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XLI. pracovni dny Radiofarmaceutické sekce Ceské spole¢nosti

nuklearni mediciny CLS JEP

Kouty u Ledce nad Sazavou, 22. aZ 24. kvétna 2019

V terminu od 22. do 24. 5. 2019 byly pofadany
XLI. pracovni dny Radiofarmaceutické sekce v kon-
feren¢nim hotelu Luna v Koutech u Led¢e nad Séaza-
vou. Konference byla rozd¢élena do né€kolika odbor-
nych bloka tykajicich se novych trendd a vyzkumu
v oblasti radiofarmak, radiofarmaceutickych metodik
a legislativy. Na akci bylo pfitomno celkem 77 i¢ast-
nikl a bylo prezentovano 15 odbornych sdéleni.

V prvnim dni byla pfednesena sdéleni z oblasti novych
trend?l v oblasti radiofarmak. Dr. J. St&pan péknou sou-
hrnnou prezentaci popsal detaily tzv. ,,uhlikové chemie*
na bazi radionuklidu ''C. Od jeho vyroby na cyklotronu
pfes chemické syntézy, znaceni prekurzorti po nékteré
aplikace. Nové bylo na konferenci zavedeno diskuzni
sdéleni ,kulaty stil“ moderovany doktorkou K. Zilko-
vou, které se zaméfilo na problematiku aplikace pokynu
LEK-17 na radiofarmaceutickych pracovistich. Podrob-
n¢ bylo rozebrano piedev§im guideline pro piipravu ra-
diofarmak v Cistych prostorach. Na tuto debatu ve Ctvr-
tek také navazovala pfednaska pani doktory Jungové
ze SUKLu, kterd doplnila a specifikovala pozadavky
LEK-17 z hlediska statni autority.

Druhy den konference byl zahijen prednaSkou o ra-
dionuklidové cisternografii a prikazu likvorei v praxi.
Magistrem 1. Tichym byla popsana metodika tohoto vy-
Setfeni za pomoci piipravku "'In-DTPA (Tichy 1. Radio-
nuklidova cisternografie a prikaz likvorei v praxi). V do-
polednim programu byla prezentovana nova metoda pro
kontrolu kvality pripravku SESTAMIBI. Prezentace shr-
novala rychlou metodu pro analyzu radiochemické Cisto-
ty pomoci tenkovrstvé chromatografie (Kukleva E. Nova
rychla metoda kontroly kvality SESTAMIBI aneb distota
MIBI za 10 minut bez chloroformu). Legislativni blok
byl okofenén vyzvanou zahrani¢ni pfednaskou doktora
J. Simecka, ktera rozebirala podavani neregistrovanych
radiofarmak pro diagnostiku a terapii onkologickych one-
mocnéni v celosvétovém métitku. Velmi vhodnou formou
legislativnich kazuistik popsal problematiku piipravy/
vyroby novych radiofarmaka v riiznych statech Evropy,
blizkého vychodu, USA a Australie. Do kontrastu globalni

legislativy postavil problematiku pfiprav neregistrovanych
piipravkii v CR. V oblasti vyzkumu radiofarmak bylo pre-
zentovano mnoho zajimavych poznatkii, napt. doktor P.
Barta pfednesl sd¢leni tykajici se znaceni anti-VEGFR2
jeji afinity k cilovému receptoru.

Na konferenci byl letos nové zatazen Edukativni blok,
ktery seznamuje posluchace s novym tématem, se kterym
se mohou ve své praxi v brzké dobé setkat. Pro letosni
ro¢nik bylo vybrano téma ,,Chemie ®Ga: od piipravy po
znaceni®, kterého se zhostili doktor M. Vlk a docent J.
Kozempel. Tento blok byl doplnén o praktickou instruk-
taz eluce galiového generatoru a automatickych modulii
pro znaceni kitd.

Na spolecenském veceru pii vykladu sladka z jedno-
ho zndmého pivovaru a sklence specialniho piva se nesla
plodné debata o riznych spolupracich pracovist’ na kli-
nickych, vyzkumnych nebo legislativnich zalezitostech.

Posledni den konference byl ozvlastnén ocekavanou
zvanou prednaskou doktorky M. BeneSové, ktera hovotila
o0 soucasnosti i budoucnosti kombinované diagnézy a 1é¢-
by rakoviny. Ve své prezentaci podrobné shrnula tzv. ,,no-
vou éru nuklearni mediciny s pfipravky na bazi PSMA
a SSTR. Byly predstaveny jednotlivé studie s piipravky
,Heidelberské série” *Ga-PSMA-11 a "*F-PSMA-1007
a dal$i mozna analoga znacena konvencnimi i nekonvenc-
nimi radionuklidy (**Sc, '°Tb, 2'*Bi, **Ac, "Lu aj.)

Soucasti konference bylo také Plenarni zasedani Cle-
nt Radiofarmaceutické sekce CSNM, kde se rozebirala
aktudlni témata LEK-17, thradova vyhlaska, vzdélava-
ni, pofadani dalsich ro¢nikd konference a jiné.

Pracovni dny byly nabité velmi pé¢knymi odbornymi
prednaskami z vyzkumu a aktualniho déni na poli radio-
farmacie. Do pfistich ro¢nikd budeme usilovat o zvyse-
ni po¢tu ucastniku a udrzeni odborné trovné akce.

Za finan¢ni podporu akce dékujeme vSem zicastnénym
sponzorum, kteti prezentovali své piipravky, pfistroje
nebo vyrobky na stancich v pribéhu celé konference.

PharmDr. Adam Cepa, Ph.D.

UHLIK-11 V NUKLEARNI MEDICINE
STEPAN J.

KRNM FN a LF MU, Brno

e-mail: stepan.jiri@fnbrno.cz

Uvod: Uhlik-11 je pozitrony emitujici radionuklid
zvlasteé cenny pro znaceni fady biologicky vyznamnych

sloucenin pro zobrazovani pozitronovou emisni tomogra-
fii, protoze jeho zabudovanim do organické molekuly se
neméni jeji chemicka struktura a biologické chovani. Po-
locas ptemény uhliku-11 je 20,4 min a pfeménuje se na
stabilni bor-11 za emise pozitronu — anti¢astice elektronu.

Metodika: Literarni zpracovani uvedené problema-
tiky.
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Vysledky: Prednaska uvadi vyrobu C-11 pomoci cyk-
lotronu, zamysleni nad moznosti pouziti C-11 v chemic-
ké syntéze, znaceni chemickych prekurzorti pro radiofar-
maka uhlikem-11, obecné uvahy pro praci s C-11, reakce
radioaktivniho znaceni.

