaci faga pfed
samotnym znacenim je vyuzit siderofor DFO (deferoxamin). DFO je
schopen se vazat na vSechny volné NH2- skupiny, a to nejen fagu, ale
i funkénich skupin balastnich proteind, a proto je nutné vykultivovat
faga o relativné vysoké Cistoté a definované koncentraci. Testovany
fag s rostoucim mnozstvim pfidavaného DFO vykazuije klesajici hod-
notu radiochemické Cistoty, a proto koncentrace DFO je jednim z kli-
Covych parametr(i pro Uspésné navazani na povrch faga bez vlivu na
jeho biologickou aktivitu.

Podékovani za finanéni podporu pri realizaci projektu s ¢. FW08010029 z pro-
gramu TREND od TACR.

>

FAPi — celosvétovy novy smér

Zilkova K.

Oddéleni nuklearni mediciny Fakultni nemocnice Hradec
Kralové

katerina.zilkova@fnhk.cz

Nadory nejsou tvofeny pouze nadorovymi burikami, ale také nadoro-
vym stroma. Tedy nadorovym mikroprostfedim, které hraje zasadni
roli v podpofre rlstu, proliferace a schopnosti nadorovych bunék za-
kladat metastaticka loZiska. Je tvofeno prevazné z fibroblastl spo-
jenych s rakovinou a jimi produkované extracelularni matrix, imu-
nitnich bunék (makrofagy, granulocyty, mastocyty a lymfocyty), cév,
adipocyti a mezenchymovych kmenovych bunék.

VSechny fibroblasty obsahuji fibroblastovy aktivacni protein (FAP),
jedna se o transmembranovy glykoprotein. U fibroblastt spojenych
s rakovinou dochazi k nékolikanasobné vyssi expresi pravé FAP,
ktery je pfitomen ve stromatu vice nez 90 % epitelidlnich nadorl
a jejich metastaz, malignich bunék sarkomu kosti a mékkych tkani.
FAP se tedy diky své upregulaci da oznacit za specificky rakovinny
povrchovy marker a diky tomu se dostava v poslednich letech do
popredi zajmu jako struktura pro cileni.

Jsou testovany rlizné pristupy od pouziti enzymatickych inhibitord,
proléciv aktivovanych FAP, riznych anti-FAP protilatek a jejich konju-
gatt, FAP-CAR T bunék a FAP vakcin. V nuklearni mediciné se vyvoj
a studie zaméruji na inhibitory FAP, tzv. FAPI. Zakladem vétSiny FAPi
radiofarmak je farmakofor UAMC 1110 jako vazna skupina, ktera je
nejCastéji znatena PETovymi izotopy. Nicméné rozSifuji se i studie
se znacenim techneciem ¢i pro uziti v teranostice s luteciem a yttriem.
FAP, respektive znacené FAPI, se jevi jako jedna z velkych a dllezi-
tych skupin pro zobrazeni a terapii v nuklearni mediciné a stava se
celosvétovym novym smérem ve vyvoji novych radiofarmak.
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In vitro a in vivo testovani HER2 cilicich proti-
latek znaéenych 22°Ac

Ondrak Fialova K.", Ondrak L.', VIk M.", Kozempel J.",
Novy Z.2, Hajduova K.2

! Katedra jaderné chemie, Fakulta jaderné a fyzikélné
inZenyrska, Ceské vysoké uceni technické v Praze; ? Ustav
molekularni a translacni mediciny, Lékarska fakulta, Uni-
verzita Palackého, Olomouc

katerina.fialova@fjfi.cvut.cz

AZ 20 % pripadl karcinomt prsu je klasifikovano jako HER2 pozi-
tivnich. Pro IéCbu takového onemocnéni se obvykle pouziva imu-
noterapie monoklonalnimi protilatkami, jako je trastuzumab a pertu-
zumab. Monoklonalni protilatky jsou uzivany i v nuklearni mediciné
jako radioaktivné znacené cilici molekuly v radioimunoterapii ¢i dia-
gnostice.

Tato prace je zaméfena na znaceni konjugat pertuzumabu a trastu-
zumabu ?5Ac a nasledné testovani radiokonjugatd in vitro a in vivo.
Pripravené konjugaty DOTA-trastuzumab a DOTA-pertuzumab byly
znadeny ?®Ac v 0,2M octanu amonném po dobu 2 h v rlizném po-
méru radionuklid : konjugat, pficemz optimalnich podminek znace-
ni bylo dosazeno pro pomér 1 : 2000. Takto oznacené konjugaty
byly €istény pomoci size-exclusion chromatografie na koloné PD10
(Sephadex G-25, Cytiva) a byla testovana jejich stabilita v PBS
a FBS za rlGznych teplotnich podminek po dobu 10 dni. Oznacené
konjugaty byly dale podrobeny bunécnym studiim, kdy byla ové-
fena specificita vazby obou radiokonjugatt na burikach s nadmér-
nou expresi HER2 (SKOV-3) a burikach s nizkou expresi HER2
(MDA-MB-231). Rovnéz byla pomoci saturaéni studie stanovena afi-
nita vazby k HER2 receptorim a byl studovan stuper internalizace
obou radiokonjugatd. Radiokonjugat 225Ac-DOTA-pertuzumab byl
vybran pro ex vivo biodistribu¢ni studii na zdravych a nadorovych
mysSich modelech trvajici 7 dni.

Vytézek znaceni obou DOTA-konjugatt se od poméru 1 : 2000 po-
hyboval nad 80 %. Oba konjugaty rovnéz vykazovaly dlouhodobou
stabilitu do 10 dni od pfipravy v obou testovacich médiich. Radio-
chemicka Cistota neklesla pod 90 % ani u vzork( skladovanych za
laboratorni teploty. V ex vivo biodistribu¢ni studii s nadorovymi mo-
dely byla sledovana vyrazna akumulace aktivity ve SKOV-3 tumoru
(az (50 = 14) % ID/g) a minimélni uptake v MDA-MB-231 tumoru
(max. (5,0 £ 1,7) % ID/g) a zdravych tkanich.

Byly tedy pfipraveny a 2?°Ac znadeny dva konjugaty HER2 cilicich
protilatek. Bylo zjisténo, Ze oba radiokonjugaty, 22°Ac-DOTA-trastu-
zumab a ?Ac-DOTA-pertuzumab, jsou stabilni minimainé po dobu
10 dni a vykazuji vysokou afinitu k HER2 receptorim. Ex vivo bio-
distribuéni studie s konjugatem 225Ac-DOTA-pertuzumab potvrdily in
vitro ziskané vysledky a tento radiokonjugat by mél byt dale studo-
van v in vivo terapeutickych studiich.

>

Oddéleni nuklearni mediciny Krajské nemocnice
Liberec, a. s. v novém kabaté

Chvatalova V.

Oddéleni nuklearni mediciny, Krajska nemocnice Liberec, a. s.
veronika.chvatalova@nemlib.cz

Oddéleni nuklearni mediciny Krajské nemocnice Liberec, a. s. ma
novou podobu. V Fijnu roku 2023 byl slavnostné otevien pavilon,
ktery vznikl na misté byvalé budovy Feditelstvi nemocnice. Tfipod-
lazni prosklena stavba poskytuje velkorysy prostor vSem osobam
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na oddéleni, zejména pak pacientim. Tém je urcena nejen terasa
v 2. NP, ktera je dominantou objektu, ale i vzdusné a prosvétlené
prostory Cekaren a odpocivaren s vyhledy do zelené. Pavilon je
vybaven nejmodernéjsi technologii v oboru, v¢etné jedné PET/CT
kamery, jedné SPECT/CT kamery, jedné SPECT kamery a Cistych
prostor laboratofe pro pFipravu radiofarmak.

