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XXXVII. pracovni dny Radiofarmaceutické sekce

Ceské spole¢nosti nuklearni mediciny CLS JEP

Brno, 27. aZ 29. kvétna 2015

Pracovni dny pofddala Radiofarmaceutickd sekce
Ceské spole¢nosti nukledrni mediciny CLS JEP spolu
s klinikou nuklearni mediciny Fakultni nemocnice
Brno. Jednéni bylo zaméfeno na oblast radiofarmak pro
diagnostiku a terapii z hlediska jejich vyzkumu, vyvo-
je, vyroby, ptipravy a klinického pouZziti ve zdravotnic-
kych zafizenich. Odborny program zahrnoval
i problematiku kontrolnich metod radiofarmak
a znaCenych sloucenin a zabyval se i otdzkami radiacni
ochrany pracovnikll pfi pfipravé radiofarmak
a v nukledrni medicing.

Pracovnich dnii se zdcastnilo 93 odborniki z Ceské
a Slovenské republiky z pracovi$t nukledrni mediciny
zdravotnickych zafizeni zabyvajicich se pfipravou, kon-

trolou a aplikaci radiofarmak pro diagnostiku a terapii,
ddle z pracovist vyzkumu, vyvoje, vyroby a distribuce
radioaktivnich 1é¢iv, z akademickych pracovist
a z oblasti statni spravy.

V pribéhu pracovnich dni odeznélo 25 piednasek
zaméfenych na uvedenou problematiku rozdélenou do
deviti tematickych blokl a Sest odbornych prezentaci
firem, které rovnéZ vystavovaly nabidku sortimentu jed-
notlivych radiofarmak, méficich pfistroji a zafizeni pro
manipulaci s radioaktivnimi latkami. Abstrakta piedna-
Sek, kterd zde zvefejiiujeme, jsou rovnéZ dostupnd na
internetovych strankdch www.csnm.cz

doc. RNDr. Pavel Komdrek, PhD.

RADIACNI OCHRANA, REGULACNI
POZADAVKY

ORGANIZACE RADIACNI OCHRANY VE FN
BRNO

STEPAN J.

Klinika nukledrni mediciny LF MU a FN, Brno

e-mail: jirs@sci.muni.cz

Radia¢ni  ochrana je systém technickych
a organizacnich opatfeni k omezeni ozéfeni fyzickych
osob (pacienti, zaméstnanci) a k ochrané Zivotniho pro-
sttedi. Od roku 2014 zajiSfuje organizacné radiaCni
ochranu ve FN Brno oddé€leni pro radiacni dohled —
ORD, které dba na to, aby byl radia¢ni dohled v rdmci
celé FN Brno v souladu se zakonem ¢. 18/1997 Sb., ato-
movy zakon a vyhlaskou SUJB &. 307/2002 Sb.,
o radia¢ni ochrané v platném znéni. V pfispévku je
popsédna organizacni struktura radiacni ochrany ve FN
Brno, schéma radia¢ni ochrany ve FN Brno zahrnujici
jednotlivé tutvary, které nakladaji se zdroji ionizujiciho
zéfeni, ¢innosti jednotlivych pracovniki ORD, evidenc-
ni ¢innost ORD a rozvoj radia¢ni ochrany ve FN Brno.
Radia¢ni dohled ve FN Brno je z ¢asti zajiStovan smluv-
ni firmou VF, a.s. a z ¢asti zaméstnanci ORD. ZastfeSu-
jici tlohu ma vedouci ORD, ktery je soucasné zmocnén-
cem FN Brno povéfenym zastupovanim FN Brno ve
styku se SUJB. Pod né&j spadaji z hlediska radia¢ni ochra-
ny jednotlivé dohliZejici osoby nad radia¢ni ochranou,
osoby s pfimou odpovédnosti za zajiSténi radiacni ochra-

ny na jednotlivych ttvarech FN Brno, referent pro radia-
¢ni ochranu a dohled (zastupce vedouciho ORD)
a radiologicky fyzik.

ORD se za dobu své Cinnosti osvéd¢ilo a umoznilo,
aby byl systém radiacni ochrany ve svém rozhodovani
nezavisly na organizacni struktufe medicinskych ttvar
FN Brno a aby byl centrdlné planovan rozvoj radia¢ni
ochrany ve FN Brno.

Cely pfispévek bude dostupny na
www.sci.muni.cz/~jirs/technology/ORD.pdf

internetu:

MONITOROVANI VELICIN DULEZITYCH

Z HLEDISKA SPRAVNE LEKARENSKE PRAXE
A RADIACNI OCHRANY PRI PRIPRAVE

A POUZIVANI RADIOFARMAK

STEPAN J.

Klinika nuklearni mediciny LF MU a FN, Brno

e-mail: jirs@sci.muni.cz

V piispévku je popsano vyuZziti univerzalniho monito-
rovactho systému UMS firmy CUTTER Systems spol.
s r.0. pro kontinudlni monitorovani veli¢in pracovniho
prostiedi predevSim useku piipravy radiofarmak KNM
FN Brno. Z hlediska nakladéni s 1éCivy je monitorovana
teplota (i v lednicich), z hlediska spravné funk¢nosti
cistych prostor je monitorovin pretlak mezi mistnostmi,
z hlediska radia¢ni ochrany je monitorovan piikon dav-
kového ekvivalentu, navic je jako nepovinny parametr
monitorovana na nékolika mistech relativni vlhkost
vzduchu. Zaznamendvani uvedenych veli¢in vychazi
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z vyhlasky ¢. 84/2008 Sb. o spravné lékarenské praxi,
pokynu SUKL pro vyrobu 1é&iv ,,VYR-36 Cisté prosto-
ry” aplikovaného v pfiméfené mife na piipravu 1éciv
a vyhlasky €. 307/2002 Sb. o radia¢ni ochrané v platném
znéni. Navic je monitorovana teplota ve skladu radioak-
tivnich odpadl (vymiraci mistnosti), kde je uloZen
infek¢ni odpad, ktery musi byt skladovan pfi teploté
maximdlné¢ 8 °C (vyhlaska &. 306/2012 Sb. o pod-
minkdch pfedchidzeni vzniku a Sifeni infek¢nich one-
mocnéni a o hygienickych poZadavcich na provoz zdra-
votnickych zafizeni a ustavl socidlni péce).
Systém umoziuje sledovani aktudlnich hodnot vSech
monitorovanych veli¢in v redlném Case na vSech 15
monitorovacich mistech a teplot v péti lednicich. Zobra-
zovana jsou rovnéZ napéti baterii jednotlivych cidel
a napéti na Geiger-Miillerovych trubicich. Zobrazeni je
mozné v tabulkové i v grafické podobé na okné
s plankem pracovisté. U kazdé veliCiny pfislu§ného ¢id-
la se d4 nastavit provozni a tolerovany rozsah a v pfipadé
prekroceni tolerovaného rozsahu nebo dlouhodobéjsiho
prekro¢eni provozniho rozsahu je spuStén alarm, ktery se
zobrazi graficky na obrazovce pocitace, a je spuSt€na
zvukova signalizace na pocitaci. Systém umoZiluje gra-
fické vystupy veli¢in v rdmci jednoho dne a tisk proto-
kol v ramci del§tho ¢asového obdobi, napt. 1 mésice.
Tyto protokoly mohou byt zakladany a predkladany kon-
trolnim organdm (SUKL, SUJB). Vyhodou systému je
jeho flexibilita — vSechna ¢idla jsou bezdratovd — nemu-
si se zavadét kabeldZ a v pripadé€ potieby rozsiteni systé-
mu je mozné piidat v podstaté libovolny pocet dalSich
¢idel bez nutnosti sekdni do zdi nebo liStovani.
Systém se osvédcil a vystupy z néj jsou akceptovany
kontrolnimi orgdny v rdmci pravidelnych inspekci.
Cely pfispévek bude dostupny na internetu:
www.sci.muni.cz/~jirs/technology/UMS.pdf

PRIPRAVA NOVEHO ATOMOVEHO ZAKONA

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

Statni Gfad pro jadernou bezpecnost pripravuje od
roku 2011 novelu ,,atomového” zakona. Divoda ke zmé-
ndm je nékolik: technologicky vyvoj, zkuSenosti
z predchozich tprav, nové doporu¢eni ICRP a novi
Direktiva EU v oblasti radia¢ni ochrany, zména legisla-
tivné technickych poZadavki a pfiprava nového jaderné-
ho zdroje. V soucasné dobé se v oblasti ozafeni uvazuji
dvé situace: ¢innost a zdsah. Podle nového doporuceni
ICRP jsou uvazovany tfi expozi¢ni situace: planovana,
existujici a nehodovd, k nim budou vztahovény legisla-
tivni poZadavky na zaji$téni radiani ochrany. Novela
atomového zdkona pfipravuje nékteré procesni zmény.
Soucasné je tfeba implementovat novou Direktivu EU,
ktera sebou nese nékteré pozadavky, které dosud nebyly
v oblasti vyuZivani zdroji oSetfeny. V soucasné dobé je
pripraveno paragrafové znéni, SUJB pfipravuje provadg-
ci pfedpisy — vyhlasky. Pfedpoklad4 se uc¢innost nového
zékona od poloviny roku 2016.