Zavér: S 20,4minutovym poloc¢asem C-11 je omezena
dostupnost vychozich reagencii znac¢enych C-11. Nicmé-
n¢ chemie uhliku je extrémné pfizptsobiva. V podstateé
jakakoliv organicka molekula se mtize znacit uhlikem-11
a studovat v téle bez pomoci biomimetickych analogt,
které se mohou chovat velmi rozdilné nez jejich matef-
ské molekuly. Od sedmdesatych let 20. stoleti a prvniho
pouziti radioaktivniho indikatoru znacen¢ho C-11 pro
zobrazovani neuroreceptorit PETem bylo vyrobeno velké
mnozstvi radiofarmak znacenych C-11. Tato vSestrannost
je velkou silou chemie uhliku-11 a radiofarmak znace-
nych C-11 a budoucnost v této oblasti bude omezena
jen tvofivosti chemiktll a rozvojem znalosti biochemie in
vivo.

SPECIFICKE MOLEKULARNI ZOBRAZOVANI -
ZNACENE APTAMERY NA BAZI NUKLEOVYCH
KYSELIN

CEPA A., KOMAREK P., SOLAR N., ZOGALA D.

RIP IKEM, Praha

e-mail: cepa@ikem.cz

Uvod: Molekularni zobrazovani je nova diagnostic-
ka disciplina umoziiujici zobrazovani, charakterizovani
a kvantifikovani biologickych procesii na molekularni
urovni. Radioaktivné znacené aptamery se stavaji novou
generaci molekuldrnich sond, které 1ze vyuzit k velmi se-
lektivni a pfesné diagnostice/terapii.

Metodika: Sdéleni se zaméfuje na aktualni novodo-
bé molekularn¢ diagnostické sondy na bazi RNA a DNA
aptamert.. Aptamery jsou latky mimikujici vlastnosti
protilatek, ptipadné peptidd. Jejich velikou vyhodou je
vysoké teplotni a pH stabilita, absence imunogenicity,
vysoka afinita k cilovému antigenu a relativn¢ jednodu-
cha a rychla produkce. Literatura popisuje celou fadu ra-
dioaktivné znadenych aptamerd, které¢ byly pouzity pro
molekularni zobrazovani, *™Tc-NX21190 vazajici se na
neutrofilni elastazu, *"Tc-MAG-EGFRVIII s vysokou
vazbou k EGFR, dale 64Cu-AS1411 s vysokou afinitou
k nucelolinu a vysokou internaliza¢ni schopnosti. Apta-
mery byly také zkouSeny jako dopravniky riznych gene-
tickych sond PSMA apt-siRNA128.

Vysledky: Literatura popisu velkou variabilitu vyu-
ziti radioaktivné zna¢enych RNA/DNA aptamert radio-
nuklidy pouzitelnymi pro SPECT ¢i PET zobrazovani
(*"Tc, "'In, “Cu, F, ¥Ga, ¥Zr aj.). Diky svym vlastnos-
tem podobnym protilatkam, pesné chemické specifikaci
struktury, snadné konjugaci s chelatory, mensi molekulo-
vé hmotnosti a rychlé biodistribuci se zdaji byt tyto latky
novou generaci molekularnich sond.

Zavér: Z podrobnych preklinickych studii znacenych
aptameru je zfejmy vysoky potencial téchto prob pro dia-
gnostiku, terapii nebo teranostiku v nuklearni medicing.

TERANOSTICKE RADIONUKLIDY A RADIO-
FARMAKA PRO DIAGNOSTIKU A TERAPII

V NUKLEARNI MEDICINE

ULLMANN V., HAVEL M., KOLACEK M., KRAFT
0., GOLISOVA J.

Klinika nuklearni mediciny, FN Ostrava

e-mail: vojtech.ullmann@fno.cz

Teranostika je medicinska strategie, ktera cilené kom-
binuje diagnostiku s terapii. Molekuldrni zobrazeni
v nuklearni medicin€ a biologicky cilena radionuklidova
terapie umoziuji integrovat individudlni (personalisova-
nou) diagnostiku a cilenou terapii do spole¢ného oboru,
pro ktery se nové zacal pouzivat nazev teranostika ¢i te-
ragnostika.

Radionuklidy vhodné pro teragnostiku mohou byt
v zéasad¢ trojiho druhu:

1. Jeden ,,monoteranosticky* radionuklid se smiSenou
radiaci beta + gama, beta + beta’, alfa + gama nebo alfa
+ beta®, kterym je se oznaci pfislusné biologicky cilené
radiofarmakum. Gama ¢i pozitronova emise umozilu-
je scintigrafické zobrazeni planarni/SPECT nebo PET.
Emitované elektrony beta nebo Castice alfa zptsobuji
radiobiologicky terapeuticky efekt pozadované likvidace
patologickych bungk v cilové tkani, kde se radiofarma-
kum vychytalo.

Nejznaméjsim piikladem takového ,,monoteranostic-
kého* radionuklidu je klasicky radiojod I, jehoz gama
zateni energie 364 keV umoziuje provést scintigrafii
(planarni ¢i SPECT), zatimco elektrony beta- mohou vy-
konavat terapeuticky ucinek — pii podstatné vyssi apliko-
vané aktivité. Pouziva se jiz celd desetileti v tyreologii.
Novéji se pouziva i monoklonalni protilatka tositumo-
mab znacena jodem-131 (Bexxar) pro terapii lymfoma.
Dalsi ,,monoteranostické® radionuklidy se smiSenou ra-
diaci jsou lutetium '7’Lu, experimentalé terbium *Tb se
smisenou radiaci alfa-beta.

2. Dva radioizotopy téhoz prvku, z nichz jeden emi-
tuje fotony gama ¢i pozitrony beta” pro scintigrafickou
diagnostiku, druhy izotop vyzafuje elektrony beta nebo
alfa-Castice pro terapeuticky ucinek. Takovymi dvojice-
mi mohou byt jod I pro scintigrafii a jod "*'I pro terapii
(pouziva se predevsim v tyreologii), zatim experimental-
nimi dvojicemi teranostickych radionuklidd je pozitrono-
vy izotop **Cu pro zobrazeni PET a beta™ izotop ¢’Cu pro
terapii, podobné skandium *Sc/*’Sc nebo dvojice ytrium
%Y pro PET diagnostiku a *°Y pro beta-terapii.

3. Dva rtizné radioizotopy rtiznych prvki, z nichz jeden
emituje fotony gama ¢i pozitrony beta® pro scintigrafii,
druhy radionuklid je zafi¢em beta” nebo alfa pro terapii.

Jako nosice teranostického u€inku u nddorovych one-
mocnéni jsou nejvhodngjsi radioimunokonjugaty mo-
noklonalnich protilatek vzhledem k mozZnosti navazani
diagnostickych a nasledné terapeutickych radionuklidd.