V 2. NP je kromé terasy a odpocivarny pro pacienty umisténa chod-
ba s popisovnami, primafovnou, dalSimi kancelaremi a zasedaci
mistnosti. V 1. NP se nachazi hlavni vchod, skrze ktery pacien-
ti vstupuji do prostoru recepce s détskym koutkem. Odtud se dle
zadanky presouvaji do Useku pro SPECT & PET vysetreni. Usek
pro SPECT vySetfeni tvofi tfi aplikaCni mistnosti (jedna vcetné
ergometru), mala popisovna, ¢ekarna pro naaplikované lezici pa-
cienty, prostor potrubni posty, mala ovladovna, kabinky pro pacienty
a dvé vySetfovny (t. €. vyuzivana pouze jedna s umisténou SPECT
kamerou). Prostfedni chodba 1. NP vede do denni mistnosti perso-
nalu. Usek pro PET vySetteni sestava z aplikaéni mistnosti, dekarny
pro naaplikované pacienty, velké ovladovny, kabinek pro pacienty
a dvou vySetfoven. V jedné je umisténa PET/CT kamera, v druhé
SPECT/CT kamera. 1. PP sestava ze zadniho vchodu pro personal
a lezici pacienty, Saten personalu, technickych mistnosti a prosto-
ru radiofarmaceutické laboratore. Ten je rozdélen na Cisté prostory,
potrubni postu, sklad radiofarmak, vymiraci mistnost, kancelare far-
maceutl a prostor pro pfijem radiofarmak se samostatnym vchodem
pfimo z plasté budovy.

>

Radionuklidy a radiofarmaka pro teranostiku:
optimalni vlastnosti

Ullmann V., Havel M., Kolacéek M., Kraft O., Golisova J.,
Materova H.

Klinika nuklearni mediciny Fakultni nemocnice Ostrava

vojtech.ullmann@fno.cz

Scintigraficka diagnostika a biologicky cilena radionuklidova terapie,
optimalné integrovana do teranostického pfistupu, je zalozena na
aplikaci vhodnych radiofarmak. Molekularni zobrazeni pfi scintigra-
fii — planarni, SPECT a PET, v koprodukci s anatomickou korelaci
na obrazech CT ¢i MRI — umoziuje individualni (personalizovanou)
biologicky cilenou radionuklidovou terapii s vysokym procentem
uspésnosti.

Jako nosice teranostického G¢inku u nadorovych onemocnéni jsou
nejvhodnéjsi radioimunokonjugaty monoklonalnich protilatek diky
moznosti navazani diagnostickych a nasledné terapeutickych radio-
nuklidd.

Citliva a presna scintigraficka diagnostika jakoz i uspésna radionukli-
dova terapie s minimalizaci nezadoucich vedlejsich u¢inkl je do znac-
né miry zavisla na vlastnostech pouzitych radionuklidd a biochemic-
kém chovani vektorovych molekul, na néz jsou navazany.

U radionuklidi zalezi na pfedevsim na tfech vlastnostech:

1. Polo€as radioaktivni ptemény T1/2, ktery by mél korelovat s biolo-
gickou dynamikou diagnostikovaného nebo terapeutického procesu.
2. Druh a energie — spektrum emitovaného zareni: gama pro scinti-
grafii ¢i beta nebo alfa pro radionuklidovou terapii.

3. Chemické vlastnosti — mocenstvi, oxida¢ni ¢islo atomlt daného
radionuklidu, které rozhoduje o jeho schopnosti vazby s pozadova-
nou biochemickou cilovou molekulou.

U biomolekul — nosi¢u, které ,dopravu;ji“ radionuklid do cilové tkané
pro zobrazeni nebo terapii, se uplatiuje fada chemickych a farma-
kokinetickych vlastnosti:
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1. Nejdulezitéjsi je samoziejmé co nejselektivnéjsi afinita k burikam
cilové tkané.

2. Nizké vychytavani v ostatnich tkanich a organech, aby nebyl sni-
zeny kontrast scintigrafickych obrazd — horsi detekovatelnost 1ézi &i
u terapeutickych radiofarmak nedochéazelo k nadmérnym vedlej$im
ucinkdm.

3. Internalizace molekul radiofarmaka v cilovych bunkach béhem
doby zobrazeni a terapie.

V prednasce rozebirame fyzikalni vlastnosti radionuklid( pro scin-
tigrafickou diagnostiku (**™Tc, ""In, 123, '8F, 68Ga, 8°Zr) a biologicky
cilenou radionuklidovou terapii (°°Y, "*'I, "7Lu, ?**Ra, #?"Th, ?%5Ac)
—rozpadova schémata a zmérena spektra na naSem pracovisti. Né-
které alfa radionuklidy s rozpadovym fetézcem funguiji jako ,in vivo
generatory®; analyzujeme moznosti jejich internalizace ¢i naopak
uniku dcefinych radionuklid( z monoklonalni protilatky.

Reference: http://www.astronuklfyzika.cz/JadRadFyzika4.htm
http://www.astronuklfyzika.cz/JadRadMetody.htm#Biolog Terapie
http://www.astronuklfyzika.cz/JadRadMetody.htm#RadionukiTerapie

>

Jak postavit PET/CT na zelené louce

Zahradka F.

Nemocniénilékarna, Ustfedni vojensk& nemocnice — Vojen-
ska fakultni nemocnice, Praha

FZahradka@seznam.cz

Sdéleni predstavuje nové pracovisté vyuzivajici metod nuklearni me-
diciny, které je v provozu od fijna 2023 v UVN Praha.

Pracovisté tradiéni nuklearni mediciny fungovalo v UVN historicky od
r. 1970 do r. 2010, v letech 2014—-2022 bylo provozovano privatnim
subjektem.

Ambulance PET/CT je soudasti radiodiagnostického odd. UVN,
vzniklo rozsifenim stavajiciho oddéleni formou vestavby. Disponuje
hybridnim pfistrojem GE Discovery Ml Gen2. Prvni aplikace 18-FDG
pacientovi se uskutecnila 25.10.2023. V danou chvili provadime vy-
Setfovani vyhradné s 18-FDG, se dvéma zavozy denné pro cca cel-
kem 10 pacientu.

Aplikace radiofarmaka je provadéna infuznim systémem Medrad
Intego.

Dodavky radiofarmak a jejich vydej pro klinické pouziti zajiStuje pra-
covisté pfipravy radiofarmak, které je soucasti nemocnicni Iékarny
UVN. Samotna laboratof v tuto chvili neprovadi pfipravu, podminky
pro pripravu radiofarmak (tf. Cistoty A) budou k dispozici az po instala-
ci izolatoru Tema v dohledné dobé&. Samotné Cisté prostory (C) jsou jiz
vybavené standardnim zplisobem dle platné legislativy. Dokonéenim
pristrojového vybaveni laboratofe se otevie moznost dalSiho vyvoje
metod pro PET.

Personalné je provoz zajistovan radiofarmaceutem a farmaceutickou

tentek a farmaceuta, véetné vlastnich sanitard.

>

Vyzkum a vyvoj radiofarmak na bazi '®'Tb
Kozempel J., VIk M., Janska T., Stibr M., Skalova M.
Fakulta jaderné a fyzikéiné inzenyrské, CVUT v Praze
Jan.kozempel@fjfi.cvut.cz

Terbium-161 je slibnym teranostickym nuklidem, ktery kromé emise

nizkoenergetickych elektronli nabizi doprovodné gama zareni vyu-
zitelné pro SPECT zobrazovani. Mohlo by tak zaplnit mezeru mezi
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Gginné&jsim a vice toxickym 2?°Ac a v souc¢asnosti pouZivanym B- za-
ficem "77Lu. Kvuli nedostatku obohaceného cilového materialu '®°Gd
je vSak jeho dostupnost zatim pomérné omezena.