REGULACNI POZADAVKY

JONASOVA A., HOVORKOVA A., NIKLICKOVA E.,
STEFFLOVAT.

Statni ustav pro kontrolu 1é¢iv, Praha

e-mail: aneta.hovorkova@sukl.cz

Sezndmeni s novinkami a pfipomenuti soucasnych
platnych legislativnich poZadavki: problematika SVP
a pripravy v lékarnach; klinickd hodnoceni; specifické
léCebné programy; lékopisné c¢lanky; nové nafizeni
¢. 536/2014 o klinickych hodnocenich humannich 1€¢i-
vych pfipravki a o zruSeni smérnice 2001/20/ES.

PRAKTICKE POZNATKY Z INSPEKCI SUKL NA
PRACOVISTICH PRIPRAVY A KONTROLY
RADIOFARMAK

ZAHRADKA F.', MATEJU M.2, KOPECKA K.

'0ddéleni nuklearni mediciny Oblastni nemocnice Pfibram
*Klinika nukledrni mediciny FN Kralovské Vinohrady, Praha
e-mail: fanda@Xkcsolid.cz

V naSem sdéleni bychom radi predali nase zkuSenosti
z inspekei Statniho tstavu pro kontrolu 1éCiv, které byly
v minulosti realizovdny na uvedenych pracovistich.
Nejednd se o podrobny ¢i zevrubny popis ani o ploSny
souhrn vSech pozadavkul. Cilem je upozornit kolegy na
moZzné problémové ¢i zanedbdvané body, prestoze vétsi-
na z poZzadavki je jiZ dobfe zndma a fada z nich také
z4visi na konkrétnim vykladu zavaznych pravnich norem
konkrétnimi inspektory SUKL.

Pro zajiSténi sprdvné praxe pii pfipravé a kontrole
radiofarmak, a tedy bezproblémového priubéhu inspekci
je nutné zcela zasadné€ vychazet ze zdravotnické a 1ékové
legislativy. Jednd se predevsim o Zakon ¢. 378/2007 Sb.
(o 1é¢ivech) a Vyhlasku ¢. 84/2008 Sb. (o spravné 1éka-
renské praxi), v platném znéni.

V naSem kontextu Zikon napiiklad uvadi potfebné
definice pojmi, vymezuje vykon statni spravy, urcuje
obecné pozadavky na pouzivani 1écivych piipravki
(registrace, podminky pouZiti neregistrovanych piiprav-
ka, vydej apod.) a jejich pfipravu (mj. definice tpra-
vy/ptipravy), dile pfedepisuje poZadavky na zpisobilost
osob zachdzejicich s 1éCivy, v€etné kvalifika¢nich pred-
pokladi odpovédné osoby pro pfipravu radiofarmak.
Vyhlaska urcuje podrobnéji poZzadavky jednak specifické
pro radiofarmaka (,,Cést tfeti” Vyhlasky: ptiprava, kon-
trola, oznacovéni pfipravenych radiofarmak, dokumenta-
ce), jednak vSeobecné pro pfipravu léCivych pripravki
(prostory, uchovavani 1é¢ivych pripravkl, dokumenta-
ce). Tyto vSeobecné zdsady spravné lékarenské praxe je
nutné pfiméfené dodrZovat i pro oblast pfipravy
a kontroly radiofarmak!

Predmétem inspekci byvaji dale i souvisejici ¢innosti
(aspekty metrologické a ¢astecné aspekty radiacni ochra-
ny — oboje predpoklada soucinnost s dohliZejici osobou
a pravdépodobné téZ s radiologickym fyzikem pracovis-
te).
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TERAPIE

RADIUM-223: PRIPRAVA, FYZIKALNI
VLASTNOSTI A POUZITI V NUKLEARNI
MEDICINE K RADIOISOTOPOVE TERAPII

ULLMANN V., PEKAREK J., KOLACEK M., KRAFT O.
Klinika nukledrni mediciny FN Ostrava
e-mail: vojtech.ullmann@fno.cz

Radium je duleZity radioaktivni prvek, t€sné souvise-
jici s historii objevovani radioaktivity na pocatku 20. sto-
leti. V pifrodé se ve stopovém mnoZstvi vyskytuji ctyfi
izotopy radia: **Ra (T,,= 5,75 let) a **Ra (T,,= 3,64
dne) z thoriové rozpadové fady, **Ra (T,,= 11,4 dne)
z uran-aktiniové fady a **°Ra (T,,= 1622 let) z uran-ra-
diové rozpadové tady.
226Ra. Jeden gram tohoto radia dlouhou dobu slouzZil jako
etalon dfivé&jsi jednotky aktivity 1 Ci. Radiofory 2*°Ra se
mnoho let pouZivaly v brachyradioterapii s ruénim zava-
dénim, coZ bylo spojeno s vysokou radiacni zatézi apli-
kujicich pracovnikd. Nyni je radium v brachyterapii
nahrazeno piedevsim iridiem '?Ir s automatickym zava-
dénim systémem afterloading.

Pro biologicky cilenou radionuklidovou terapii naSel
uplatnéni isotop radia ?’Ra. Pfipravuje se uméle ozafo-
vanim radia-226 neutrony za vzniku radia-227: 2*Ra(n,
v)*’Ra, s néslednou pfeménou beta~-radioaktivitou
*Ra(B~, T,,= 41 min) —*’Ac na aktinium-227, které
se s polo¢asem 21,8 let pfes thorium-227 pfeméiiuje na
vysledné radium-223: **’Ac(B~, T, = 21,8 let)
—*'Th(a, T,,= 18,7 dne) —?2Ra. Vzhledem
k dlouhému polocasu aktinia-227 Ize ***Ra priibézné zis-
kavat eluci z ?*’Ac/***Ra generatoru.

Jak je typické pro t€Zké nuklidy uranové skupiny
(a vyssi), ?’Ra se preméfiuje celou rozpadovou fadou:
2Ra(114 d; o) —?*Rn4 s; o) —?PPo(1,8 ms; o)
—Pb(36,1 min; B) —*"Bi(2,2 min; o) —¥'TI
(4,8 min; B7) —*"Pb(stab.). Pii jedné tplné radioaktiv-
ni pfeméné jadra ***Ra v celé rozpadové fad¢ az na sta-
bilni 27Pb se uvolni celkova jaderna energie Q = 29,986
MeV, kterd je z asi 95 % odnédSena Ctyfmi o-Casticemi,
z 3 % elektrony beta + neutriny a z asi 1 % fotony gama
a X-zafeni.

U radia **’Ra a dcefinych produkti rozpadové fady je
vyuzivano predev§im emitované o-zafeni o energiich
5,4-7,4 MeV (celkem 4 o-Castice/l pfeménu *?’Ra)
v nukledrni mediciné pro radioisotopovou terapii kost-
nich metastdz, které se Casto vyskytuji u karcinomu prsu
a prostaty. Elektrony B maji jen zanedbatelny vyznam.
Radium ma chemické a biologické chovani podobné
vapniku, takZe se **Ra akumuluje v metabolicky aktivni
kostni tkani v krystalcich hydroxyapatitu. Vychytava se
proto v kostnich metastdzach se zvySenou osteoblastic-
kou aktivitou.

Zateni **Ra a jeho dcefinych nuklidd se pii terapii
prakticky neuplatiiuje, ale miZe byt vyuZito pro gama-
grafické monitorovani distribuce radiofarmaka
v organismu. Pozitivni vyznam pomérné znacného
zastoupeni zafeni y spociva rovnéZ v moznosti snadného

vvvvv

vity s ioniza¢ni komorou, za pouZiti pfislu§né kalibrace
v-konstanty.

Provedli jsme podrobnd spektrometrickd méfeni zéfe-
ni y pomoci scintilatniho Nal(Tl) a polovodi¢ového
HPGE detektoru, spojeného s mnohokandlovym analy-
zatorem (Canberra Packard Genie2000). V prednaSce
jsou demonstrovana naméfen4 spektra 2°Ra a ?>*Ra. Dale
diskutujeme fyzikdlni a radiobiologické faktory pfi bio-
logicky cilené radionuklidové terapii.

Vice informaci na:
http://www.astronuklfyzika.cz/JadRadFyzika4.htm
http://www.astronuklfyzika.cz/JadRadMetody. htm#
RadionukiTerapie

PRAKTICKE ZKUSENOSTI S APLIKACI
2Ra-XOFIGO

HOLIKOVA H.
KNM LF MU a FN, Brno
e-mail: hanaholik @seznam.cz

Piipravek Xofigo je indikovan k 1é¢bé dospélych
muzit s kastrané rezistentnim karcinomem prostaty,
symptomatickymi metastdzami v kostech a bez zndmych
viscerdlnich metastaz.

Aplikovana aktivita je 50 kBq na kilogram télesné
hmotnosti ve 4 tydennich intervalech. Je poddvino 6
injekei piipravku Xofigo.

Aplikujeme pfisné intravendzné pies i.v. kanylu, a to
velmi pomalu. V soucasné dobé mame Ctyfi pacienty
k aplikacim, z ¢ehoZ u jednoho z nich jiz byla 1é¢ebna
aplikace ukoncena.