V prednasce rozebirame fyzikalni vlastnosti radionu-
klidd pro znaceni monoklonalnich protilatek pro scinti-
grafickou diagnostiku (**Tc, "In, 2’1, Y¥F, %Ga, ¥Zr)
a biologicky cilenou radionuklidovou terapii (°°Y, "I,
7Ly, *Ra, 'Th, *Ac) — rozpadova schémata a zméfe-



Ces. slov. Farm. 2019; 68, 125-132

127

na spektra na naSem pracovisti. Nekteré alfa radionuklidy
s rozpadovym fetézcem funguji jako ,,in vivo generdto-
ry*; analyzujeme moznosti uniku dcefinych radionuklid
z monoklonalni protilatky.

Vice informaci na:
http: //www.astronuklfyzika.cz/JadRadFyzika4.htm
http: //www.astronuklfyzika.cz/JadRadMetody.htm#Bio-
logTerapie
http: //www.astronuklfyzika.cz/JadRadMetody.htm#Ra-
dionuklTerapie

RADIONUKLIDOVA CISTERNOGRAFIE

A PRUKAZ LIKVOREI V PRAXI

TICHY 1., BERNATEK J., BENEDA A., KOCICOVA
V., POPELKA K.

ONM, Nemocnice Kyjov, ptispévkova organizace
e-mail: tichy.igor@nemkyj.cz

Uvod: Radionuklidova cisternografie jako jed-
no z méné cCastych nuklearné medicinskych vySetfeni
umoziiuje zobrazeni intrakranidlniho subarachnoidalni-
ho prostoru pomoci radiofarmak. Likvorea je odtékani
mozkomisniho moku v disledku komunikace mezi suba-
rachnoidalnim a extrakranialnim prostorem.

Metodika: Radiofarmakem prvni volby je v soucasnosti
""In-DTPA (T,,, = 67 hod., 20-40 MBq). Pritkaz likvorei
vyzaduje multidisciplinarni spolupraci nékolika odborni-
k. Ve spolupraci s neurologem je RF aplikovano lumbal-
ni punkei do pateiniho kandlu. Otorinolaryngolog provede
tamponadu usi a nosu. Scintigrafické zobrazeni se provadi
za 4 az 6 hodin, dal$i za 24, popt. 48 nebo i 72 hodin po
aplikaci. Nasledujici den se provede proméfeni tampdni
ve studnovém detektoru a porovnani aktivit identického
objemu vzorkd tekutiny ziskané z jednotlivych tampdnt
se vzorkem séra z krve pacienta. Za pozitivni nalez se po-
vazuje takovy, kdy hodnota aktivity tekutiny z tampoénu je
nejméné 3—5krat vyssi nez aktivita séra identického objemu.

Vysledky: Na pfikladu dvou pacientd vySetienych
v leto$nim roce pro suspektni likvoreu bylo demonstro-
vano vyuziti laboratorni centrifugy (3000 otac¢ek/min,
3 min) pfi ziskani vzorka tekutiny z jednotlivych tampo-
nd a séra pacientt.

Zavér: Radionuklidova cisternografie zlstava i pies
nastup novych zobrazovacich modalit (CT, MR) spo-
lehlivym pomocnikem pfi zobrazovani likvorovych pro-
storll a zejména pii prikazu iniku mozkomisniho moku
nosem (rinorea) nebo uchem (otorea).

NOVA RYCHLA METODA KONTROLY KVALITY
SESTAMIBI ANEB CISTOTA MIBI ZA 10 MINUT
BEZ CHLOROFORMU

KUKLEVA E., SUCHAKOVA P.

FJFI CVUT, Praha

e-mail: ekaterina.kukleva@fjfi.cvut.cz

Uvod: Cilem této prace bylo zjednoduseni, zrychleni
a snizeni mnozstvi organického odpadu pii kontrole kva-

lity *"Tc znaceného radiofarmaka SESTAMIBI. V sou-
Casné dob¢ je vyuzivanou metodou kapalinova extrakce
chlorofor : fyziologicky roztok, pii které je vyssi riziko
kontaminace pracovniho prostoru a personalu. Znamé
chromatografické metody neposkytuji dostatecné rozde-
leni radiofarmaka a nec€istot a navic jsou ¢asove naro¢né.

Metodika: Na zaklad¢ nékolika studovanych metod
byly zvoleny dvé dopliujici se chromatografické meto-
dy. Pro separaci hydrofilniho a lipofilniho SESTAMIBI
se ukazuje jako nejvyhodnéjsi metoda chromatograficky
papir Whatman 4 (W4) s mobilni fazi methylethylketon
(MEK). Pro stanoveni technecistanového aniontu lze po-
uzit ITLC-SG s mobilni fazi fyziologicky roztok (FR).

Vysledky: Pfi stanoveni W4: MEK bylo zjisténo, Ze
hydrofilni SESTAMIBI spolu s koloidnim techneciem
zustava na startu, avSak lipofilni SESTAMIBI s techne-
cistanem putuje s ¢elem. Cas vzlinani po draze 6 cm byl
4—6 minut. V ptipadé ITLC-SG: FR technecistan putuje
s Celem na rozdil od SESTAMIBI a ostatnich necistot,
které zistavaji na startu. Cas analyzy pii délce drahy 6 cm
byl také 4-6 minut. Kombinaci obou metod Ize docilit
dikladné kontroly ¢istoty studovaného radiofarmaka.

Zavér: Jedna se o kombinaci rychlych metod, které
pouzivaji bézné se vyskytujici mobilni a stacionarni faze.
Tyto metody poskytuji snadnou detekci necistot za vyu-
ziti chromatografického skeneru, pficemz Ize jednoduse
uchovavat ziskana data. Dalsi vyhodou téchto metod je
vyrazné rozde€leni jednotlivych slozek, coz zabezpecuje
jednoduché vyhodnoceni ziskanych vysledki a predcha-
zi fale$né pozitivnim vysledktim.

MOZNOSTI MODALITY PET/CT

S FLUOROCHOLINOM-F18 U PACIENTOV

S KARCINOMOM PROSTATY, JEJ KLINICKE
VYUZITIE A POTENCIALNY VPLYV NA
ROZHODOVANIE O LIECBE V PROTON
THERAPY CENTER

KALISKA L., MACAP.

Proton Therapy Center Czech, s.r.o., Praha

e-mail: lucia.kaliska@hotmail.com

Uvod: Karcinom prostaty (KP) je najéastej§im malig-
nym nadorom u muzov. Pre vol'bu optimalnej liecby je
nutné presné stanovenie rozsahu ochorenia. VySetrenie
pozitronovou emisnou tomografiou (PET) je v onko-
logickej praxi dobre etablovanou zobrazovacou moda-
litou. NajcastejSie pouzivané radiofarmakum pre PET,
fluorodeoxyglukéza-F18, nie je dostatocne citlivé pre
detekciu karcindmu prostaty a jeho metastaz. Z palety
znadmych pozitronovych radiofarmak uréenych k celote-
lovej detekcii 1ézii KP bol v CR do roku 2018 jedinym
registrovanym a dostupnym pripravkom fluorocholine-
-F18 (FCH).