V tomto pfispé&vku jsou diskutovany moznosti vyroby '8'Th pomoci
sekvence reakci '%°Gd(n,y)'®'Gd — "®'Tb i nage zkuSenosti s jeho
vyrobou v CR. To zahrnuje pfipravu ter&(, jejich ozafovani v jader-
ném reaktoru, separaci Gd/Tb, purifikaci a formulaci produktu '6'Tb,
recyklaci obohaceného '®°Gd a testovani znageni '®'Tb. Znagenim
PSMA-617, PSMA-I&T a dal$ich latek bylo ovéfeno, Ze Ize takto vy-
robené "8'Tb pouZit pro preklinické a potencialné i klinické zkousky.
K dnesnimu dni bylo v nasi laboratofi provedeno pfiblizné 20 produké-
nich cyklt, coZ vedlo k celkové aktivité '8'Tb ve vysi Ags = 150 GBq.
Koneéné aktivity produktu dosahovaly az Acqg = 22 GBq na Sar-
Zi vysoce Cistého '8'Tb s radionuklidovou &istotou nad 99,999 %
a mérnou aktivitou v rozmezi a,,(Tb) = 1,9 — 4 GBqg/ug.

Podékovani: Tato préce byla podporena projektem ,U&inné terapie nédoro-
vych onemocnéni nizkoenergetickymi elektrony terbia-161.“ (ELLECTRA) fi-
nancovanym z programu KAPPA, udélenym Norskem a Technologickou agen-
turou Ceské republiky (grant é.: TO01000074).

>

Pfiprava in vitro a in vivo charakterizace '*'Tb-
znacené antiangiogenni monoklonalni proti-
latky ramucirumab cilené na VEGFR2-pozitivni
karcinomy

Barta P.", Novy Z.2, VIk M.2, Maixnerova J.!, Kozempel J.3,
Trejtnar F.!

! Farmaceutické fakulta v Hradci Krélové, Univerzita Kar-
lova; 2 Ustav molekulérni a translaéni mediciny, Lékarska
fakulta Univerzity Palackého, Olomouc; 3 Fakulta jaderné a
fyzikélné inzenyrska, CVUT v Praze

pavel.barta@faf.cuni.cz

Proces nadorového bujeni je doprovazen angiogenezi, ktera je kli-
Cova i pro jeho Sifeni v organismu. Angiogeneze je mimo jiné fizena
vaskularnimi endotelialnimi rastovymi faktory (VEGFs) pusobicimi
pres tyrosin-kinazové receptory (VEGFRs), pfedevsim pak VEGFR
typu 2 (VEGFR?2). Diky své Gc¢asti na nadorovém procesu se VEGFR2
stal jednim z cilu terapie. Lé¢iva inhibujici aktivitu VEGFR2 zahrnuji
tyrosin-kinazové inhibitory anebo monoklonalni protilatku ramuciru-
mab (RAM). Predkladana studie se zabyvala znacenim protilatky
ramucirumab emitorem Augerovych elektront terbiem-161. Pfipra-
veny ['8'Tb]Tb-DOTA-RAM byl nasledné& podroben in vitro a in vivo
testovani.

Protilatka ramucirumab byla nejprve konjugovana s chelatorem
p-SCN-Bn-DOTA po dobu 24 h pfi 4 °C a nasledné radioaktivné
znac&ena terbiem-161 (['$'Tb]TbCl, v 0.1 M HCI) po dobu 30 min pfi
37 °C. Nasledovalo precisténi radioimunokonjugatu s vyslednou
vice nez 95% radiochemickou ¢istotou, kdy kone¢na specificka ak-
tivita byla cca 11 kBg/1 pg. ['®'Tb]Tb-DOTA-RAM byl déle charakte-
rizovan v in vitro studiich (internalizacni, saturacni a kompetitivni)
z hlediska vazby k VEGFR2 exprimovaném na nadorovych burikach
lidského prostatického (PC-3) a ovarialniho (SK-OV-3) karcinomu.
Ex vivo biodistribu¢ni studie probéhla na SCID xenograftech s in-
dukovanym PC-3 karcinomem v ¢asovych intervalech 1, 3, 6 a 10
d p.i. U PC-3 xenograftu probéhlo i SPECT/CT zobrazeni v ¢asech
1,3a6dp.i

In vitro testovani afinity ['®'Tb]Tb-DOTA-RAM Zzjistilo pomérné sil-
nou vazbu k VEGFR2, kdy hodnoty rovnovazné disociacni konstanty
byly Ky = 23.2 + 9.7 nM (PC-3) a K, = 24.6 + 7.0 nM (SK-OV-3).
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Ex vivo biodistribucni studie demonstrovala rychly zachyt
['®"Tb]Tb-DOTA-RAM v cilovém tumoru (10.6 % ID/g) jiz 24 h p.i.
Ocekavatelné se potvrdil zachyt radioimunokonjugatu i ve sleziné,
plicich, ledvinach a jatrech (32.0, 10.3, 8.7 a 9.4 % ID/g v tomto
pofadi). Rychly zachyt '8'Th-znagené protilatky v PC-3 tumoru byl
zaznamenan i pfi SPECT/CT snimkovani jiz po 1 d p.i.

Slibné vysledky in vitro a in vivo experiment s ['®'Tb]Tb-DOTA-
-RAM oteviraji moznost jeho terapeutické aplikace u angiogennich
VEGFR2 pozitivnich nadorovych proces(. Nicméné miru terapeutic-
kého efektu jesté zbyva ovéfit in vitro na nadorovych bunéénych li-
niich v&etn& porovnani ['®'Tb]Tb-DOTA-RAM s monoklonalni proti-
latkou ramucirumab znacenou luteciem-177 planované v tomto roce.
Podékovani: Autofi studie dékuji za financni podporu Agenture pro zdravotnic-
ky vyzkum Ceské republiky (NU23-08-00214).

>

Preklinické hodnoceni novych protinadoro-
vych latek znac¢enych aktiniem-225 cilenych na
PSMA

Novy Z.', Petfik M.', Bendova K.!, Kurfirstova D.?,
Bouchal J.2, Reissig F.3, Mamat C.3, Hajduch M."

" Ustav molekularni a translaéni mediciny a Czech Ad-
vanced Technology and Research Institute, Lékarska fa-
kulta, Univerzita Palackého v Olomouci, CR; ? Ustav kli-
nické a molekularni patologie, Lékarska fakulta, Univerzita
Palackého v Olomouci, CR; 3 Helmholtz-Zentrum Dresden-
Rossendorf, Institute for Radiopharmaceutical Cancer Re-
search, Drazdany, Némecko

novy.zbynek@gmail.com

Uvod: Prostaticky specificky membranovy antigen (PSMA) je u kar-
cinomu prostaty exprimovan ve vyznamné vysSich hladinach ve
srovnani se zdravou tkani. Proto se PSMA ukazal jako velmi vhodny
cil pro molekularni zobrazovani i cilenou radionuklidovou terapii me-
tastatického kastracné rezistentniho karcinomu prostaty (mCRPC).
V této studii jsme zkoumali in vivo chovani dvou novych inhibitorG
PSMA, jmenovité [?°Ac]Ac-mcp-D-PSMA a [25Ac]Ac-mcp-M-alb-
-PSMA modifikovaného skupinou vazajici se na albumin. Hlavni
motivaci tohoto projektu bylo zlepsit vychytavani inhibitor( v nadoru
a tim i terapeutickou ucinnost téchto novych latek.

Metody: Provedli jsme in vivo studie zahrnujici dlouhodobou studii
toxicity na zdravych mysich s naslednym imunohistochemickym vy-
Setfenim ledvin a slinnych zlaz. Provedli jsme také studii terapeutic-
ké ucinnosti u mysi s LNCaP nadorem. Ledviny, jatra a nadory byly
vySetfeny pomoci imunohistochemickych metod k detekci exprese
PSMA, poskozeni DNA (yH2AX), stavu proliferace (Ki67) a nekrozy
(H&E).