Karcinom prostaty je nejcastéjSim onkologickym one-
mocnénim muZzi u nas. PfestoZe nirlist imrtnosti na toto
onemocnéni neni zdaleka tak rychly - spiSe je
v poslednich letech neménny, v porovnani s jeho inci-
denci, je tfeti nejCastéjsi pri¢innou umrti na zhoubny
nador u muzi v Ceské republice.

ZNACENE NANO-HYDROXYAPATITY
DOPOVANE FOSFONOVYMI LIGANDY »Ra
A 99mTc

MICOLOVA P., SAKMAR M., MALKOVA E., VLK M.,
KOZEMPEL J.

CVUT, FJFL, Katedra jaderné chemie, Praha

e-mail: petra.micolova@fjfi.cvut.cz

Cil: Cilem studie byla syntéza bis-fosfonovych ligan-
da vhodnych k pfipravé konjugétii s nano-hydroxyapati-
tem (nHAp) a jejich nasledné znaCeni pomoci ***Ra
a ?"Tc potencidlné vyuZitelnych pro lepsi cileni v terapii
a diagnostice kostnich metastéz.

Material a metoda: PouZiti bis-fosfonovych ligandi
jako napf. methylendifosfonové kyseliny (MDP) je na
klinikdch nukledrni mediciny jiZ béZnou praxi. Ligandy
znaCené *"Tc nasly své vyuziti pfi scintigrafickém
zobrazeni skeletu. Hydroxyapatit je vyuZivan v tadé
medicinskych aplikaci, napt. pro regeneraci kosti, Ci
k jejich ndhradam. Kondenzacni reakci odpovidajici
alkyl-diamino slouceniny s kyselinou fosforitou
a formaldehydem byly ziskdny kyseliny ethylendiamin-
tetramethylenfosfonovd (EDTMP), propylendiamin-tet-
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ramethylenfosfonovd (PDTMP), cyklohex-1,2-diyldia-
min-tetramethylenfosfonovd (CDTMP) a fenylen-1,2-
-diyldiamin-tetramethylenfosfonovd (PhDTMP). Konju-
gaty nHAp s bis-fosfonovymi ligandy byly piipraveny
spolusrdZenim roztoki (NH,),HPO, s ligandem (v pomé-
ru 10 : 1) a Ca(NO,).2H,0O pii pH 10-11 za laboratorni
teploty. Byly studovdny podminky jejich pfipravy
a rovnéZ podminky pfipravy znacenych konjugatt. Jako
zdroj 2*Ra byl pouzivan generator 2’ Ac/**’Th/**Ra, pfi-
praveny na FIFI CVUT. Jako zdroj ®"Tc byl pouZivan
generator DRYTEC™ (GE Healthcare Ltd.). Pfipravené
konjugéty byly dispergovéany ve fyziologickém roztoku
anasledné inkubovany s eluatem z generatorti >*Ra nebo
mTe. K reakéni smési znacené *™Tc byl pied piidavkem
eluatu piidan roztok SnCl,.

Vysledky: Bis-fosfonové ligandy byly ziskany
s vytéZzky 60-70 % a byly charakterizoviny pomoci
spektralnich dat. Vytézky znaceni konjugit nHAp s bis-
fosfonovymi ligandy s *Tc se pohybovaly v rozmezi od
40 do 90 % v zavislosti na typu daného ligandu. U sérii
23Ra-nHAp-lingandu  probihaly studie pfipravy
a optimalizace reak¢nich podminek, kdy bylo dosaZeno
srovnatelnych vysledk jako v pfedchozim piipadé.

Zavér: Byla pripravena a charakterizovana série bis-
fosfonovych ligandd. Ziskané ligandy byly dale pouZity
pro studium pfipravy **Tc a 2»*Ra zna¢enych konjugatt
s nHAp, které byly ziskany s vytézky znaceni v rozmezi
40-90 %.

AKTUALNI TEMA - RAKOVINA PRSU

MOSA M.!, KOCUROVA V.2

1Ustav nukledrni mediciny, VEN v Praze
2Ustav jaderné fyziky AVCR, Husinec-ReZ
e-mail: mosa@mbph.cz

Karcinom prsu (mammakarcinom) je maligni nddoro-
vé onemocnéni prsu, postihujici v naprosté vétSiné pii-
padl Zeny. MuZi tvofi cca 1 % postizenych.

Nejvétsi incidence karcinomu prsu je zaznamenavana
ve vyspélych zemich. Za rostoucim poc¢tem pripadt vSak
muZe byt i zlepSena diagnostika a zvySené obavy. V roce
2013 byla rakovina prsu nové diagnostikovdna u 57
muzl a u 5991 Zen, pocet zemielych muZi na rakovinu
prsu pro rok 2013 nebyl konkretizovan, pocet takto zem-
felych Zen ¢inil 1607 (tzn. asi 15 % timto karcinomem
trpicich).

Podezfeni na rakovinu prsu je mozné ziskat pfi samo-
vySetfeni, vySetfeni lékafem ¢i screeningovém mamo-
grafickém vySetfeni. Pokud Iékai uvaZuje o moZnosti
nadorového onemocnéni prsu, zvoli obvykle k vylouceni
¢i potvrzeni pfedpokladu kombinaci nékolika metod:
diagnostické mamografické vySetieni, ultrazvukové
vySetfeni prsu, magnetickou rezonanci prsu nebo cilenou
biopsii z hmatné 1éze, ptipadné vySetfeni sentinelovych
uzlin.

Pro zvoleni dal§iho vhodného postupu 1éCby je nutné
znat i rozsah nddorového onemocnéni. V pfipadé malig-
niho druhu onemocnéni je Zadouci diagnostické metody
doplnit o zobrazeni pomoci néstrojil nuklearni mediciny
jako je SPECT (*"Tc-MIBI, *"Tc-MAA a *"Tc-MDP
v piipadé kostnich metastaz) a PET (["*F]FDG, ["*F]FES

a Na['®F] v piipadé kostnich metastdz). Dojde tak ke

zpfesnéni diagnozy potazmo i odhaleni 1ézi, které

nemohly byt odhaleny jinymi metodami (napf. nador

Vv jizvé).
Primérni klasifikace karcinomu je velmi daleZita pro

volbu nejvhodnéjsi terapie:

e primarni onemocnéni, pivodem a rozsahem omezené
na jeden prs piipadné uzliny

* lokalni recidiva v dfive postiZené oblasti v€etn€ uzlin

* sekundérni tumor ptivodem z jiného orgénu zasahujici
prs — metastazy i pfimé prorustani do prsu jsou vzéic-
né

* metastaticky rozsev nadoru mimo primarné postiZe-
nou oblast (metastdzy do kosti a metastidzy v jinych
orginech)

Klasifikace tumorti podle biologickych vlastnosti:

* histologicky ptivod — lobuldrni, duktélni, bazalni

* vyskyt receptor ER (estrogen), PR (progesteron), AR
(androgen), HER2neu, KI67: ER+ (> 80 %). PR+,
AR+ maji nejlepsi prognézu, velmi Casto staci opera-
ce a antihormondlni 1é¢ba, ER+, PR— a/nebo ER+
(< 60 %), resp. KI67 (> 20 %) maji dobrou prognézu,
ale vyzaduji agresivné&jsi terapii.

e HER2neu tumory vyZaduji terapii monoklondlni pro-
tilatkou herceptinem a dalSi terapii podle kombinace
ostatnich receptord.

* ER—, PR—, HER2neu — jsou tzv. triple negative tumo-
ry, déle rozdélené podle pfitomnosti ¢i nepfitomnosti
dalSich markerd, jako napf. cytokeratiny 5 a 6 (CKS,
CK6), androgen receptor (AR) nebo nukledrnich
receptort GATA3 ¢i FOXal.

e bazidlni (CK5+, CK6+) versus ne-bazilni (CKS5-,
CK6-, Casto AR+, GATA3+) — dobfe reaguji na che-
moterapii a neoadjuvantni terapii taxany, resp. plati-
novymi derivaty (napf. cisplatina).

NejdileZitéjsi ¢ast uspé$né terapie po diagnostice
a klasifikaci nadoru je v€asnd operace, kterou se odstra-
ni tumor a vSechny napadnuté uzliny. Podle velikosti,
typu a rozSifeni nadoru lze pfistoupit k jedné ze tii ope-
raci, které odebiraji rizné mnoZstvi tkdné prsu (mastek-
tomie, kvadrantektomie, tumorektomie kombinovana
s biopsii, tzv. sentinelové uzliny z podpaZi).

Drive b&zni totilni resekce vSech axialnich uzlin byla
postupné nahrazena méné radikalnimi zakroky (tj. analy-
zovat tzv. sentinelovou uzlinu a podle vysledku pfipadné
odebrat dalsi uzliny). Zde napomaha piesnéji diagnosti-
kovat i jedna z metod nukledrni mediciny, a to sice
pomoci radia¢né navigované chirurgie s opera¢ni gama-
sondou a ptedevsim aplikaci *™Tc-MIBI.