Metodika: Pacienti s KP predstavuji v Proton The-
rapy Center Czech (PTC) pocetni skupinu pacientov
lieCenych radioterapiou protonovym lacom. Cielom pri-
spevku je priniest’ prehl’ad o moznostiach modality PET/
CT s FCH v roznych klinickych situdciach karcinomu
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prostaty a zaroven na praktickych prikladoch prezen-
tovat’ vplyv vySetrenia na d'al§i manazment pacientov
s KP. PET/CT s FCH je v PTC pouzivana: 1. k stagingu
stredne a vysoko rizikového KP pred zamysl'anou kura-
tivnou lie¢bou u lokalizovaného ochorenia, 2. k detekcii
recidivy ochorenia pri biochemickom relapse, 3. k mo-
nitorovaniu efektu liecby u diseminovaného kastracne
naivného aj kastraéne rezistentného KP.

Vysledky: PET/CT s FCH predstavuje 20-25 % vset-
kych PET/CT vysetreni v PTC. Pocty vySetreni maju
celkove vzostupny trend a v sti€asnosti je viac ako polo-
vica vySetreni indikovand z externych pracovisk. Pocet
vySetreni sa vyrazne zvysil najmé v poslednych 3 rokoch
—2016, 2017, 2018, ¢o ¢ini 173, 353, 513 vySetreni roc-
ne. Priblizne Stvrtina vySetreni je realizovanych ako ini-
cialny staging, menej ako 5 % predstavuje monitorova-
nie efektu lieCby pri diseminovanom ochoreni. Najvacésiu
skupinu predstavuje lokalizacia recidivy pri biochemic-
kom relapse, kde je znama limitacia modality detegovat’
lozisko recidivy pri hodnotach PSA nizsich ako 5 pg/ml.

Zavér: Podl'a nasich skusenosti predstavuje PET/CT
s FCH efektivnu zobrazovacia modalitu pri detekcii uz-
linového postihnutia, kostnych aj visceralnych metastaz
karcindbmu prostaty a ¢iastocne aj pri hodnoteni lokalne-
ho postihnutia. M6ze vyznamne ovplyvnit’ rozhodovanie
o lie¢be u pacientov s KP tak pri inicialnom stagingu, ako
aj pri recidive ochorenia. Pri lokalizacii recidivy KP pri
biochemickom relapse stiipa pravdepodobnost’ zachytu
recidivy s rasticou hladinou PSA, pri¢om pri niz§ich
hodnotach nemusi byt recidiva pomocou FCH deteko-
vatelna.

ZNACENI "IN-OXINEM

ZILKOVA K.

Oddé¢leni nuklearni mediciny, FN Hradec Kralové
e-mail: katerina.zilkova@fnhk.cz

Nuklearni medicina, krom¢ standardnich zobrazeni
pomoci radiofarmak, umozinuje i znaceni krevnich ele-
mentt pomoci radionuklidii. Znacené krevni elementy
se pouzivaji pro sledovani jejich biologické distribuce,
funkce a doby ptezivani. V tuto chvili jiz neni dostupny
SICr a vybér radionuklidii na znaceni se omezil v podstaté
na pouziti *"Tc a "In.

n-oxine neni specifické agens pro néktery z krev-
nich elementt a je pouzitelny pouze pro in vitro znaceni.
Tn-oxine je neutralni komplex, jeho lipofilita umoziiuje
prichod pies bunéénou membranu. V buinice poté In
vytvofi chelatovou vazbu se subcelularnimi slozkami,
ktera je vyrazné pevnéjsi nez s oxinem.

Do in vitro znaéeni krevnich elementd vstupuje
spousta faktorl, které maji vliv na vysledek. Na jed-
né strané je stav pacienta. Jeho onemocnéni mize mit
vliv na pocty krevnich bun¢k, vliv na sedimentaci.
Sedimentaci také mohou ovlivnit 1éky, které pacient
uziva. Na stran¢ druhé jsou faktory, které ovliviiuji
vlastni znaceni radionuklidem. V prvni fad€ je to po-
meér a vybér antikoagulacnich a sedimentac¢nich Cini-

del. Jako antikoagulaé¢ni ¢inidlo se vzdy pouziva ACD
roztok a to v poméru 1 ml na 6 ml plné krve. Jako sedi-
menta¢ni médium je pouzivan HES roztok v 6% nebo
10% koncentraci a v poméru 1 ml na 10 ml plné krve.
vétsinu elementd je potieba pH 7,2—7,4, pro znaceni
trombocytt je vyhodnéjsi nizsi pH 6,5-7, které zamezi
jejich spontanni agregaci. A v neposledni fadé¢ ma vliv
na znaceni i pouziti znaciciho a promyvaciho média.
Plazma bez bun¢k je krevnim elementti nejblizsi, nic-
méné pii znaceni mize dojit k navazani radionuklidu
i na proteiny plazmy a snizit tak efektivitu znaceni.
Proto se pouziva i promyvani fyziologickym roztokem
nebo fosfatovym pufrem. Je vzdy nezbytné znaceny
element spravné separovat a pii odebirani jednotlivych
vrstev dbat na to, aby nedoslo k jejich promiseni. Jinak
opét hrozi sniZeni u¢innosti znaceni pii navazani ''In
na jiné struktury a na snimcich by mohly ptisobit jako
vysoké pozadi.

Po znaceni je potfeba vzdy provést kontrolu uc¢innos-
ti znaceni a ovéfit viabilitu bunck. Viabilita kone¢ného
produktu miize byt ovlivnéna i pii zpétné aplikaci pa-
cientovi. Nejcastéji Spatnou manipulaci ¢i pouzitim Spat-
né velikosti jehly.

Pii zna¢eni 'In-oxinem se jednotlivé metody znaceni
uvadéné v SPC, guideline EANM, Technologist’s Guide
of Radiopharmacy EANM, Sampson’s Textbook of Ra-
diopharmacy atd. vzdy lisi alespon v jednom z faktort
vyse uvedenych. Nejéastéji v pouziti latek pro promy-
vani nebo v pouzitych otackach pfi centrifugaci. At uz
zvolime jakykoliv postup, je nezbytné jej validovat. A pfi
jakékoliv zméné parametrli ¢i ¢inidel upravit SOP a va-
lidaci opakovat.

SOUCASNA LEGISLATIVA V OBLASTI
RADIOFARMAK — NAZORY A PRIPOMINKY
KOMAREK P. t

Institut postgradudlniho vzdélavani ve zdravotnictvi,
Praha

Radioizotopové pracovist¢ IKEM, Praha

Uvod: Veskera &innost ve viech oblastech je fizena
predpisy, mezi néz nalezi zakony, vyhlasky a dalsi na-
fizeni. To plati i pro oblast zdravotnictvi, kde jsou roz-
déleny podle oborl a specializovanych ¢innosti, vetné
pozadavkll na vzdélavani, vykonl praktické c¢innosti
a udrzovani urovné celozivotnich zdravotnickych sluzeb.