Vysledky: Studie toxicity neodhalila zadny vyznamny toxicky uci-
nek ve studovanych parametrech. Terapeuticka studie neprokazala
zadny ucinek dvou nizSich davek (5 a 15 kBg/mys) na objem nadoru
nebo preziti. Davka 45 kBg/mys$ méla vyznamny dopad na oba zmi-
néné parametry, kde [?°Ac]Ac-mcp-M-alb-PSMA fungoval lépe nez
dimerni varianta a PSMA-617.

Zaveér: In vivo experimenty na zdravych mysich ukazaly velmi niz-
kou toxicitu testovanych inhibitort PSMA. Terapeuticka ucinnost no-
vych latek byla srovnatelna se zlatym standardem ??°Ac-PSMA-617,
v pripadé [?®Ac]Ac-mcp-M-alb-PSMA se jevi byt jesté vyssi.
Podékovani: Tato prace byla podpofena grantovym projektem Narodni ustav
pro vyzkum rakoviny (Program EXCELES, ID:LX22NP0O5102) - Financovano
Evropskou unii — Next Generation EU.
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Ohlédnuti za péti lety galliové radiofarmacie
Budinsky M."?

" Ustavni lékarna, Masarykiiv Onkologicky Ustav, Brno;
2 Ustav aplikované farmacie, Farmaceutické fakulta, Ma-
sarykova Univerzita, Brno

budinsky@mou.cz

>

Uvod: Galliova radiofarmacie a nuklearni medicina byly pro ¢eska
pracovisté po dlouhou dobu spi§ snem nez realitou. AZ registrovany
radionuklidovy generator Galliapharm, registrované kity pro pfipra-
vu radiofarmaka (SOMAKit TOC, Locametz) nebo kity pro pFipravu
radiofarmak v reZzimu specifického 1é¢ebného programu (PSMA-11
sterile cold kit) a klinickych studii umoznily Sir§i rozsifeni téchto ra-
diofarmak i na ¢eska pracovisté nuklearni mediciny.

Metodika: Prace predstavuje prezentaci pétiletych zkuSenos-
ti s pfipravou a hodnocenim jakosti radiofarmak %Ga-DOTATOC
a %Ga-PSMA-11 na pracoviti Masarykova Onkologického Ustavu
(MOU) Brno.

Vysledky: V priib&hu péti let bylo v MOU provedeno vice nez 500
syntéz radiofarmak %Ga-DOTATOC a ®Ga-PSMA-11 pro bezma-
la 1000 pacienttl. Uspé&Snost syntézy byla v pfipadé radiofarmaka
%8Ga-DOTATOC 97,0 %, v pfipadé %8Ga-PSMA-11 pak 98,8 %.
Zavér: Radiofarmaka znacena galliem-68 jiz nejsou pro mnoha Ces-
ka pracovisté nuklearni mediciny Zadnou novinkou. V prabéhu par
let se rozsifila z ptivodnich dvou pracovist (MOU Brno a FN Plzeri)
na daldi pracovi§té (VFN Praha, Nemocnice Ceské Budé&jovice,
FN Olomouc, Nemocnice Na Homolce) a stala se tak pro pacienty
vice dostupnymi. Pfi ohlédnuti za péti lety zkuSenosti s jejich pfi-
pravou a hodnocenim jakosti Ize tato radiofarmaka zhodnotit jako
technologicky zvladnutelna a pohledem dneska je Ize povazovat za
zcela rutinni zalezitost.

>

Chromatografické metody v radiofarmacii

VIk M."2

" Katedra jaderné chemie, Fakulta jaderna a fyzikéiné
inzenyrska, Ceské vysoké udeni technické v Praze; ? Klini-
ka nuklearni mediciny a endokrinologie, Fakultni nemoc-
nice v Motole

martin.vik@fnmotol.cz

Chromatografie patfi mezi zakladni analytické metody, které jsou
klicové jak ve vyrobé, tak i pfipravé radiofarmak. Jedna se o sepa-
racni metodu, pfi které dochazi v procesu déleni k rozdélovani mo-
lekul analytu mezi stacionarni a mobilni fazi. Délené slozky analytl
interaguji rzné se stacionarni i mobilni fazi. Analyty, které se pou-
taji vice ke stacionarni fazi, se pohybuji pomaleji a jsou zadrzovany
déle, nez analyty, které se ke stacionarni fazi poutaji méne.

>

Kontrola radiochemické ¢istoty pripravku BRO-
MO-BILIARON

Tichy I.

Oddéleni nuklearni mediciny Nemocnice Kyjov
tichy.igor@nemkyj.cz

Uvod: V ramci nové schvaleného specifického I&givého progra-
mu lze od prosince lofiského roku na pracovistich nuklearni me-
diciny pouzivat preparat BROMO-BILIARON. Jeho uacinnou lat-
kou je mebrofenin [N-(3-brom-2,4,6-trimetylfenyl-karbamoylmetyl)
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iminodioctova kyselina] a je uréeny pro scintigraficka vySetfeni
jater a Zlu€ovych cest. Zatimco pfiprava tohoto kitového radiofar-
maka je nenaro&na, kontrola jeho radiochemické &istoty (RCHC)
uvedena v souhrnu uUdaja o pfipravku (SPC) je problema-
Metoda: SPC BROMO-BILIARONu predepisuje stanoveni RCHC
tenkovrstvou chromatografii na prouzcich ITLC-SG za pouziti jed-
né soustavy mobilni faze — 20% roztoku chloridu sodného. Pfi¢emz
uvedené hodnoty retenénich faktord znaceného radiofarmaka
a necdistot se prekryvaji, coz znacéné ztéZuje spravné stanoveni
RCHC. Navic existuje nesoulad mezi jazykovymi mutacemi SPC
preparatu. Alternativni metody stanoveni RCHC derivatd iminodi-
octové kyseliny uvedené napf. v Ceském Iékopisu nebo doporu-
¢enich EANM nabizeji pouziti 2 soustav mobilnich fazi. Obdobné
tomu bylo i v SPC dnes jiz nevyrabéného kitu HIBIDA s obsahem
mebrofeninu. Stanoveni se provadi v soustavach chlorid sodny
(300 g/l) a smeés acetonitril — voda (1:1 v/v). V prvni mobilni fazi je
radiofarmakum (RF) naneseno na vrstvu ITLC-SA a umozni stano-
veni necistot ve formé koloidniho, redukovaného technecia. Druha
faze s RF nanesenym na prouzku ITLC-SG zase ur€uje mnozstvi
volného technecistanu. Celkova RCHC (vyjadfena v procentech)
se nasledné uréi ze vztahu RCHC (%) = 100 — (% negistoty A + %
necistoty B).

Zavér: K ziskani odpovidajicich hodnot RCHC MTc-mebrofeni-
nu znac¢enim kitu BROMO-BILIARON je vhodné pouzit tenkovrst-
vou chromatografii ve dvou fazich namisto postupu uvedeného
v SPC preparatu. Pouziti alternativni metody stanoveni musi byt
validovano.

>

Radiochemicka Cistota exametazimu a jeji sta-
noveni pomoci dvou riznych metod

Gottliebova M.