Chemoterapie se vétSinou provadi po operaci a pred
ozatfovanim (tzv. adjuvantni chemoterapie), v nékterych
pripadech (specidlné u , triple negative”/BRCA1 nidor()
v kombinaci s ozafovanim pfed operaci (neoadjuvantni).
Chemoterapie byva kombinovand, obvykle obsahuje an-
tracykliny a taxany, ve stadiu experimentl jsou terapeu-
tické protokoly bez antracyklind. Tumory s vysokym
procentem KI67 Cast€ji reaguji na taxany, lumindlni
tumory spiSe na antracykliny. BRCAl tumory a jim
podobné reaguji na kombinace karboplatiny a taxand.
Pro tumory s vysokym procentem HER2neu Ize
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v nékterych piipadech pouZit ponékud Setrnéjsi vinorel-
bin v kombinaci s herceptinem. Herceptin blokuje
HER2neu receptory, které jsou v nékterych typech niado-
rt zodpovédné za rast. Terapie zpravidla zac¢iné co nej-
dfive po operaci, probiha paralelné s pfipadnou chemo-
terapii a ozarovanim.

Hormondlni terapie pfipadd v uvahu u nadort, které
pro svij rast potfebuji Zenské pohlavni hormony (medi-
kament6zni hormondlni terapie — tamoxifen) nebo tzv.
inhibitory aromatdz, napf. exemestan — tedy 1éky, které
t€lu zabrafiuji vytvafet vlastni pohlavni hormony.

Radioterapie se provadi zpravidla po operaci
a pripadné chemoterapii, sniZuje riziko lokalnich recidiv.

Pti brachyterapii se do prsu implantuji tenké trubicky
s obsahem zéfiCe, které se po n€kolika dnech opét
vyjmou. Nové se vyviji intraoperativni brachyterapie —
béhem resekce tumoru se vloZi silny zafi¢ do prsu
a necha kratkou dobu pisobit.

Biologicka terapie v SirSim slova smyslu zastfeSuje
vSechny cilené zasahy do biologickych procest
Vv organismu.

Cilem imunoterapie je stimulovat pfirozenou protind-
dorovou imunitu, popf. stimulovat imunitni systém tak,
aby byl proti nddoru imunni. Ve stadiu testovani je napf.
vakcina NeuVax, kterd by méla imunizovat proti
Her2neu receptoru. Imunoterapie je casto spojovina
s biologickou terapii.

BIOLOGICKA LECIVA, NOVE
RADIONUKLIDY

POTENCIAL BIOLOGICKYCH LECIV

V RADIOFARMACII

CEPAA."23 KOMAREK P.", LEBEDA 0.2, LAZNICEK M.2,
BUNCOVA M.

'Radioizotopové pracovisté, IKEM, Praha

Pracovisté radioizotopové laboratofe, Farmaceutické fakulta UK,
Hradec Kralové

30ddéleni radiofarmak, UJF AVCR, ReZ-Husinec

e-mail: cepa@ujf.cas.cz

Cil: Informace o potencidlu znacenych biologickych
1é¢iv jako diagnostik a terapeutik v moderni nukledrni
medicing.

Uvod: V souvislosti s prudkym vyvojem biologickych
1é¢iv pro cilenou terapii Sirokého mnoZstvi onemocnéni
doslo k rozvoji novych potencidlnich radiofarmak pro
teranostické aplikace v nukledrni medicing.

Metody: Od osmdeséatych let 20. stoleti dochdzi témér
k exponencidlnimu nardstu vyvoje biologickych 1éc¢iv.
Na rozdil od ubyvajictho poctu novych syntetickych
1é¢iv zajem o né stdle roste. V roce 2012 tvofil podil bio-
logickych 1é¢iv v prodeji téméf 20 % vSech 1éki a je
ptedpoklad, Ze se bude v nasledujicich letech nadéle zvy-
Sovat. Diky tomuto naristu vyvoje a pouziti biologic-

kych 1é¢iv doslo k vyuziti té€chto 1é¢ivych pripravki také
k zobrazovani a terapii metodami nukledrni mediciny.
V soucasné dobé jsou k dispozici predevsim rtizné typy
znacenych protilatek, jak pro terapii, tak pro diagnostiku.
Jednim z nejzndméjSich a v soucasné dobé nejpouziva-
néjSich klinickych radiofarmak tohoto typu je Leuko-
Scan® (sulesomab) znaceny [*™Tc], ktery se vyuZziva
k lokalizaci infekci a zanétd v kostech. TymZ radionukli-
dem a k tym?7 diagnostickym d¢eltm slouzi Scintimun®
(besilesomab). Nejznaméjsim terapeutikem je Zevalin®
(Ibritumomab tiuxetan) znaceny [*°Y], cilici CD-20
receptory, ktery se pouziva k 1é¢bé non-Hodgkinskych
lymfomu. Globalnég je k dispozici mnohem vét§si mnoz-
stvi podobnych pripravkll. V soucasné dobé jsou ve
vyvoji nové typy radiofarmak, u nichZ je zvoleny nosi¢
pravé biologické 1éCivo, které je specificky zacileno na
urcity typ patologického procesu nebo tkdné. ZnaCena
biologickd 1éciva, kterd bychom mohli vyuZit
v radiofarmacii, maji jako zékladni nosi¢ rekombinantni
hormony, rizné typy cytokind, intra a extrabunécné
enzymy, specializované fragmenty protilatek (triabodies,
tetrabodies, intrabodies), affibody, targetujici proteiny,
specifické peptidy, atypické znaCené krevni derivaty
(dendritické butiky) apod. Velmi zajimavou skupinou
jsou aptamery, které mohou byt tvofeny pomoci DNA,
RNA, oligopeptidii a proteind. Aptamery lze vytvofit
specificky proti ur¢itému typu molekul, bunék, ale také
tkanim. Jsou velkymi konkurenty protilatek a lze je vyu-
Zit jako teranostickd radiofarmaka, na néZ lze vazat kro-
mé radionuklidd i rGzné typy cytostatik nebo fotodyna-
micky aktivni molekuly. Posledni skupinou znacenych
biologickych 1é¢iv jsou oligonukleotidy, které jsou sou-
¢asti reportérovych gent, a lze jimi sledovat molekulér-
ni priibéh genové terapie.

Zavér: Moderni trendy v cilené terapii onemocnéni
pomoci biologickych 1éCiv se staly impulsem pro inten-
zivni vyzkum v oblasti znaCeni takovychto pfipravkd
Iékairskymi radionuklidy a jejich vyuZiti jednak pro
v diagnostice etablovanymi zobrazovacimi metodami
PET, SPECT, jednak v cilené individualizované terapii.

Podporeno GA UK, projektem ¢. 1752314.
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PRIPRAVA RADIOIMUNOKONJUGATU
S NIMOTUZUMABEM

TOMES M., KROPACEK M., ZIMOVA J., MELICHAR F.
RadioMedic, s.r.o., UJF AV CR ReZ v.v.i., ReZ
e-mail: tomes @radiomedic.cz

Cil: Nimotuzumab (h-R3) je monoklondlni protilat-
kou s afinitou k EFGR receptoriim, kterd je vyuZivana
v pro terapii celé fady karcinomi, pfedevS§im hlavy
a krku. Terapeuticky efekt této protilitky miZe byt
vyrazné posilen navizidnim vhodného radionuklidu.
Takovym radionuklidem je naptiklad lutecium-177, kte-
ré mé navic schopnost tvofit chelaty s celou fadou ligan-
da. Cilem této prace je piiprava konjugdtu h-R3
s ligandem obsahujicim DOTA-skupinu a jeho nasledné
znaceni luteciem-177.

Metoda a vysledky: V prvni fizi je pfipraven konjugét
protilatky s ligandem p-SCN-Bz-DOTA inkubaci reak¢ni
smési 2 h pfi laboratorni teploté. Vznikly konjugat je pre-
CiStén ultrafiltraci od zbytkli nezreagovaného ligandu.
Nasledné je vyciStény imunokonjugét oznacen beznosico-
vym luteciem-177 inkubaci 1 h pfi teploté 42 °C.

Zavér: Byla vyvinuta a optimalizovdna metoda pfi-
pravy znaceného konjugitu pro tcely rutinnich vyrob.
Veskeré operace vedouci ke vzniku Zadaného produktu
byly rovnéZ navrZzeny tak, aby byly v souladu s pravidly
GMP.

PRIPRAVA RADIONUKLIDOV S VYUZITIM
V NUKLEARNEJ MEDICINE, JEJ SUCASNY
STAV A VYHLIADKY

CERVENAK J., CEPAA.
RadioMedic, s.r.0., Husinec-ReZ
e-mail: yaro.cervenak @gmail.com

Ciel: Informécie o moZnostiach pripravy konvenc-
nych aj nekonvencnych radionuklidov vyuZivanych
v nukledrnej medicine a preklinickom vyskume v oblasti
radiofarmakologie.

Uvod: V prezenticii si predstavené rozne sposoby pri-
pravy radionuklidov — v reaktore, na cyklotrone ¢i radionuk-
lidové generdtory a parametre potrebné na jej zvladnutie
(GCinné prierezy, resp. excitatné funkcie reakcii vedtcich
k pozadovanym radionuklidom, z nich vypocitané vytazky
atd.). Nésledne sa prezentacia venuje konvenénym radioizo-
topom pouzivanym na pracoviskach nukledrnej mediciny —
SPECT, PET a terapeutickym radioizotopom. Dalej st rozo-
braté alternativne spdsoby pripravy rutinne vyrabanych ra-
dionuklidov. ZvlaStna pozornost je venovand metédam
vyroby Mo-99, resp. Tc-99m, ktoré by v budicnosti mohli
nahradit pripravu Mo-99 Stepenim vysoko obohateného
U-235 v reaktore. Prezenticia sa venuje aj novym radionuk-
lidom pre PET vySetrenia ¢i novym ZiariCom s vyuZitim
v terapii (o, B ¢i Augerovské Ziarice).