Metodika: Zakony, vyhlasky a nafizeni pro postgra-
dualni vzdélavani ¢leni MZ CR podle &innosti 1ékati
a farmaceutd a nelékaiskych zdravotnickych pracov-
nikd.

Vysledky: V oblasti organiza¢nich, metodickych, eko-
nomickych a legislativnich aspektl je potieba piizplso-
bit ¢innosti souvisejici s realnou praxi v radiofarmacii,
nejen v oblasti 1ékovych forem, ale i fetézcem vyzkum,
vyroba/ptiprava, pouziti. To vyzaduje materialni, perso-
nalni a technické vybaveni v souladu s potfebami moder-
ni zdravotnické péce.
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Rada zakonnych a podzakonnych piedpist je jiz schva-
lena a v soucasné dob¢ probihaji i nové navrhy na uspo-
fadani legislativy v oblasti radiofarmak a jejich schvalo-
vani na trovni Ministerstva zdravotnictvi CR.

Zavér: Otazky a poznamky:

1. Je soucasna radiofarmaceuticka legislativa ptinosna
jak pro teoretickou i praktickou ¢innost a podporu rozvo-
je a vyvoje v oblasti radiofarmak?

2. Bude podle nové legislativy odpovidat personalni
vybaveni pracovist’ pro ptipravu radiofarmak?

3. Na tad¢ pracovist’ je potfeba aktualni feSeni optima-
lizace prostorového vybaveni.

PRIPRAVA A PODAVANI NEREGISTROVANYCH
RADIOFARMAK

SIMECEK J.

Isotope Technologies Garching GmBH

e-mail: jakub.simecek@itg-garching.de

Podavani neregistrovanych radiofarmak pro diagno-
zu a terapii onkologickych onemocnéni na oddélenich
nuklearni mediciny je az na vyjimky celosvétoveé béznou
praxi. Jednak v této kategorii neexistuje mnoho registro-
vanych 1é¢iv, jednak je komplikované centralné vyrabét
a dale distribuovat radiofarmaka s kratkym poloc¢asem.
Na druhou stranu je ¢asto pomérné snadné pfipravit napf.
%Ga, ""Lu, *Ac, “Cu ¢i ¥Zr radiofarmakum piimo na
oddéleni — a to bud’ prostym smichanim z SVP konform-
nich komponent, nebo jinych vychozich latek charakte-
rizovanych dle ovéfenych metod na zéklad¢ soucasného
stavu védeckého poznani.

V CR se pies vysoky standard vybaveni a nesrov-
natelné vysokou uUroven personalu v laboratofich pfi
nuklearné medicinskych zafizeni bohuzel nedafi rozsifit
standard nabizené péce o cilena radiodiagnostika/terape-
utika, a zafadit se tak na uroven nejenom nasich zapad-
nich a jiznich sousedd, ale dohnat v tomto smyslu zemé
jako Indie, Pékistan, Stfedni vychod ¢i oblasti Stfedni
a Jizni Ameriky.

Problematickym bodem na cest¢ k personalisova-
né medicin€ je legislativa, kterd na rozdil od jinych
regiond neumoziuje odborné posouzeni, diskuzi s pa-
cientem a kone¢né podani farmaka oSetiujicim lékafem.
Naopak rozhodnuti, resp. doporudeni, vydava SUKL,
ktery se musi vyrovnat s biemenem odpovédnosti a ve
své ostrazitosti tak vyzaduje pro latky experimentalniho
charakteru (Cist¢ formalni vyraz vzhledem k existenci
dat z desitek tisicii vySetfenych pacienttl) dokumentaci
srovnatelnou se tieti fazi klinického testovani, coz v real-
nych podminkéch (relativné nizka ¢etnost onemocnéni)
neni proveditelné. Pfi¢emz rizika pouZiti jsou minimalni
vzhledem k nepatrnym mnozstvim podavaného léciva.
Navic existuji ¢etna doporuceni odbornych spole¢nosti
at’ uz ze zemi EU, USA ¢i napt. Australie.

Pii posuzovani neregistrovanych radiofarmak je tfeba
vzit v potaz jejich specifika (mnozstvi, specificita, selek-
tivita, polocCas fyzikalni i biologicky), tolik odlisna od
béznych 1éCiv. Déle je Cas oprostit se od zakofenéného

byrokratického hodnoceni a pfeneseni odpoveédnosti do
rukou odbornikll a umoznit tak ¢eskym lékattim vyuziti
nikoliv pouze schvalené a hrazené, ale t€ nejlepsi dostup-
né 1é¢by.

GA-68 ZNACENE PYOVERDINY PRO
ZOBRAZOVANI INFEKCIi ZPUSOBENYCH
PSEUDOMONAS AERUGINOSA

PETRIK M.!, UMLUFOVA E.,RACLAVSKY V2,
PALYZOVA A3 HAVLICEK V3, NOVY Z.!,
HAJDUCH M.!,DECRISTOFORO C.*

'Ustav molekularni a translaéni mediciny, UP Olomouc
*Mikrobiologicky ustav, UP Olomouc
’Mikrobiologicky ustav, AV CR, Praha

40ddé¢leni nuklearni mediciny, Innsbruck

e-mail: milospetrik@seznam.cz

Uvod: Infekéni onemocnéni zpiisobené bakterii Pseu-
domonas aeruginosa (P. a.) se v poslednich letech staly
zavaznym problémem zejména u imunokompromitova-
nych pacientll. Vyvoj novych terapeutickych a diagnos-
tickych postupti infekei zptisobenych P. a. je pfedmétem
intenzivniho vyzkumu. Jednou ze slibnych diagnostic-
kych strategii pro detekci P. a. by mohlo byt vyuziti je-
jich sideroforti ze skupiny pyoverdind. Siderofory jsou
nizkomolekularni latky produkované vétSinou mikroor-
ganismu slouzici k vychytavani esencialniho zeleza. Na-
hrazeni zeleza v sideroforech vhodnym radionuklidem,
jako je napt. Ga-68, otevird pfistupy pro cilené zobra-
zovani mikrobidlnich infekei pomoci PET. V této praci
jsme se zaméfili na testovani ®*Ga-pyoverdint pro zobra-
zovani P. a. infekce.

Metodika: Radioaktivni znaéeni pyoverdinii Ga-68
bylo provadéno v acetatovém pufru. Byla stanovena za-
kladni in vitro charakteristika testovanych pyoverdind
zahrnujici stabilitni studie, vazbu na plazmatické protei-
ny a hodnoty rozdélovaciho koeficientu. /n vitro vychyta-
vani ®*Ga-pyoverdint bylo testovano v riznych kmenech
P a. In vivo chovani studovanych “Ga-pyoverdint bylo
sledovano v infikovanych a neinfikovanych laborator-
nich zvitatech za pouziti PET/CT a ex vivo biodistribuc-
nich studii.