Oddéleni nuklearni mediciny Nemocnice Pelhfimov
gottliebova.marcela@seznam.cz

Radiochemicka Cistota je na béznych pracovistich nuklearni medici-
ny Casto jediny ukazatel kvality pfipraveného radiofarmaka. Metody
stanoveni tedy musi byt rychlé a dostupné i s ohledem na rozpad
produktu. Vyhodné je mit vice metod ke stanoveni Cistoty radiofar-
maka z divodu i do¢asné nedostupnosti jedné z metod. Nejcastégji
se ke stanoveni Cistoty pouzivaji chromatografické metody, které
vyuzivaji déleni analytu mezi stacionarni a mobilni fazi. V podmin-
kach na pracovisti NM jsou to rGzné typy chromatografickych papirl
a tenka vrstva, mobilni fazi jsou rizna rozpoustédla nebo jejich smé-
si. V. mensi mife se pouziva extrakéni metoda v systému dvou ka-
palin — vytfepavani.

Exametazim pfi znaceni technecistanem sodnym vytvati 5 druht
moznych nedcistot, které se v béznych podminkach pfipravy ra-
diofarmak jen tézko oddéluji. Pfibalova informace k exametazimu
v komerénim kitu Leuco-scint uvadi 3 mozné necistoty a dvé metody
ke stanoveni radiochemické Cistoty — tenkovrstvou chromatografii
a extrakci chloroformem. Soucasti prace bylo stanovit radiochemic-
kou Cistotu exametazimu soubézné obéma metodami, popsat me-
todiku prace a porovnat dosazené vysledky a vyhody a nevyhody
jednotlivych metod.

strana 8

3D tisk a programovani v bézném provozu
oddéleni nuklearni mediciny

Urbanek L., Navratil R., Karhan P., Ptacek J., Fiala P.
Klinika nuklearni mediciny, Fakultni nemocnice Olomouc

>

lubor.urbanek@fnol.cz

Doba vedeni zaznamu pouze v papirové podobé je jiz davno mi-
nulosti. Kazdé pracovisté, vCetné radiofarmaceutické laboratore
a oddéleni nuklearni mediciny, se snazi stale vice procesl auto-
matizovat a zaznam dat v téchto provozech je stale Castéji veden
v elektronické podobé. Vzhledem k tomu, Ze licence komeréné do-
stupnych vysoce sofistikovanych programd byvaji velmi drahé, tak
se kazdy, kdo nema dostate¢né finan¢ni prostiedky, snazi vyuzit
levnéjsich a dostupnéjsich feSeni. NejCastéji se jedna o pouzivani
bézné dostupnych programl spole¢nosti Microsoft (napf. MS Ex-
cel) nebo si sédm naprogramuje s pomoci volné pfistupnych kniho-
ven vlastni program, ktery pfesné vyhovuje pozadavkim laboratofe
i oddéleni.

Dal$im fenoménem soucasnosti je 3D tisk, ktery nachazi stale
vétsi uplatnéni nejen v primyslu, ale i v domacnostech. Rovnéz
zdravotnictvi pfedstavuje oblast, kde se 3D tisk velmi uspésné
vyuziva. Kromé vyroby specialnich stomatologickych ¢i protetic-
kych zdravotnich pomucek Ize s pomoci 3D tisku vytvofit pomucky
pfesné na miru, jak pravé vyzaduje dana situace. Vysledkem pak
mohou byt rlizné stojany, drzaky, modely organ(, ale i pomucky
zajistujici ochranu zdravotnického personalu pfed radioaktivnim
zafenim.

>

Cilena alfa casticova terapie: dozimetrie a ra-
diacni ochrana

Davidkova M.

Statni ustav radiacni ochrany

marie.davidkova@suro.cz

Cilena alfa ¢asticova terapie (TAT) je forma lécby rakoviny schop-
na dorucit vysoce lokalizovanou davku do prostfedi nadoru a za-
roven Setfit okolni zdravou tkan. Dozimetrie je dllezitou soucasti
planovani a sledovani lécby. Pfesné stanoveni davky zareni do
cilové oblasti a zdravych organl umoznuje individualizaci tera-
pie a predpis optimalni aktivity alfa zaficu pro klinickou aplikaci.
V prispévku jsou diskutovany aktualni klicové problémy dozimetrie
v TAT:

1. Biodistribuce/biokinetika: Omezujicim faktorem pro pfesnou do-
zimetrii je pfesnost stanoveni distribuce radionuklidd v téle pacien-
ta. Biodistribuci radionuklid( emitujicich alfa ¢astice v celém téle je
obtizné zobrazit pfimo, prostfednictvim alternativnich radionuklidd,
odbérem vzorkd krve nebo moci &i experimentalnich studii na zvi-
fatech.

2. Dcefiné radionuklidy: energie rozpadu alfa je postacujici k pre-
ruSeni vazby mezi radionuklidem a cilicim vektorem, coz vede
k uvolnéni dcefiného radionuklidu. Pfi terapii je proto nezbytné poci-
tat s migraci dcefinych radionuklid(i v téle a s tim spojenou davkou
zdravym organdm.

3. Dozimetrie a mikrodozimetrie: kvili kratkému dosahu alfa
Castic a heterogenni distribuci radiofarmak v cilovém objemu je
nutné pouzivat odpovidajici metody dozimetrie resp. mikrodozi-
metrie.
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Vliv chirality sideroforti u aplikaci molekularniho
zobrazovani

Neuzilova B., Krasulova K., Dvorakova-Bendova K.,
Novy Z., Popper M., Petfik M.

" Ustav molekularni a translaéni mediciny, Lékarské fakulta
Univerzity Palackého v Olomouci

barbora.neuzilova@upol.cz

Uvod: Radioaktivng znagené siderofory predstavuji slibny nastroj
pro zobrazovani infekci. Siderofory jsou nizkomolekularni chelatory
zeleza produkované mnoha mikroorganismy pro ziskavani a skla-
dovani Zeleza. Zelezo v sideroforech je mozné nahradit galliem-68
bez ztraty aktivity a umoznit molekularni zobrazeni pomoci pozitro-
nové emisni tomografie (PET). Ferrirhodin (FRH) a ferrirubin (FR)
jsou mikrobialni izomerni siderofory typu ferrichromu. Ferrirhodin ma
trans konfiguraci kyseliny anhydromevalonové jako acylové skupiny,
zatimco konformace ferrirubinu je cis. Jiz dfive bylo prokazano, ze
chiralita siderofort hraje ddlezitou roli v rozpoznavani, vychytavani
a vyuziti burikami. Zde byl sledovan vliv chirality siderofort na jejich
pouziti pro molekularni zobrazovani infekce.

Metody: FR a FRH byly znaceny galliem-68 za pouziti acetatove-
ho pufru. Radiochemicka Cistota komplext byla méfena pomoci
RP-HPLC. Byly stanoveny zakladni in vitro charakteristiky %Ga-FR
a %Ga-FRH. Vychytavani obou %8Ga-siderofor( in vitro bylo hodno-
ceno u rtiznych mikrobialnich patogent. Ex vivo studie biodistribuce
byly provedeny 30 a 90 minut po aplikaci stejné jako in vivo PET/CT
zobrazeni u zdravych mysi Balb/c.

Vysledky: Testované siderofory byly znaceny ®Ga s vysokou (> 95%)
radiochemickou Cistotou. Vysledné komplexy se liSily svymi in vitro
charakteristikami. ®Ga-FRH vykazoval méné hydrofilni viastnosti
(log P = —1,91 ve srovnani s —2,72, v tomto porfadi) a vysSi hodno-
ty vazby na proteiny (~ 50 % vs. 6 % pfi 120minutové inkubaci) nez
%Ga-FR. Studie stability potvrdily vysokou stabilitu obou *Ga-sidero-
forG ve v8ech zkoumanych médiich. ®Ga-FRa %Ga-FRH vykazovaly
in vitro absorpci ve stejnych mikrobialnich kulturach s mirné odliSnou
aginnosti. Biodistribuce byla testovana u normalnich mysi, %Ga-FR vy-
kazovala rychlou renalni clearance s nizkou retenci krve (1,59 + 0,06
%ID/g 30 min) a rychlou clearance z vySetfovanych organ(, zatimco
%8Ga-FRH vykazovala stfedni retenci v krvi (5,98 + 0,35 %ID/g 90 min).
Tyto vysledky byly v souladu s PET/CT snimky zdravych mysi Balb/c.
Zavér: Rozdilnost sideroforu v jejich chiralité se projevila v rliznych
hodnotach log P a vazbé na bilkoviny, kde FR je vice hydrofilni
a ma nizsi vazbu na bilkoviny nez FRH. Tyto hodnoty také koreluji
s tim, ze pfi zobrazovani PET je FR rychleji odbouravano z téla
mysi, dochazi tedy k menSi zatézi organismu a také k lepsi orientaci
a detekci infekce v téle mysi pfi vyhodnocovani snimka.