Zaver: Vyskum na poli pripravy novych nekonvenc-
nych radionuklidov vyuZivanych pre nukledrno-medicin-
ske zobrazovanie otvdra cestu ku skvalitneniu niektorych
typov vySetreni. DoleZitym medznikom je tieZ vyvoj
novych radioizotopov, ktoré bude moZné vyuZit na
zobrazovanie pomocou PET a stcasne bude sliZit ako
kontrastné agens pre MRI, ¢o bude mozné vyuZit pri ftiz-
nych vySetreniach pomocou PET/MRI.

PRIPRAVA A VYROBA RADIOFARMAK

POVINNOSTI, STRASTI A RADOSTI
RADIOLEKARNIKA

PEKAREK J., ULLMANN V., KOLACEK M.
Klinika nuklearni mediciny FN Ostrava
e-mail: jan.pekarek @fno.cz

BEZ SOUHRNU

#mTc-RADIOFARMAKA: ANALYZA
SORTIMENTU, SPOTREBY A POCTU
VYSETRENI V RIP IKEM 2009-2014

KOMAREK P., FOUSKOVA L., CEPAA., KUPCOVA B.
Radioizotopové pracovisté¢ IKEM, Praha
e-mail: komarek @ipvz.cz

Cil: Sdéleni je analyzou sortimentu a spotfeby jedno-
tlivych *mTc-radiofarmak za obdobi poslednich 6 let
s ohledem na celkovy pocet vySetfovanych pacientil,
spotieby prislu$nych radiofarmak a souvisejicich financ-
nich vydaju.

Uvod: Technecium-99m je dosud nejcastéji pouZiva-
nym radionuklidem v nukledrni medicing. Celosvétové
se odhaduje za rok asi 30 miliond diagnostickych vySet-
feni s timto radionuklidem. Jeho zdrojem jsou
PMo/*™Tc  generatory, muze byt ziskdvano
i z cyklotronu. V Ceské republice je registrovano celkem
93 radiofarmak (61 diagnostickych + 32 terapeutickych).
Pro individudlni pfipravu radiofarmak s techneciem-99m
jsou v Ceské republice dispozici ¢tyfi generatory tiech
zahrani¢nich vyrobcli poskytujici k dob& kalibrace
4-100 GBq *™Tc. Z celkového poctu 55 individudlng
pfipravovanych radiofarmak je pro znaceni *™Tc uréeno
30 registrovanych kitd, jeden pfipravek plné magistrali-
ter a pét pripravkil znaCenych krevnich bunék.

Pouzita radiofarmaka: Klinicky se aZ na vyjimky
pouzivaji radiofarmaka se stanovenou vysi thrady zdra-
votnich pojisStoven. Vybér radiofarmak pro rutinni pouZi-
vani se fidi potfebou pracovisté nuklearni mediciny se
zietelem na frekvenci vySetfovani a pocet pacientd indi-
kovanych pro pouZiti jednotlivych radiofarmak. Dale se
prihliZi na dobu pouzitelnosti kitu a pfipraveného radio-
farmaka, narocnost jeho pfipravy a zptsobu kontroly,
cenu radiofarmaka, jeho dostupnost a frekvenci doddvek.
Na Radioizotopovém pracovisti IKEM je ze sortimentu
radiofarmak znacenych techneciem-99m s thradou
pojiStoven vyuZivano primérné 15 pripravki. Nejvyssi
procento piedstavuji radiofarmaka s techneciem-99m
pro nukledrni osteologii (27 %), plicni perfuzi (22 %),
kardiologii (19 %), nefrologii (12 %) a neurologii (8 %),
které tvoii 88 % celkového mnoZstvi pouzitych Kkitd.
Pocet pacienti vySetienych techneciem-99m se ve sledo-
vaném obdobi zvySuje, v poslednich 2 letech na 97 %
celkového poctu izotopovych vySetfeni. Pocet kitl pou-
Zitych pro piipravu *"Tc-radiofarmak se od roku 2009
snizuje. V priméru poklesl za poslednich 6 let o 30 %.
Pramér pacientil vySetfenych z jednoho kitu (v¢etné sta-
timovych vySetfeni) vzrostl ve sledovaném obdobi
v pruméru o 40 %. Ve sdéleni se uvadéji i ndklady na
pouzitd radiofarmaka, ve kterych nejsou zahrnuty
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finan¢ni prostiedky souvisejici s celkovym provozem
laboratore radiofarmak, napft. kontrolou, radia¢ni ochra-
nou, zabezpefenim cistych prostor, administrativou
a dalSimi povinnostmi v pfisném legislativhim ramci
1é¢ivych pripravkda.

Zavér: Na zakladé Sestileté analyzy oblasti radiofar-
mak prezentované v jejich sortimentu, poctu pfiprav,
cenové dostupnosti a poctu vySetfenych pacientl na
Radioizotopovém pracovisti IKEM Ize konstatovat, Ze
vzhledem k rastu ndkladii na *"Tc-radiofarmaka vyuZzi-
vé pracovisté¢ mensi mnoZstvi znacenych kitl pro vyssi
pocet vySetfenych pacienti.

VYROBA RADIOFARMAK V UJV REZ, a. s.

MACHACKOVA J., ROZENOVA J., CHYBA V., PAVELKAA.
UJV Rez, a. s., Husinec-ReZ
e-mail: jana.machackoval @ujv.cz

Spole¢nost UJV ReZ, a. s. se jiz pies 35 let vénuje
vyrobé, kontrole, vyzkumu a vyvoji radiofarmak. Divize
Radiofarmaka je kromé& vyroby kitd pro SPECT dia-
gnostiku zaméfena predevSim na dodavky PET radiofar-
mak pro pracovi$té nuklearni mediciny na celém tzemi
Ceské republiky.

Vyroba a dodavky radiofarmak s kratkym polocasem
pfemény, mezi které patii nejpouzivanéjsi PET radiofar-
makum 2-['®F]fluor-2-deoxy-D-glukosa (FDG), musi byt
natolik harmonizovana, aby nedochézelo ke zbyte¢nym
¢asovym prodlevam jak v samotné vyrobé, tak i pfi pre-
pravé radiofarmaka na jednotlivd oddéleni nukledrni
mediciny. Vzhledem k tomu, Ze FDG obsahuje radioak-
tivni izotop '®F, jez ma poloCas ptemény 110 minut, ma
i zdrZeni v fadu desitek minut za nasledek citelné sniZe-
ni obsahu G¢inné latky. V soucasnosti jsou dodavky UJV
ReZ, a. s., realizovany ze tfi pracovist (Praha, Brno, ReZ),
¢imz lze lépe reagovat na potieby zdkazniki
a minimalizovat ztrity aktivity zpisobené dobou pfepra-
vy. V zavislosti na obdrZenych objednavkach FDG pro
jednotliva pracovi$té nukledrni mediciny a jejich vzdale-
nosti od vyrobniho mista (PET centra) se planuje mnoZz-
stvi aktivity, které je potfeba vyrobit a pocet a Casové
rozvrZeni dennich vyrob.

Samotnd vyroba FDG se sklada ze tii zdkladnich kro-
ka s riznou ¢asovou narocnosti, které na sebe musi ply-
nule navazovat. Prvnim z nich je ptiprava radionuklidu
BF v cyklotronu. Nasleduje vlastni syntéza FDG
arozplnéni pfipravku do transportnich obald. Tretim kro-
kem je kontrola kvality vyrobeného pfipravku. Labora-
torni analyza se ve vét§iné dodavek Casové piekryva
s dopravou FDG na misto urceni (oddéleni NM). Pfipra-
vek miZe byt aplikovan az po uvolnéni do distribuce
kvalifikovanou osobou, které je ozndmeno zaslanim cer-
tifikatu jakosti z PET centra na pfislu§né pracovisté.
Zv1astni kapitolou je planovani dodavek pii nenadélych
zméndch (vypadek vyroby, zména objednivky ze strany
odbératele, dopravni situace), kdy je nutné rychle reago-
vat na vzniklou situaci a pokusit se najit optimalni feSe-
ni. Zde je dulezitd kvili minimalizaci moZnych $kod
nejen fundovanost a flexibilita vyrobce ale i infor-
movanost zdkaznikll o redlnych moZnostech a ¢asovém
harmonogramu vyroby.

Jedin¢ diky logickému pldnovani harmonogramu
vyroby FDG s respektovanim ¢asové niro¢nosti jednot-
livych kroka celého procesu lze dosdhnout vysoké spo-
lehlivosti dodavek.

STANOVENI DOBY PREZIVANI TROMBOCYTU
POMOCI *'Cr

DRYMLOVA J., KORANDA P.
Klinika nuklearni mediciny LF UP a FN, Olomouc
e-mail: jarmila.drymlova@fnol.cz

Sdéleni se zabyva ptipravou injekce trombocytl zna-
¢enych pomoci [*!Cr]chromanu sodného pro stanoveni
doby pfeZivani trombocytll a mista jejich destrukce.
Tato metoda znaceni se pouzivd na KNM FN Olomouc
jiz dlouh4 1éta. Je stdle Zddand i na jinych pracovistich
nukledrni mediciny. Pro stdlé dotazy k jejimu provadéni
ji uvadime na téchto pracovnich dnech sekce radiofar-
macie.