Vysledky: Studované pyoverdiny byly oznaceny
Ga-68 s vysokou (> 95%) radiochemickou ¢istotou. Vy-
sledné komplexy vykazovaly hydrofilni vlastnosti (logP
~ =3), nizkou vazbu na plazmatické proteiny (< 5%)
a vysokou stabilitu v lidském séru (> 95%). In vitro vy-
chytavani ®Ga-pyoverdint bylo vysoce zavislé na kmeni
P. a. V neinfikovanych mysich vykazovaly vsechny stu-
dované Ga-68 znacené pyoverdiny podobné vysledky
projevujici se rychlou farmakokinetikou s renalni exkre-
ci. PET/CT zobrazovani ®Ga-pyoverdini ve zvitatech
infikovanych vybranym kmenem P. a. korespondovalo
s vysledky ziskanymi z in vitro studii.

Zavér: Pyoverdiny bylo mozné oznacit Ga-68 s vy-
sokou radiochemickou &istotou. **Ga-pyoverdiny vyka-
zovaly uspokojivé a velmi podobné in vitro charakte-
ristiky. In vitro vychytavani ®Ga-pyoverdini v riznych
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kmenech P. a. se vyznamné liSilo. VSechny testované
%Ga-pyoverdiny ukazaly vynikajici farmakokinetické
vlastnosti a jedna z testovanych latek prokazala vysokou
akumulaci v mistech infekce zpisobené vybranym kme-
nem P, a.

Prace byla podporena grantem NPU No. LOI1304,
TACR No. TE01020028 a GACR No. 19-10907S.

ZNACENI ANTI-VEGFR2 MONOKLONALNI
PROTILATKY SPECT ZARICI A IN VITRO
TESTOVANI JEJI AFINITY K CILOVEMU

RECEPTORU

BARTA P.!, JANOUSEK J.2, TREJTNAR F:

'Katedra biofyziky a fyzikalni chemie, FaF Hradec
Kralové

*Katedra farmakologie a toxikologie, FaF Hradec Kra-
lové

e-mail: pavel.barta@faf.cuni.cz

Uvod: Agkoliv je proces angiogeneze dillezitym fy-
ziologickym d&jem, ktery zajistuje zasobovani tkani
zivinami, je soucasné i nezbytnou slozkou zhoubného
procesu z hlediska nutri¢niho zasobeni nadorové tkané
a jeji nasledné proliferace. Na angiogenezi se podili kom-
plexni systém signalnich molekul, mezi nimiz vynikaji
vaskularni endotelidlni ristové faktory (VEGF). Jejich
vliv na cilové burnky zprostiedkovava specificky receptor
VEGFR. Rodina VEGFR receptorti s tyrosin-kinazovou
aktivitou zahrnuje tfi typy receptortl, z nichz hlavnim pro
proces angiogeneze je VEGFR2. Specifické zaméfeni
na VEGFR2 se tak jevi jako mozna metoda pro zobra-
zeni nadorového procesu anebo dokonce jeho potlaceni.
Kromé rtiznych inhibitorQ tyrosin-kinazové aktivity lze
funkci VEGFR2 regulovat i pomoci monoklonalnich
protilatek (mADb). Jednou z novéjsich anti-VEGFR2
specifickych mAb, je lidska mAb ramucirumab (RAM).
Cilem této studie bylo uspésn¢ oznacit RAM radionukli-
dem pro SPECT, ovéfit radiochemické parametry a za-
chovalost afinity pfipravenych radioimunokonjugatli na
VEGFR2.

Metodika: Protilatka RAM byla zna¢ena SPECT ra-
dionuklidy galium-67, technecium-99m a yttrium-90
nepiimou metodou s vyuzitim bifunkénich chelatori
DFO (galium-67), DOTA (yttrium-90), DTPA (techne-
cium-99m a yttrium-90) a HYNIC (technecium-99m).
Kontrola radiochemické kvality a stability pfipravenych
radioimunokonjugati byla provedena metodou ITLC
a HPLC. Testovani schopnosti radioaktivné znacené
mAb vazat se na bunééné VEGFR2 byla testovana na
dvou lidskych nadorovych bunéénych liniich pomoci
manualni saturaéni techniky.

Vysledky: Vysledkem znaceni byla ptiprava nasledu-
jicich forem RAM:

“’Ga-DFO-RAM, *"Tc-DTPA-RAM, *"Tc-HYNIC-
-RAM, *Y-DOTA-RAM a *Y-DTPA-RAM. Ptipravené
radiopreparaty vykazovaly témét 100% radiochemickou
Cistotu dle analyzy HPLC a ITLC. Pomoci manualni sa-

turacni metody byla testovana afinita radioaktivné zna-
¢ené protilatky, ktera byla vyjadiena pomoci rovnovazné
disociaéni konstanty KD. Afinita radioaktivné znacené
mAb k receptoru zustala u v§ech radiopreparati zachova-
na, ackoliv doslo k nardstu nespecifické vazby protilatky.
Hodnoty KD pro jednotlivé radiopreparaty byly fadové
stejné (**Y-DTPA-RAM) anebo o fad vyssi (’Ga-DFO-
-RAM, Y-DOTA-RAM, *"Tc-DTPA-RAM a *"Tc-
-HYNIC-RAM) nez je KD nativniho RAM.

Zavér: Vysledky prezentované studie potvrdily vhod-
nost pouzitych metod pro znaceni RAM pomoci SPECT
radionuklidi. Nicméné, vysledkem znaceni byl i mensi
pokles afinity znacené protilatky a zejména narlst jeji
nespecifické vazby, coz bylo potvrzeno in vitro experi-
menty. Pouzitelnost pfipravenych radiopreparati bude
dale ovétovana v in vivo podminkach.

CHEMIE #GA: OD PRiPRAVY PO ZNACENI
VLK M.'2, ADAMEK K.!, FIALOVA K.!, VALOVA
V., SHASHKOVA E.!, SEBESTA F.!, KOZEMPEL J.!
'Fakulta jadernd a fyzikalng inzenyrska, CVUT, Praha
’KNME, FN Motol, Praha

e-mail: vlkmarcin@gmail.com

Uvod: V poslednich letech usp&sn& pronika do praxe
%Ga (T,,= 68 min), které je vyuzivano v PET. Galli-
um-68 se rozpada s polo¢asem 68 minut emisi pozitro-
nu (87,9 %) a elektronovym zachytem (8,7 %) na Zn.
Kromé cyklotronové piipravy “Ga jsou jako zdroj na
ONM a laboratofich vyuzivany galiové generatory. Ci-
lem této prednasky je obezndmit se zakladnimi aspekty
prace s galliem od pfipravy terCe, zpracovani matei'ského
germania do kolonky generatoru, eluce generatorti az po
znaceni azamakrocyklickych ligandd.