Préce vznikla v réamci projektu Narodni ustav virologie a bakteriologie (Program
EXCELES, ID Projekt &. LX22NP0O5103) — Financovéano Evropskou unii — Novéa
generace EU a Evropskym fondem pro regionalni rozvoj (Projekt ENOCH
¢. CZ.02.1. 01/0,0/0,0/16_019/0000868).

Rozsireni a rekonstrukce PET/CT pracovisté ve
> FN Olomouc

Navratil R., Urbanek L.

Klinika nuklearni mediciny, Fakultni nemocnice Olomouc

radek.navratil@fnol.cz

Ve Fakultni nemocnici Olomouc bylo dne 22. 11. 2023 uvedeno
do provozu rozSifené pracovisté PET/CT. Historie kliniky nuklearni
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mediciny v Olomouci je velmi pestra a rekonstrukce stavajici ¢asti
i rozSifeni staré budovy nebylo vibec jednoduché. Realizace byla
provedena s ohledem na udrzeni architektonické jednoty pfi maxi-
malnim zachovani provozu kliniky.

Prace byly rozdéleny do 2 hlavnich bloka:

1. stavba a vybaveni pfistavby (budova X2)

2. rekonstrukce a stavebni Upravy ve stavajici ¢asti (budova X1).
Vlastnimu budovani pfedchazela rozsahla projekéni pfiprava. Sta-
vebni prace byly zahajeny 23. 3. 2022. V prabéhu projektovani i bé-
hem stavby bylo tfeba vyfesit fadu problému vychazejicich ze speci-
fickych potfeb radionuklidového pracovisté. V celkovém souctu bylo
nutné kompletné prerusit provoz pouze na 6 tydna.

Rozsifeni kapacity o novou hybridni PET/CT kameru umoznilo na-
vysit pocCet vySetfenych pacientl za den. V dasledku ¢ehoz nyni
dochazi k lepdimu vyuzivani dodavek '8F-fludeoxyglukosy (FDG)
a rovnéz vznikl prostor pro vySetfeni pomoci non-FDG radiofarmak
v&etné pripravkd znacenych %8Ga, jejichZ pFiprava byla spusténa
jesté v prabéhu rekonstrukce.

Samostatnou kapitolou celého projektu bylo vybudovani zcela novych
Cistych prostor, které zahrnuji i laboratof, ktera v budoucnu umozni
vyrobu radiofarmak v souladu s pozadavky Spravné vyrobni praxe.

>

“ONE-POT” alkylace pomoci 2H/*H-znaéenych
alkyla€nich €inidel generovanych in situ

Broz B., Marek A.

Ustav organické chemie a biochemie AV CR, v.v.i., Praha
ales.marek@uochb.cas.cz

Znadgeni organickych molekul t&zkymi izotopy vodiku (°H a 3H) pomo-
ci alkylace znacenymi alkylacnimi Cinidly poskytuje rychly a spoleh-
livy pfistup k syntéze regio-specificky znaceného materialu s vyso-
kou specifickou aktivitou. S takovymi ¢inidly je v§ak obecné spojena
nesnadna manipulace: jsou tékava, karcinogenni a velmi ¢asto maji
omezenou stabilitu i komercni dostupnost. Z literatury je znama pfi-
prava methyljodidu znaceného vodikem, neni vSak rutinni a vyzaduje
specialni sklenénou aparaturu pro syntézu i mikrodestilaci produktu.
V ramci pfispévku bude pfedstavena nova metoda vyuzivajici in-situ
generované 2H/°H-znacené alkylaéni ¢inidlo; metoda eliminuje potfe-
bu izolace alkylacnich cCinidel a predstavuje jednoduchy one-pot sys-
tém pro pfipravu cilovych slou¢enin nesoucich znaceny alkyl.

Vyuzili jsme reaktivity monofluor-substituovanych substratli, kde je
vazba C-F aktivovana fluorofilnim ¢€inidlem — silnou Lewisovou kyse-
linou. Zdrojem vodiku pro substituci F—*H je molekula ,H?, elegantné
aktivovana pomoci tzv. frustrovaného Lewisova paru (FLP). Protoze
ostatni halogeny (Cl, Br, I) za téchto podminek reakci nepodléhaji,
umoznuje toto reakéni usporadani efektivné generovat vodikem zna-
¢ené alkylhalogeny. Pro ovéfeni konceptu byly Uspésné generovany
2H/®H-znacgené haloalkany o riizné délce (C2,C4,C12), které byly vyu-
Zity pro one-pot alkylaci riznych substrata.

Tento projekt vznikl za finanéni podpory AV CR z programu RVO: 61388963.

>

Deuterace pirtobrutinibu

Hojcskova J.#!, Kriegelstein M.#*!, Hroch M.2, Marek A."

" Ustav organické chemie a biochemie AV CR, v.v.i., Praha;
2| ékarska fakulta v Hradci Krélové, Univerzita Karlova

#autofi se podileli stejnou mérou, jana.hojcskova@uochb.cas.cz

Pirtobrutinib (1) je u€innou latkou nedavno schvaleného protinddoro-
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vého léciva Jaypirca, které se pouziva k |é¢bé urcitych typl leukémii
a lymfomda. Stejné jako ostatni latky ze tfidy Brutonovych tyrozinki-
nazovych (BTK) inhibitort, 1 pusobi skrze inhibici BTK. 1 ale inhi-
buje BTK reverzibilné a cili na jiné vazebné misto, ¢imz zamezuje
vzniku rezistence zplsobené mutaci BTK.

Izotopicky znaceny 1 neni komer¢né dostupny, a proto jsme stu-
dovali zavedeni tfi deuterii do jeho struktury pro nasledné studium
hmotnostni spektrometrie a kvantifikace 1.

Tradi¢ni syntetické pristupy pro syntézu znaceného materialu uda-
vané v literatufe vyzaduji nékolikakrokovou syntézu (5—8 kroku),
pouzivaji drahé znacené stavebni bloky a poskytuji deuteriem ne-
dostate¢né obohaceny znaceny produkt. My jsme vyuZili techniku
vodikové izotopové vymény s uplatnénim iridiového katalyzato-
ru a fidicich skupin ve struktufe 1 k vyméné vodiku za deuterium
z deuteriového plynu nad reakeni smési. Ziskali jsme deuterovany
pirtobrutinib s vysokym izotopickym obohacenim (7,7 D/molekula)
s vysokym izolovanym vytézkem (73 %) a Cistotou (99 %), pfiCemz
nebyl pozorovan zadny vedlejsi produkt.

Tato prace byla podporena univerzitnim grantovym programem Cooperatio
ONCO Univerzity Karlovy a Akademii véd Ceské Republiky (RVO 61388963).