Prednaska je zaméfend predev§im na praktické prove-
deni metody.

Na tomto vySetfeni se podili kromé& nasi kliniky
i klinika hematoonkologickd a transfuzni oddéleni.
Jsou zde popsdny jednotlivé kroky od izolace darcov-
skych trombocytd, jejich znaceni 3'Cr a méfeni, aplikace
pacientovi, odbéry krevnich vzorkl a jejich zpracovani
v laboratofi, méfeni organové aktivity scintilacni sondou
az k vyhodnoceni celé metody. Na grafech je dokumen-
tovano prezivani trombocytl ve vzorcich krve a méfeni
organové aktivity nad slezinou a jatry.

VyuZiti metody: Idiopatickd trombocytopenickd pur-
pura.

VySetfeni doby prezivani trombocytll a mista jejich
destrukce je duleZitou informaci pfed rozhodnutim
o eventudlni splenektomii.

DIAGNOSTIKA NADORU

KLINICKE VYUZITI [*F]JFMISO PRO
ZOBRAZENI NADOROVE HYPOXIE

KUBINYI J, PTACNIK V., ZOGALA D.
Ustav nukleérni mediciny, VEN, Praha
e-mail: jozef.kubinyi@vfn.cz

Okrsky hypoxie jsou ¢astym ndlezem u pokrocilych
solidnich tumorti rzného pivodu. Tyto okrsky jsou
v tumoru distribuovdny nehomogenné a piedstavuji
oblasti se zvySenou rezistenci na terapii. Obecné nadory
vykazujici hypoxii jsou agresivni (hypoxie signalizuje
metabolické zmény vyplyvajici z biologické povahy
tumoru a jeho fenotypu), maji Spatnou odpovéd na che-
moterapii a radioterapii a Cast€ji metastazuji — tudiz
jejich prognéza je vyrazné horSi oproti nddorim bez
hypoxie.

['*F]JFMISO (fluormisonidazol) se zapojuje do meta-
bolismu buiiky a vdZe se na intraceluldrni proteiny. Tato
vazba je pfimo umérnd hypoxii Zivych hypoxickych
bunék. PET s FMISO tak poddva obrazovou informaci
o stupni hypoxie nadorovych bunék a jeji distribuci
v nadoru.

—b—
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FMISO zatim neni v Ceské republice registrovan
(registrace se pfipravuje), na pracovisti autori probihalo
klinické zkouSeni tohoto radiofarmaka. Cilem prezenta-
ce je podat prehled moZznosti FMISO v nddorové dia-
gnostice (dle literatury) a prezentovat kasuistiky
z klinického zkouSeni.

META-JODBENZYLGUANIDIN (MIBG) -
HISTORIE A SOUCASNE POSTAVENI

V DIAGNOSTICE I TERAPII V NUKLEARNI
MEDICINE

CERNY 1.

Klinika nuklearni mediciny LF MU a EN, Brno

e-mail: igicerny @gmail.com

Meta-jodbenzylguanidin (MIBG) se pouzivd v nu-
klearni mediciné od roku 1980. Plvodné byl vyvinut
k scintigrafické detekci nddor diené nadledvin. Svoji
biochemickou strukturou je podobny norepinefrinu a je
aktivné vychytdvan neuroendokrinnimi butikami do neu-
rosekre¢nich granuli. To umoZnuje detekci a vizualizaci
neuroendokrinnich tkdni oproti ostatnim tkdnim. Pro dia-
gnostiku se vyuziva znaceni ['*’I] diky jeho vhodné&j§im
vlastnostem a nizsi radia¢ni zat€zi oproti ['*'1]. V dnesni
dobé neni indika¢ni omezeni jen na nadory dfené nadled-
vin. DalSimi onkologickymi indikacemi jsou neurobla-
stom, meduldrni karcinom S§titné Zlazy, nador
z Merkelovych bunék a Sirokd skupina neuroendokrin-
nich nddorG. U neuroblastomu je vySetieni pomoci
['ZIIMIBG zcela zasadni jak pro staging, tak pro moni-
torovani efektu terapie a odhadu prognézy uspé$nosti
1éCby. Méné Casté, ale stejné vyznamné, jsou neonkolo-
gické indikace: vySetfeni sympatické inervace myokardu
u pacientll s chronickym srde¢nim selhdvdnim. Redukce
inervace u téchto pacienti muZe byt i prvni znimkou
Parkinsonovy choroby, i kdyZ z této indikace neni zatim
vySetieni béZné provadéno. Diky znaceni MIBG pomoci
[*11] se otvird mozZnost radioterapie pro vySe uvedené
nadory. Tato 1é¢ba je vétSinou nezbytnym doplitkem che-
moterapie, v pokrocilych stadiich mize byt provedena
1 jen jako paliativni. Velmi dobfe znama je 1é¢ba pomoci
[*'IIMIBG u déti postiZzenych diseminovanym neurobla-
stomem, uplatnéni ma ale i v pfipad¢ diseminovanych
neuroendokrinnich nddori, zejména karcinoidu,
a u terapie feochromocytomu a paragangliomu.

CISTE PROSTORY

REVALIDACE CISTEHO PROSTORU
RADIOFARMACEUTICKE LABORATORE
FN MOTOL, PRAHA

KRAJICKOVA M.
KNME 2. LF UK a FN Motol, Praha
e-mail: krajickovamiloslava@seznam.cz

ProtoZe jsou pfesné definovany poZadavky pro provo-
zovani a prace v Cistych prostorach, musi jednou za rok

probéhnout pravidelnd pladnovana revalidace ¢istého pro-
storu v rozsahu operacni kvalifikace (OQ ,.,za klidu™).
Jedna-li se o pravidelnou revalidaci, 1ze nékteré testy pii
ni zjednodusit a tato nemusi byt provadéna v plném roz-
sahu.

Revalidace musi byt doloZena protokolem kvalifikace
a valida¢ni zpravou, ve které ma byt revalidace vyhod-
nocena, zda kvalifikované zatizeni poZadovanym hodno-
tdm uvedenym v protokolu vyhovuje, nebo ne, a miZe
byt srovndna s predchozi operacni kvalifikaci cistého
prostoru.

Zprava z méfeni Cistého prostoru, jejimZ pfedmétem
kvalifikace je Cisty prostor radiofarmaceutické laborato-
fe, Klinika nuklearni mediciny, Fakultni nemocnice
v Motole, Praha je rozdélena do nékolika ¢asti a platnost
osvédceni dle schvaleného Protokolu kvalifikace trva do
03/2016.

Naméfené hodnoty mistnosti Cistého prostoru jsou
shrnuty v tabulce. Je zde patrné, Ze za rok provozu radio-
farmaceutické laboratofe se parametry tykajici se poctu
¢astic ve vznosu vyrazné€ snizily jak na trovni 0,5 mik-
rometrQ, tak i 5,0 mikrometr. Pouze sprcha, kterd pro
nedostatek jinych prostor slouzi ¢astecné jako sanitacni
koutek, vykazuje vzrist, ktery je i tak o jeden fad lepsi,
neZ je maximalni pfipustny pocet Castic/m? dané t¥idy C.
Jiné parametry, jako je vyména vzduchu, pietlak
a rychlost regenerace, maji hodnoty téméi stejné. Integ-
rita filtr nevykazuje Zadny vétsi defekt nez 1/10 000
vstupni koncentrace zkouSeného aerosolu.

Také mikrobiologickd kontrola vzduchu spadovou
metodou dopadla vyborné. Byly nalezeny nulové hodno-
ty na celkovy pocet bakterii (TSA-B) i celkovy pocet
hub (TSA-H).

Vysoce profesionalni pfistup vSech pracovniki pohy-
bujicich se a pracujicich v té€chto Cistych prostorech
minimalizuje mikrobidlni a ¢4sticovou kontaminaci pii
ptipravé radiofarmak. VSechny dusledné dodrZované
postupy  vyluCuji jakoukoliv sebemenSi chybu
i nesrovnalost.

REKONSTRUKCE PRIPRAVNY RADIOFARMAK
ONM NEMOCNICE KYJOV

TICHY 1., MUSIL J.