Metodika: Galliovy generator piedstavuje kolonku na-
plnénou ur¢itym mnozstvim sorbentu (napft. TiO,, SnO,,
Ce0,, Si0,), uzavienou poréznimi pfepazkami. Matef-
sky nuklid ®*Ge je imobilizovan na sorbentu a postupnou
eluci dochazi k vymyvani dcefiného %Ga, pticemz ak-
tivita obou radionuklidy je svdzéana trvalou radioaktivni
rovnovdhou v pfiméfeném pozorovacim Case. Kvalita
eluatu je ovlivnéna neéistotami, které v ném mohou byt
obsazeny a mohou pochéazet jak z pruniku ¢i rozpadu ra-
dionuklidt (®*Ge, %Zn), tak i z pouzitého sorbentu nebo
eluéniho roztoku (Fe, Ni, Sn, Ti atd.) K navazani ®*Ga
jsou vyuzivany zejména makrocyklické ligandy, které
jsou kovalentné vazany k cilici molekule (vektoru) pro-
stfednictvim mustku. Vektorem mohou byt Fab fragmen-
ty protilatek, nanocastice nebo riistové faktory.

Vysledky: Soucasna technicka feSeni generatori vyka-
zuji zajimavé rozdily pfedevsim v kvalité galiového elu-
atu, nejvice v priniku matetského ®Ge do eluatu, ktery
je z pohledu 1ékopisné kvality sledovanym parametrem,
kdy se radionuklidova Cistota eludtu z generatoru stano-
vuje gama spektrometrii a nejvyssi dovoleny limit pro
necistoty je 0,001 %. Prinik ®Ge kolonkou je zavisly
na koncentraci pouzité elu¢ni smési kyseliny chlorovo-
dikové, pficemz k priniku ®Ge < 10-3 % dochazi pti
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koncentracich 0,1-1 M HCI, vétsimu praniku (> 10-3 %)
pii vyssich koncentracich nebo dlouhodobém uzivani ¢i
stani generatoru. Za hlavni necistoty 1ze povazovat pii-
tomny neradioaktivni ®Zn*". Dale je jako obecna necis-
tota pfitomno Zelezo ve formé Fe*" a dalsi kovové ionty.
Procedura znaceni ®*Ga ziskanym eluci radionuklidového
generatoru zahrnuje jak jeho posteluéni Gpravu (zachyce-
ni na katexu/anexu a desorpci), tak i v pfipad¢ vyuziti
frakcionované eluce upravy pH vhodnymi pufry (napf.
citratovy, acetatovy apod.), samotné znaceni, piipadnou
purifikaci a naslednou analyzu preparatu.

Zavér: Jak ukazuji dosavadni experimentdlni zku-
Senosti, nekteré ligandy koordinuji **Ga velmi rychle
(10-30 min) jiz za laboratorni teploty, jiné za zvysené
teploty v konkrétnim rozmezi pH. Celkové je tedy pfi-
prava galliového radiofarmaka proveditelna velmi rychle
a efektivné s vysokymi radiochemickymi vytézky. Kon-
strukce generatort je vyfeSena velmi dobie a umoziuje
ziskavani eluatu ®Ga*" ve farmaceutické Cistoté pro pfi-
pravu farmak na oddé¢lenich nuklearni mediciny.

VYSKUM A VYVOJ HYDROXYAPATITU AKO
NOSICA RADIOFARMAK PRE NUKLEARNU
MEDICINU

SAKMAR M., KUKLEVA E., SUCHANKOVA P,
VLK M., NYKL E., NYKL P., KOZEMPEL J.

Katedra jaderné chemie, Fakulta jaderna a fyzikaln¢ in-
zenyrska CVUT, Praha

e-mail: sakmamic@fjfi.cvut.cz

Uvod: Hydroxyapatit Cal0(PO4)6(OH)4 je ako bio-
kompatibilny material vyuzivany pre mnohé biomedi-
cinske aplikacie ¢i uz na reparaciu Casti skeletu, alebo
ako mnosi¢ liekov s predlzenym uvolfiovanim. Castice
hydroxyapatitu mézu byt rovnako vyuzivané aj pre tice-
ly nuklearnej mediciny. V sticasnej dobe je Studovanych
niekol’ko radionuklidov, ktoré mézu byt naviazané na
HAp — ¢i uz diagnostické (*°F, ®*Ga, *™Tc) alebo tera-
peutické (Y, '3Sm, ?»Ra, ?’Ac). Kombinacia réznych
druhov radionuklidov robi z hydroxyapatitu potencional-
ny teranosticky nosi¢. Av§ak obmedzenia, ako je vel'kost’
pripravenych Castic a ich nasledna agregacia, brania ich
vacsiemu vyuzitiu.

Metodika: Nanocastice hydroxyapatitu boli pripra-
vované zraZzanim Ca(NO,), s (NH,),HPO, pri pH = 11.
Znacenie prebiehalo s vyuzitim radionuklidov (**F, %Ga,
mTe, 3Ra, kde bol roztok prislusného radionuklidu pri-
davany k nanocasticiam HAp a tato zmes bola inkubo-
vand po dobu 30 mintt za vhodného pH. Radionuklidy
88Ga, *™Tc, **Ra boli ziskané z prislu§nych generatorov
a '8F bol ziskany komeréne vo forme [18F]fluoridu sod-
ného (UJV Rez). Stabilizacia pripravenych nanocastic
prebichala pomocou rbéznych organickych zltéenin
a polymérov, priCom bola zmerana distribucia velkosti
pripravenych Castic a ich {-potencial pomocou DLS (dy-
namicky rozptyl svetla). In vitro experimenty prebiehali
vo fyziologickom roztoku, krvnom sére, krvnej plazme
a 5% roztoku albuminu. Na §tadium fytoextrakcii bola

vyuzita kukurica siata a ovos siaty, ktorym bol do Ziv-
ného média pridany roztok [223Ra]HAp a [32P]HAp,
pri¢om bola sledovana distribucia radionuklidov v kore-
noch a v nadzemnych ¢astiach rastliny.

Vysledky: Stadium kinetiky adsorpcie *"Tc, 2’Ra na
HAp ukazalo, Ze uz po 45 min. je na HAp naviazanych
viac nez 90 % vstupnej aktivity. Vytazky zna¢enia HAp
s $%Ga, *mTc, *>*Ra sa pohybovali v rozmedzi od 90-95 %
a s 8F okolo 85 %. Pri in vitro experimentoch bolo zi-
stené, ze uvolnovana aktivita je najnizsia vo fyziolo-
gicko, roztoku (< 10 %), a naopak najvyssia v krvnej
plazme (> 50 %). Stabilizaciou fosfonovymi kyselinami
sa podarilo v niektorych pripadoch dosiahnut’ velkost
castic pod 100 nm.