> In vitro stability zna€enych nanoc€astic magne-
titu
Stibr M., VIk M., Janska T.
Katedra jaderné chemie, FJFI, CVUT v Praze
stibrmat@cvut.cz

Nanoc¢astice magnetitu (Fe;O,) predstavuji slibny nastroj v oblasti
nuklearni mediciny. Kromé biokompatibility maji nano¢astice magne-
titu velky mérny povrch, ktery umoznuje jeho modifikaci celou fadou
latek, coz predstavuje jejich potencidlni vyuZiti pro cileny transport.
Zaroven diky svym superparamagnetickym vlastnostem je Ize vyuzit
jako kontrastni latky pro zobrazovani magnetickou rezonanci anebo
pfi terapii pomoci hypertermie. V této praci byly pfipraveny ’Ga obje-
moveé znacené nanocastice magnetitu modifikované pomoci APTES.
Metody: Znac¢ené nanocastice Fe;O, byly pfipraveny koprecipita-
ci z roztoku Fe®, Fe?* a 67Ga®*. V dalsim kroku byly modifikovany
(3-aminopropyl)triethoxysilanem (APTES) za uc¢elem zavedeni ami-
no skupin na povrch. In vitro sledovani uvolfiovani Ga do biologic-
kych matric bylo sledovano pfi 37 °C po dobu 7 dnu. Byla testovana
nasledujici prostfedi: fyziologicky roztok, hovézi krevni plasma, ho-
vézi krevni sérum, 5% roztok hovéziho albuminu.

Vysledky: Metodou XRPD byla potvrzena syntéza nanocastic mag-
netitu. Modifikace povrchu byla potvrzena pomoci infracervené spekt-
rometrie, zménou polarity {-potencialu oproti nanoc¢asticim magnetitu
a narGstem jejich hydrodynamického priméru. PFi aktivnich expe-
rimentech byl stanoven vytézek znaceni 93 %. V prostfedi fyziolo-
gického roztoku bylo uvolnéno v ramci 7 dni 3,4 % celkové aktivity,
v prostfedi 5% hovéziho albuminu doslo k uvolnéni 3,8 % celkové
aktivity, v prostfedi hovéziho séra bylo uvolnéno 6,0 % celkové aktivity
a v prostredi hovézi plasmy bylo uvolnéno 9,2 % celkové aktivity.
Zavér: Uspésné byly pripraveny ®’Ga objemové znaéené nanodas-
tice Fe;O, modifikované APTES. In vitro experimenty sledujici uvol-
flovani aktivity prokazaly uvolnéni < 10 % celkové aktivity béhem
7 dni ve vSech studovanych biologickych médiich. Pfipravené nano-
Castice tak prokazaly svoji perspektivu pro budouci vyuziti v cilené
diagnostice a terapii.

Tato préce byla podpofena granty CVUT SGS22/188/0HK4/3T/14, TACR
TO01000074 a AZV NU23-08-00214.
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P¥iprava '*'Tbh-bevacizumabu

Brzkova B.!, VIk M.1, Novy Z.2, Kozempel J.!, Trejtnar F.3,
Petfik M.2

" Katedra jaderné chemie, Fakulta jaderna a fyzikéiné
inzenyrska, Ceské vysoké uéeni technické v Praze; 2 Ustav

>

molekularni a transla¢ni mediciny, Lékarska fakulta Univer-
zity Palackého v Olomouci; 3 Farmaceutické fakulta v Hrad-
ci Kralové, Univerzita Karlova

brzkobar@fjfi.cvut.cz

Zajimavou terapeutickou modalitou pfi l1é€eni nadorovych onemoc-
néni je pouZiti monoklonalnich protilatek (MAb), které selektivné cili
diseminované nadoroveé buriky a pfitom Setfi zdravé tkané. MAb mo-
hou byt G¢inné radioaktivné znaceny skalou radionuklid a poskytovat
tak uzitecné informace o distribuci molekul v téle ¢i dokonce zvysit
ucinnost 1éCby.

Bevacizumab je monoklonalni protilatka cilena proti vaskularnimu
endotelialnimu faktoru (VEGF), ktery stimuluje angiogenezi. Bevaci-
zumab se vaze na receptor na endoteliich, ¢imz brani vazbé VEGF.
To nasledné vede k regresi nadorové cévni sité a k inhibici rdstu
nadoru.

Pfi pripravé protilatky na oznaceni byl bevacizumab separovan
z infuzniho roztoku komeréniho preparatu a nasledné konjugovan
s chelatorem DOTA-NHS. Po precisténi od nezreagované DOTA-
-NHS chromatografii na PD10 koloné/alternativné cetrifugaci byl
konjugat znacen "®'TbCl, o aktivité 10—100 MBq. Vytézky znageni
dosahovaly 20 %. Znaeny konjugat byl opét vycistén od volného
Tb-161 a aplikovan do nadorové (SKOV3) mysi. Po 7 dnech od apli-
kace byla vétSina protilatky vychytana v nadorové tkani. Ziskany vy-
sledek ukazuje na budouci mozné vyuziti protilatky v 1éEbé nadoro-
vych onemocnéni.

>

Kontrola kvality preparatu 161-Tb

Janska T."2, Stibr M., VIk M."2, Kozempel J."

! Katedra jaderné chemie, Fakulta jaderné a fyzikalné
inZzenyrska, Ceské vysoké uéeni v Praze; ? Klinika nuk-
learni mediciny a endokrinologie, Fakultni nemocnice
v Motole

tereza.janska@fjfi.cvut.cz

Terbium-161 je slibny radionuklid pro vyuziti v ramci nuklearni medi-
ciny. Pfeménuje se beta minus rozpadem s polo¢asem rozpadu 6,89
dni, zaroven na jeden rozpad vyzafi pfiblizné 12 konverznich a Au-
gerovych elektronll, coz zvySuje jeho potencidlni terapeuticky efekt
oproti klinicky pouZivanému "77Lu. Déle vyzaFi gama zafeni o energii
75 keV, které je vyuzitelné pro zobrazovani pomoci SPECT.
Terbium-161 se rozpada na stabilni '®'Dy. Vzhledem k velmi podob-
nym chemickym vlastnostem téchto dvou prvk( dochazi se starnutim
zasobniho roztoku ke snizovani vytézk( znac¢eni danych molekul.
Pro kontrolu obsahu stabilniho '®'Dy v zasobnim roztoku byla vyvi-
nuta metoda znaceni molekuly DOTA v €ase. VytéZky znaceni byly
sledovany v zavislosti na molarnim poméru DOTA:Tb s postupné star-
noucim zasobnim roztokem '®'Tb.

Bylo ukazano, ze vytézky znaceni molekuly DOTA zavisi na mnozstvi
stabilniho "®'Dy v zasobnim roztoku '®'Tb a Ze tuto metodu Ize pouzit
pro kontrolu separace aktivniho '®'Tb a stabilniho '8'Dy.

Tato préce byla podpofena granty CVUT SGS22/188/0HK4/3T/14 a TACR
TO01000074.
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Syntéza, charakterizace a studium vlastnosti
funkénich konjugatt protilatek

Stranska A.', Vetrik M., VIk M.2, KabeSova M.3, Vra-
tovic L., Kucka J.", Volesak Francova P.*, Dusa M.4
Walterova Z.", Kozempel J.2, Hruby M.