Oddéleni nukledrni mediciny

Nemocnice Kyjov, piispévkova organizace
e-mail: igor.tichy @seznam.cz

Sdéleni formou obrazové dokumentace (fotografie,
planky, video prezentace) ukazuje piestavbu piipravny
radiofarmak oddé€leni nuklearni mediciny v Kyjové na
,,Cisté prostory” dle pozadavki platné legislativy. Rekon-
strukce probihala v obdobi od fijna 2014 do ledna 2015
a zahrnovala i pfebudovani navazujicich prostor oddéle-
ni (aplika¢ni mistnost, ¢ekarna atd.). Soucasné doSlo
k obméné a dovybaveni pracovisté piistrojovou techni-
kou. Byl pofizen novy laminérni box pro biologicky zna-
Ceny materidl, centrifuga, méfi¢ kontaminace, scanner
chromatogrami, Sikmy stojan pro rozpliiovani aktivity).
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PEPTIDY

PREKLINICKE TESTOVANI %Ga ZNACENYCH
PEPTIDU PRO DIAGNOSTIKU
MULTIFORMNIHO GLIOBLASTOMU:
POROVNANI S KLINICKY POUZIVANYMI
RADIODIAGNOSTIKY

TPETRIK M., 'STEPANKOVA J., 'CRLIKOVA Z.,
'"TROJANEC R., 2DRYMLOVA J., 'THAJDUCH M., 'NOVY Z.
'Ustav molekularni a transla¢éni mediciny, Lékaiska fakulta,
Univerzita Palackého Olomouc

*Klinika nuklearni mediciny, FN Olomouc

e-mail: milospetrik @seznam.cz

Cil: Multiformni glioblastom (GBM) je nejcastéji se
nd diagnostika a terapie mohou zna¢nym zplsobem zlepsit
kvalitu a délku Zivota osob trpicich GBM. N¢které ®Ga
znacené peptidy se jevi jako potencidlné vhodnd radiodia-
gnostika pro zobrazeni GBM. Cilem této prace bylo pod-
robit vybrané ®Ga znacené peptidy in vitro a in vivo prek-
linickému testovani a vysledky in vivo experimentl
studovanych peptidii nasledné porovnat s klinicky pouZi-
vanymi radiofarmaky, konkrétné s ['®F]fluordeoxy-
glukosou a ['®F]fludeoxythymidinem. Nedilnou soucasti
této studie pak bylo i vyhodnoceni pouZzitelnosti %Ga zna-
¢enych peptidl pro diagnostiku GBM.

Material a metoda: ®®Ga pro radioaktivni znaceni
peptidil bylo ziskavano z %Ge/®*Ga generatoru ve formé
iontu ®Ga** (®*GaCl,). Jako elucni ¢inidlo byla pouZiva-
na 0,1 M HCI. Podminky radioaktivniho znaceni vybra-
nych peptidit (NODAGA-RGD dimer acetatu a DOTA-
substance P) byly optimalizovany (mnoZstvi peptidu,
reakéni teplota a Cas) a vlastni reakce probihala
v acetatovém pufru. U obou znacenych peptidl byla tes-
tovana in vitro stabilita v riznych prostfedich, vazba na
proteiny a byl stanoven rozdélovaci koeficient. In vivo
experimenty s obéma peptidy i s ["*F]FDG a ['®F]FLT
byly provadény jak na normélnich Balb/c mySich, tak na
nadorovych (U-87 MG buné¢nd linie) laboratornich
mySich. Biodistribuce aplikovanych radioaktivné znace-
nych latek byla studovana pomoci zobrazovaciho systé-
mu PET/CT pro mala laboratorni zvifata a dale byla pro-
vedena také klasicka ex vivo biodistribu¢ni studie.

Vysledky: Radioaktivni znaceni obou testovanych
peptidit bylo relativné snadno proveditelné s vysokou
radiochemickou d&istotou (> 95 %). *Ga-NODAGA-
RGD-dimer acetat ukazal vysokou in vitro i in vivo sta-
bilitu. Naproti tomu **Ga-DOTA-substance P prokazala
nizkou in vitro stabilitu v koncentrovanych roztocich
FeCl, a DTPA, a byla také velmi rychle metabolizovina
in vivo. %Ga-NODAGA-RGD-dimer acetit se u na-
dorovych mys$i kumuloval v nddoru v mnohem vys$§i
mife (5,59 + 2,10 % ID/g, 30 min p.i. a 3,13 = 0,79 %
ID/g, 90 min p.i.), neZz metabolicky degradovana
%Ga-DOTA-substance P (2,14 = 0,17 % ID/g, 30 min
pi. a 0,72 = 0,04 % ID/g, 90 min p.i.). Diky zvySené
akumulaci radioaktivity v nidorové tkdni umoZiioval
%8Ga-NODAGA-RGD-dimer acetdt zietelné zobrazeni
niddoru pomoci pozitronové emisni tomografie.
V porovnani s ['*F]FDG a ['®F]FLT pak ®*Ga-NODAGA-
RGD-dimer acetat prokdzal mnohem vyhodné&j$i farma-

kokinetiku a srovnatelnou akumulaci radioaktivity
v nddorové tkani.

Zavér: Oba testované peptidy bylo moZzné oznacit
pomoci ®Ga. Zejména *Ga-NODAGA-RGD-dimer ace-
tat ukazal vysokou in vitro a in vivo stabilitu
a vyhodnéjsi farmakokinetické vlastnosti v porovnani
s klinicky pouzivanymi radiofarmaky (["*FIFDG
a [®F]FLT). %Ga-NODAGA-RGD-dimer acetit se tedy
zd4 byt velmi nadéjnym potencidlnim radiofarmakem
pro zobrazovani multiformniho glioblastomu.

RADIOAKTIVNI ZNACENI DERIVATU
BOMBESINU POMOCI RADIONUKLIDU ""Lu
CEPAA.", KROPACEK M., MELICHAR F.", RALIS J.,
BECKFORD V.', B. HERMANN P.2

'RadioMedic s.r.0., ReZ

*Katedra anorganické chemie, Pfirodovédecka fakulta UK, Praha
e-mail: cepa@uijf.cas.cz

Cil: Konjugace derivati bombesinu a jejich znaceni
pomoci radionuklidu '7’Lu.

Uvod: Bombesin je oligopeptid skladajici se ze &tr-
ndcti aminokyselin ptivodné izolovany z kiZe Zaby Bom-
bina bombina. Tento peptid je mimo jiné naddorovym
markerem pro karcinom plic, Zaludku a neuroblastomu.
Derivaty bombesinu je moZné konjugovat s velkym
mnozstvim cheldtori a nasledné znacit pomoci riznych
diagnostickych nebo terapeutickych radionuklidu.

Material a metody: Byly konjugovany dva derivaty
bombesinu — [Pro’, Tyr*]Bombesin, [Lys*]Bombesin (ABX
GmbH, Germany) s cheldtorem SCN-DOPA (Ptirodoveé-
deckd fakulta Univerzity Karlovy v Praze). Konjugace
byly provedeny v prostfedi 0,1 M NaHCO, pH 8,5 (Sigma-
Aldrich, USA) za laboratorni teploty po dobu 20 hodin.
Konjugaty byly purifikovany pomoci kolonky PD Mini-
Trap G-10 (GE Healthcare, Sweden) a semipreparativni
HPLC na koloné C18 Vydac 218MS54 (4,6 x 250 mm,
5 um), pouZitd mobilni faze: 0,04 % TFA ve vodé (A)
a 0,04% TFA v acetonitrilu (B). Profil gradientové eluce:
95/5 (A/B) 0 min, 50/50 (A/B) 20 min, 30/70 (A/B) 21 min
s koncovou vydrZi 4 minuty. Purifikované konjugéty byly
znaeny 50 MBq ""Lu (ITG - Isotope Technologies Gar-
ching GmbH, Germany) v 0,2 M NH,Ac pH 5,5 pfi teplo-
t€ 37 °C po dobu 60 minut. Radioaktivné znaceny produkt
byl analyzovin pomoci stejné HPLC metody jako
v ptipadé¢ purifikace konjugatu.

Vysledky: Byly pfipraveny konjugaty [Pro!,
Tyr*]Bombesin-SCN-DOTAPO a [Lys*|Bombesin-SCN-
DOTAPO, pfi purifikaci obou konjugét doslo ke ztraté
asi 30 % latky. Oba konjugaty byly znaCeny radionukli-
dem ""Lu s velkym radiochemickym vytézkem vé&tS§im
nez 95 % a radiochemickou Cdistotou cca 98 %.
Zavér: Derivity bombesinu znacené '’Lu lze potenciél-
né vyuzit pro terapeutické indikace karcinomu plic,
Zaludku nebo neuroblastomu. Pfipravené konjugity
s nekomer¢énim chelatorem SCN-DOTAPO by bylo
mozné znacit i radionuklidem %Ga, coZ by mohlo vytvo-
fit potencidlné vhodné PET diagnostické agens.

Podporeno Grantovou agenturou TA CR, projektem ¢& TA03010878
(Wvoj novych cilenych radiofarmaceutickych pripravkii pro diagnostické
i terapeutické pouZiti v nukledrni mediciné a jejich biologické testovdni).
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OPTICKE A MOLEKULARNI ZOBRAZOVANI

MOLECULAR IMAGING IN (RADIO)-
PHARMACEUTICAL RESEARCH AND
DEVELOPMENT

EIGNER S. "2

"Nuclear Physics Institute, Academy of Sciences of the Czech
Republic, Husinec-Rez, Rez Near Prague

*Center for Advanced Preclinical Imaging, 1st Faculty of Medicine,
Charles University, Prague

e-mail: eigner@ujf.cas.cz

Imaging sciences have grown exponentially during the
past three decades, and many techniques, such as Positron
Emission Tomography (PET) and Single Photon Emission
Computed Tomography (SPECT) have become
indispensable in clinical use. Advances in imaging
technologies and imaging probes for humans and for small
animals are now extending the applications of imaging
further into drug discovery and development, and have the
potential to considerably accelerate the process.