Zaver: Boli pripravené nanocastice HApu, ktoré
boli spektralne charakterizované (FTIR, XRPD, TEM).
Nasledne prebichala $tudia adsorpcie *™Te, 2*’Ra na
HAp v zavislosti na ¢ase a pH. Znacenie prebiehalo aj
s vyuzitim PET radiofarmak '®F, *Ga. Stabilizacia pripra-
venych nanocastic bola uskutocnend pomocou réznych
fosfonovych kyselin a polymérov. In vitro experimenty
s "Tc a **Ra prebichali na vybranych kompozitnych
Casticiach vo fyziologickom roztoku, krvnom sére, krv-
nej plazme a 5% roztoku albuminu. /n vivo stadie boli
realizované na mysiach s nadorovymi bunkami HT-29.
Na zaver prebehli fytoextrakéné Stidie s vyuzitim
[223Ra]HAp.

HYDROXYAPATITOVE NANOCASTICE
ZNACENE TECHNECIEM-99M JAKO
POTENCIALNI DIAGNOSTIKA SOLIDNICH
TUMORU

INOVY Z., 3LOBAZ V., VLK M., 2KOZEMPEL 1.,
IGURSKA S.,HRUBY M., 'HAJDUCH M., “DRYMLO-
VA J., *NAVRATIL R., 'PETRIK M.

'Ustav molekularni a translaéni mediciny, LF UP Olo-
mouc

*Katedra jaderné chemie, Fakulta jaderna a fyzikalné in-
zenyrska CVUT, Praha

3Ustav makromolekularni chemie AV CR, Praha
“Klinika nuklearni mediciny, FN Olomouc

e-mail: novy.zbynek@gmail.com

Uvod: Cilem této studie bylo nepfimé oznadeni nové
ptipravenych hydroxyapatitovych (HAP) nanocastic po-
moci *™Tc ve formé klinicky pouzivaného radiofarmaka
mTc-HDP, dale nasledné ovéteni stability takto pfipra-
venych nanocastic in vitro a zejména zmapovani jejich
biodistribuce jak ve zdravych, tak i v nddorovych mysich
— a to metodami ex vivo a SPECT/CT. K experimentim
bylo pouzito nékolik riznych typt hydroxyapatitovych
nanocastic (HAP-NP) na povrchu modifikovanych bio-
kompatibilnimi polymery.

Metodika: Znaceni nanocastic probihalo pomoci
#mTc-HDP za pokojové teploty. Nasledné se provadéla
kontrola radiochemické Cistoty pomoci iTLC a stability.
Byly provedeny ex vivo biodistribu¢ni studie na zdravych
mysich i nddorovych mysich (1 h, 6 h, 24 h p.i.). Bio-
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distribuce znacenych nanocastic byla taktéz monitorova-
na pomoci uSPECT/CT systému 1 h, 3 h, 6 ha 24 h po
jejich podani, a to pro dva riizné aplikacni piistupy (in
vitro oznafené nanocastice a *™Tc-HDP podano s riz-
nym ¢asovym odstupem po nanocasticich). Rovnéz byl
zkouman vliv antiangiogenni terapie bevacizumabem na
zménu biodistribuce nanoc¢astic u mysi nesoucich nador
odvozeny od HT-29 bunék.

Vysledky: Oznacené nanocastice vykazovaly vyso-
kou radiochemickou ¢istotu a dostate¢nou stabilitu pro
in vivo aplikace. Ex vivo biodistribu¢ni studie ukazaly
dominantni akumulaci sledovanych latek v jatrech a sle-
zing. V ptipadé nddorovych mysi byl zjistén ptiznivy po-
mér akumulace nanoc¢astic nador/krev. Pomoci SPECT/
CT byly vizualizovana zejména jatra a slezina. U nado-
rovych mysi léCenych bevacizumabem nebyla pozorovan
signifikantni zména akumulace nanocastic v nadoru.

Zavér: Testované nanocastice lze relativné snadno
oznacit pomoci *™Tc-HDP. Jejich in vitro stabilita je téz
na dobré trovni. Biodistribu¢ni studie ukazuji vyraznou
akumulaci nanocastic ve sleziné a v jatrech. Tyto vy-
sledky potvrzuje i SPECT/CT zobrazovani ve zdravych
i nadorovych mysich. V pfipadé dvojfazového pfistupu
v aplikaci se ukazuje jako funkéni odstup 3—6 hodin mezi
podanim nano¢astic a *™Tc-HDP. Modelové nadory se
pomoci oznacenych nanoc¢astic nepodatilo na SPET/CT
vizualizovat.

Projekt byl spolufinancovan z prostredkii projektu AZV
CR 16-30544A.
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Somatostatinovy receptor (SSTR) a prostaticky spe-
cificky membranovy antigen (PSMA) jsou v soucasné
vyvoji teranostickych radiofarmak, které umoznily vznik
,nové éry* nuklearni mediciny. SSTR je znam jako spe-
cificky marker pro neuroendokrinni rakovinné onemoc-
néni, PSMA je Casto spojovan s rakovinou prostaty.

Prednaska se piedevsim soustfedi na preklinicky vy-
voj diagnostickych a teranostickych PSMA radiofarmak
a jejich naslednou aplikaci v klinické nuklearni medici-
né. Hlavni ¢ast bude vénovana PSMA inhibitoru zndmé-
mu jako PSMA-617, ktery se momentalné nachazi ve
treti fazi klinického testovani (GOV: NCT03511664).
PSMA-617 je aplikovano nejen pro diagnostické uce-
ly (Sc-44-, Ga-68- a Tb-152-PSMA-617), ale také pro
Hoeta® (Y-90- a Lu-177-PSMA-617) ¢i ,alfa® (Bi-213-
a Ac-225-PSMA-617) endoradioterapii, a to piedev§im
u pacientll v pokrocilych stadiich rakoviny prostaty, ktefi
jiz bezuspésné vycerpali vSechny ostatni dostupné tera-
peutické moznosti. Spolu s timto radiofarmakem budou
také kratce predstaveny jeho neméné dilezité diagnos-
tické analogy Ga-68-PSMA-11 a F-18-PSMA-1007
z tzv. ,,Heidelbergské série” a dalsi teranostickd PSMA
radiofarmaka v riznych fazich klinického testovani
(napt. I-123-, I-124- a I-131-MIP-1095 a Ga-68-, In-111-
a Lu-177-PSMA 1&T).

Ve druhé c¢asti pfednasky budou rovnéz piedstaveny
dalsi slibné teranostické koncepty vcetné radiofarmak
zaméfenych na GRPr (RM2, DOTA-NeoBOMB1), anti-
gen CD20 (Zevalin®, Bexxar®), CXCR-4 (Pentixafor,
Pentixather), CA-IX (G250), GLP-1 (DO3A-VS-Cys40
-exendin-4), CCK2R (PP-F11N), FAP (FAPI-2, FAPI-4),
anti-CAE (Abetuzumab) a konecné také ligandy na bazi
bisfosfonati (BPAMD).