" Ustav makromolekularni chemie AV CR, v. v. i., Praha;
2 Fakulta jaderna a fyzikainé inzenyrska, Ceské vysoké
uceni technické v Praze, 3 1. lékafskéa fakulta Univerzity
Karlovy v Praze; # Centrum pokrocilého preklinického zo-
brazovani, Praha

stranska.andrea22@gmail.com

Radioimunoterapie kombinuje biologickou lé¢bu s vyuzitim vysoce
ucinného radioaktivniho zareni, ¢imz umozniuje efektivnéjsi a Setr-
né&jSi terapii nadorovych onemocnéni. Nase studie se zaméfuje na
vyuziti terapeutického radioizotopu 161-Tb, ktery se vyznacuje emisi
nizkoenergetickych elektron a gama zareni, coZz umoznuje monito-
rovani terapie a cileni na rakovinné buriky, metastazy a celé nadory.
Tento teranosticky pfistup nabizi zvySenou Gcinnost 1éCby zejména
v ranych stadiich onemocnéni. Prezentovana prace se zabyva mo-
delovou studii konjugatd monoklonalni protilatky rituximab, ktera byla
fluorescenéné oznacena za pouziti fluoresceinové znacky. Kovalentni
vazba mezi imunoterapeutickym konjugatem a fluorescenéni znackou
byla realizovana za vyuziti volnych aminoskupin lysint a pomoci bio-
ortogonalni chemie. Byl vyvinut biologicky aktivni konjugat protilatky
s fluorescencni znackou, ktery umoznil pfimé sledovani vazby kon-
jugatu na bunky s expresi CD20 pomoci konfokalniho mikroskopu.
Nasledné byl testovan radioaktivni konjugat rituximabu modifikovany
chelatorem p-SCN-Bn-CHX-A“-DTPA, ktery byl nasledné oznacen
radioizotopem 161-Tb. Biologicka aktivita radioimunokonjugatu byla
stanovena pomoci in vitro experimentu. Biodistribuce radioimunokon-
jugatu byla sledovana po intravendznim podani, pficemz in vivo testy
prokazaly retenci latky v t€le pokusného laboratorniho zvifete.

Tento projekt byl finanéné podporen prostrednictvim programu INTER-EX-
CELLENCE Il INTER-ACTION LUAUS24203 a projektu TACR TO01000074.

>

Vyuziti indocyaninové zelené v chirurgii
Jarosciakova S., Harustiak T., Lischke R.

Ill. chirurgické klinika 1. LF Univerzity Karlovy a FN Motol,
Praha

silvia.jarosciakova@lfmotol.cuni.cz

Indocyaninova zelen (ICG) je fluorescencni barvivo, které ma exci-
tacni i emisni spekrum v tzv. blizké infracervené oblasti (NIR — near
infrared). V dusledku pfiznivych optickych vlastnosti lidskych tkani
mohou fotony s vinovou délkou v NIR spektru projit lidskymi tka-
némi dal nez fotony s vinovymi délkami ve viditelném spektru, ¢im
umoznuji ziskat dal$i informace z povrchovych a podpovrchovych
struktur. V klinické praxi se ICG pouziva jiz nékolik desetileti pro
hodnoceni pratoku krve v jatrech, v sitnici a méfeni srde¢niho vyde-
je. V poslednich letech je fluorescencni zobrazovani rychle se roz-
vijejici zobrazovaci technikou v chirurgii. Vyuziva se pro identifikaci
anatomickych struktur a nadort, zhodnoceni vaskularizace tkani,
pro detekci a mapovani lymfatickych uzlin. V onkologické chirurgii
kromé toho muze byt ICG konjugovana napfiklad s uméle vytvore-
nymi protilatkami pro markery nador(, jako je karcinoembryonalni
antigen pro identifikaci tumord nebo s radiofarmakem pro detekci
sentinelovych uzlin. Diky snadné aplikaci, relativné nizkym nakla-
ddm, extrémné nizké toxicité a vyskytu alergickych reakci je v sou-
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Casnosti nejpouzivanéjSim fluoroforem v chirurgii. Cilem prfednasky
je prehled informaci o moznostech vyuziti ICG v chirurgii.

>

Radioaktivni znaéeni a zhodnoceni derivatu
sideroforti pro PET zobrazovani invazivni
aspergilozy

Dvorakova Bendova K.!, Pettik M.!, Hubmann 1.2
Mular A3, Neuzilova B.!, Aguiar M.*, Caballero P.*,
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Uvod: Invazivni aspergiléza (IA) je nebezpeéné a Zivot ohrozuji-
ci onemocnéni imunokompromitovanych pacientd. Pro boj s timto
onemocnénim je stale nedostupny rychly, dostatecné specificky
a sensitivni diagnosticky nastroj, ktery by mohl mit pozitivni vliv na
preziti téchto pacientl. V této praci se zabyvame vyuzitim umélych
derivatl sideroforu ferrioxaminu E (FOX E), chelatoru produkované-
ho bakteriemi Streptomyces spp., ktery by na zakladé predchozich
experimentl mohl byt vyuzit pro diagnostiku IA.

Metody: Derivaty FOX E byly nasyntetizovany tak, jak bylo popsano
v pfedchozich experimentech a byly oznaceny ®Ga. Byly provedeny
in vitro studie zkoumajici uptake sideroforl kulturami A. fumigatus
(Af) a Staph. aureus (SA). Déle byly provedeny biodistribu¢ni studie
ve zdravych BALB/c mySich a také PET/CT zobrazovani v potka-
nech s pneumonii vyvolanou kulturami Af a SA.

Vysledky: In vitro studie prokazala specificky uptake kulturou Af pro
radioaktivné zna¢eny FOX 2-5 a FOX 2-4. Studie ve zdravych my-
Sich ukazala rychlou biodistribuci komplexu a jejich rychlé vylouceni
z organismu. Dynamické zobrazovani v infekénim modelu prokazalo
akumulaci komplexu v infikované tkani.

Zavér: Tato prace ukazuje, Ze radioaktivné znacené derivaty
FOX E jsou slibnymi kandidaty pro zobrazovani infekce vyvolané
Af. In vitro a in vivo vysledky naznacuji, Ze nejvhodnéjSim kandida-
tem pro zobrazovani IA je [8Ga]Ga-FOX 2-5.

Tato prace byla podporena Narodnim institutem virologie a bakteriologie (pro-
gram EXCELES, ID projekt ¢islo LX22NPO5103) — financovano z prostiedk(
Evropské unie, Next generation EU a grantem IGA_LF_2024_007.
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Transportni obalové soubory '®F radiofarmak
Komzak O., Mladkova E.
UJV Rez, a. s., Husinec-Rez

ondrej.komzak@ujv.cz

Pro pfevoz a manipulaci s radiofarmaky jsou vyzadovany specialni
stinici obalové soubory, které zajisti ochranu pfed poskozenim pfi
pfevozu a ochranu pfed ionizujicim zafenim pfi manipulaci s vialkou
obsahujici radiofarmakum, ktera je umisténa uvnitf obalového sou-
boru. Vialku s radiofarmaky neni vhodné s ohledem na radia¢ni bez-
pecnost presouvat z obalového souboru pouzivaného pro presun
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na pracovisti do certifikovaného transportniho obalového souboru
(TOS) uréeného pro pfevoz po pozemnich komunikacich, a proto
jsou €asto vyuzivany TOS i pro manipulaci na pracovistich, a to jak
vyrobnich, tak v misté aplikace.

V prezentaci jsou shrnuty informace o rGznych typech TOS bézné
vyuzivanych v CR, legislativnich poZadavcich, vlastnostech b&zné
pouzivanych stinicich materiald v TOS a o dopadech vyse uvede-
nych informaci na radiaéni ochranu pracovnikd a BOZP.

V nékterych typech TOS je vyuzivan jako stinici materidl ochuzeny
uran. Vyuziti tohoto materialu ma fadu specifik, ktera budou hodno-
cena v porovnani s dalSimi vyuzivanymi materialy jako je wolfram
a olovo. Jednim z legislativnich pozadavk( na tyto TOS je evidence
jejich pohybu, za timto ucelem byla vyvinuta mobilni aplikace a jsou
testovana GPS zafizeni.

K zajisténi uspésnych dodavek radiofarmak je nezbytné vyuziti cer-
tifikovanych TOS. Pfi vybéru konkrétniho TOS je nicméné nezbytné
zohlednovat vSechny aspekty prace s nimi, a to jak pfi manipulaci na
konci vyrobniho procesu pred expedici, tak po doruceni pfi pfipraveé
davek k aplikaci pacienttim v nemocnicich.
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