As biology and medicine come together, it is
important that imaging also merge with biology to form
the technologies referred to as biological or molecular
imaging. This merging is occurring at all levels, from
imaging of molecules themselves to imaging of viruses,
bacteria, cells, organ systems, and whole organisms. The
organisms range from the most simple systems to
humans, but in each case, imaging is becoming
a fundamental technology of integrative biology. The
objective of integrative biology is to determine the
mechanisms of organized system function.

Present imaging technologies rely mostly on
nonspecific macroscopic physical, physiological, or
metabolic changes that differentiate pathological from
normal tissue rather than identifying specific molecular
events (e.g., gene expression) responsible for disease.
Molecular imaging usually exploits specific molecular
probes as the source of image contrast. This change in
emphasis from a nonspecific to a specific approach
represents a significant paradigm shift, the impact of
which is that imaging can now provide the potential for
understanding of integrative biology, earlier detection
and characterization of disease, and evaluation of
treatment.

UTILIZING IN VIVO OPTICAL IMAGING
DEVICES FOR RADIOPHARMACEUTICAL
DEVELOPMENT AND QUALITY CONTROL
EIGNER S."5, LEEVY W.M. 2, WALDECK J.3,

EIGNER HENKE K. 4,

"Nuclear Physics Institute, Academy of Science of the Czech
Republic, Husinec-Rez, Rez Near Prague

2NDIIF, Department of Chemistry and Biochemistry, 251 Nieuwland
Science Hall, University of Notre Dame, IN 46556

3Bruker BioSpin MRI GmbH, Ettlingen, Germany

“Institute of Physiology, Academy of Science of the Czech Republic,
Prague

Center for Advanced Preclinical Imaging, 1st Faculty of Medicine,
Charles University, Prague

e-mail: eigner@ujf.cas.cz

Aim: Progress and changes in radiopharmaceutical
research and development demand for faster processes
and effective methodology to cope with the changed
requirements. Various directions of research as well as
the combination of routine production and R & D in the
same laboratories demand for more and more
sophisticated and highly expensive equipment. We
utilized a commercially available in vivo optical imaging
device for radiopharmaceutical R&D from TLC analysis
as QC over in vitro and ex vivo analysis to in vivo
screenings.

Methods: We tested 2 commercially available in vivo
optical imaging systems, In-Vivo Xtreme and In-Vivo
MS FX PRO (Bruker Biospin, Ettlingen, Germany)
equipped with different camera systems (Xtreme: back-
illuminated 4 MP CCD; MS FX PRO: 4 MP front-
illuminated CCD) for their suitability as a one-in-all
solution for radiopharmaceutical research. Both systems
are equipped with an optional phosphor screen and/or an
Multimodal Animal Rotation System (MARS) for 360
degree in vivo imaging. Both systems have been tested
using different radionuclides (**F, %8Ga, *°Y and *™Tc)
and tracers to validate detection limits and sensitivity as
well as linearity and suitability for different applications
(TLC analysis, cell culture, ex vivo analysis, in vivo
analysis with and without MARS). To validate the
gathered results all samples were measured and analyzed
using established methods and systems (phosphor
storage imager, auto gamma counter with Nal(Tl)
detector, LSC, ionizing chambers, etc.)

TLC for determination of labelling efficiency could be
measured accurately within 30 seconds and were
analyzed utilizing the software provided by the
manufacturer (Bruker Biospin, Ettlingen, Germany).

Results: 4 kBq of various radionuclides ('*F, ®Ga,
Y and #"Tc) distributed in 1 mL per well on an 12-well
plate (3.2 cm? per well) could be easily detected with
both systems between 0.5 minutes (Extreme) and 2
minutes (MS FX PRO) exposure on the phosphor
screen. Both systems provided linear measurements in
the tested range from 4 kBq to 50 MBq per well (1 mL,
3.2 cm? per well). Average analysis time was estimated
between 15 and 20 seconds per scan. During a single
scan up to 5 12-well plates can be analyzed as a result of
the size of the phosphor screen and the FOV. Cell
cultural analysis of hundreds of samples normally
consuming hours to days of preparation and
measurement time could be significantly shortened to
minutes. Ex vivo analysis for the biodistribution of
labeled compounds resulted in reproducible, accurate
data. Including preparation time (scarification and
preparation) ex vivo biodistribution in 6 mice could be
performed in less than 20 minutes, whereas analysis
time in a standard auto gamma counter (not including
animal preparation) resulted in 1 hour measurement
only. In vivo planar imaging of biodistribution of
administered compounds could be performed with
highly satisfying results when utilizing a multiple-
pinhole lead collimator to increase resolution. Better



Farmacie_ 3.2015:Farmacie 4-012

7.7.2015 8:44 Stranka 110

110

Ces. slov. Farm. 2015; 64, 100-110

results are obtained when utilizing the optional available
MARS system for 360 degrees 3D imaging. All analysis
have been performed using the complementary provided
software suite as well as exported images and analysis
via ImagelJ (public domain, Java-based image
processing program developed at the National Institutes
of Health) with no differences in the results.
Conclusion: Both systems proofed to be as reliable
for the proposed applications as established systems.
With a footprint matching the footprint of a phosphor
storage imager the In-Vivo MS FX pro combines
multiple systems in one. The In-Vivo Extreme is a stand-
alone system with a footprint of 72 x 84 cm. Since both
systems can be upgraded from a basic system to fit
multiple purposes they provide a cost effective, reliable
solution for multispectral fluorescence, luminescence,
radionuclide and high resolution X-ray imaging.
Therefore these systems represent a cost effective,
innovative solution for radiopharmaceutical research and
development of all levels from QC to in vivo imaging.

Y PET-IMAGING USING AN ALBIRA
PET/SPECT/CT: PHANTOM MEASUREMENTS
IN DIFFERENT SETTINGS

EIGNER HENKE K."2, WALDECK J.5, CHAPMAN S. 4,
LEEVY W.M. * EIGNER S."®

nstitute of Physiology, Academy of Science of the Czech Republic,
Prague

2Nuclear Physics Institute, Academy of Science of the Czech
Republic, Husinec-Rez, Rez Near Prague

3Bruker BioSpin MRI GmbH, Ettlingen, Germany

‘Department of Chemistry and Biochemistry, 251 Nieuwland Science
Hall, University of Notre Dame, Notre Dame, IN 46556

Center for Advanced Preclinical Imaging, 1st Faculty of Medicine,
Charles University, Prague

e-mail: eigner.henke @ujf.cas.cz

Aim: Y (T ,= 64.053 h) is commonly known as
a,,pure” B-emitter with end-point energy of 2.28 MeV.
Its decay has a minor (= 10*) branch to the O+ first
excited state of *°Zr at 1.78 MeV. The (0+—0+) de-
excitation is constrained to follow 2-y emission, internal
conversion, or e-e* pair creation (Ford 1955), which
happens in 31.867 + 0.47 out of million decays (Selwyn
et al 2007, Langhoff and Hennies 1961).

For the last few years, Y was only imaged using
bremsstrahlung (continuous energy spectrum X-rays)
(Mansberg et al 2007). Imaging utilizing bremsstrahlung
suffers from low quality images resulting in difficulties
for quantification and lack off spatial resolution.

However, the occurring annihilation photons allow the
possibility of using coincidence imaging via PET. For
the purpose of lowering the count rate originating from
the bremsstrahlung X-rays, and, therefore, improving the
count rate performance, Elmbt et al 2011 suggested to
insert a thin copper cylinder (~ 2.4 mm thickness) into
the detector array. The aim of the presented work was to
demonstrate the potential of Y PET imaging while
utilizing a copper insert as well as the resulting image
quality and special resolution.

Methods: For validation of the proposed theorem Y
and '*F filled NemaNu4 phantoms were imaged with and
without a copper filter (9.98 cm outer diameter, 28 cm
length, 2.4 mm walls) in a fully equipped ALBIRA
PET/SPECT/CT multimodality small animal scanner
(Bruker BioSpin, Ettlingen, Germany). Resulting images
were reconstructed using standard reconstruction
settings of the Albira Imaging Suite and analyzed using
PMod software (PMod Technologies Ltd, Ziirich,
Switzerland). Phantoms were filled with a total of
150 MBq of ?°Y and '8F (75 MBq mainbody, hotspheres:
50 MBq and 25 MBq) in saline solution.

Results: Resulting images of the ®F filled phantom
without copper insert granted standard resolution and
quantification of the measured data. Images of the same
phantom with the copper filter placed inside the detector
array, image quality was drastically improved due to
areduced background. However, quantification of the
measured data resulted in approx. 20-25% reduced
yields, depending on the amount of activity within the
measured ROI. The failure increased for lower activities.
Imaging °Y filled phantoms resulted in grainy and not
quantifiable images when not using the copper insert.
Data acquisition for longer than 30 minutes resulted in
no images. When using the copper insert while imaging
the Y phantom, within 60 minutes images of good
special resolution could be obtained. Increased imaging
times of up to 8 hours produced even higher image
quality. Quantification of the obtained data remains
problematic until now.

Conclusion: °Y PET data acquisition utilizing
a copper insert to lower the count rate of the
bremsstrahlung x-rays and therefore improve the count
rate for the 511 keV photons seems to be a promising
approach to Y dosimetry. However, more detailed
measurements and analysis of the effect of the copper
insert need to be carried out to enable quantification of
Y PET images.



