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Uvod

Nuklearni medicina je vyznamnym oborem v moderni medicing, a to pfedevsim diky
svému ucelu v in vivo zobrazovani dilezitych procesii v lidském organismu. Toto je mozné za
pomoci vyuziti radiofarmak, specifickych latek znacenych radioaktivnim nuklidem, jejichz
distribuci v téle Ize vizualizovat pomoci specialnich skenerti a na zaklad¢ fyziologickych
zékonitosti interpretovat diagnézu. Tento neustale se rozvijejici 1ékaisky obor ma
nezastupitelnou roli v diagnostice, 1é¢bé i prevenci fady nejen onkologickych onemocnéni.
Metody nuklearni mediciny vynikaji schopnosti poskytovat informace o funkci organt
a prabéhu fyziologickych i patofyziologickych déju.

Pozitronova emisni tomografie (PET) patii k modernim metodam molekularniho
zobrazovani, tato neinvazivni metoda umoznuje Iékaftim studovat procesy v lidském téle diky
radioaktivné znaCenym radiofarmakiim a velmi piesné diagnostikovat rozmanité poruchy
a neobvyklé ukazy. V kombinaci s vypocetni tomografii (CT) patii ke stéZejnim zobrazovacim
metoddm nejen onkologické diagnostiky.

Hybridni zobrazovani PET/CT se v ramci zobrazovacich metod fadi k nejmodernéjsim.
Spojuje vyhody obou dnes jiz rutinné pouzivanych metod PET a CT. Diky tomuto hybridnimu
zobrazovani lze ziskat jak metabolicky tak 1 morfologicky obraz tkdn¢ v pribéhu jednoho
vySetfeni. Plnohodnotné CT pfistroje zabudované do hybridnich kompletd poskytuji
anatomické a morfologické zhodnoceni vySetiované oblasti a plnohodnotné PET kamery
poskytuji funkéni informaci a objasiiuji etiologii morfologicky nejednozna¢nych obrazi CT.

PET/CT vysetieni se velkou mirou podili na onkologické diagnostice. V Ceské
republice kazdym rokem naristd incidence nadorovych onemocnéni, umrtnost se vSak mirné
snizuje. Na snizovani Gmrtnosti se predevS§im podili pokrok v lécebnych metodach, nova
farmaka, moderni radioterapie i imunoterapie. Velmi vyznamnou mérou pfispiva ke snizovani
umrtnosti posun doby zachytu nadort do ¢asnych stadii. FDG PET/CT diky vysoké citlivosti
a celkové presnosti zobrazovani naddorovych lozisek umoznuje diagnostikovat ¢asna stadia
nadorovych onemocnéni. Celosvétové nejcastéji uzivanym radiofarmakem v PET/CT
diagnostice je 2-[*®F]-fluoro-2-deoxy-D-glukéza (FDG) (Adam et al., 2014, s. 129), (Adam et
al., 2016, s. 95), (Votrubova at al., 2009, s. 3).



Diky témto poznatklim jsem si pfed zpracovanim bakalaiské prace polozila nasledujici
otazky: Na jakém principu funguje PET/CT zobrazovani a jakd je jeho historie? Jaké
radionuklidy se pouzivaji pfi vyrob¢ radiofarmak urcenych k PET/CT zobrazovani a jak
probiha jejich vyroba? Jaka radiofarmaka se pfi PET/CT vysetieni pouzivaji v Ceské
republice? Jaké je klinické vyuziti téchto radiofarmak v praxi? Jakou ulohu zastava
radiologicky asistent b&hem PET/CT vySetfeni? Jaké jsou nejnovejsSi poznatky

o radiofarmacich pro PET/CT?

V zavislosti na stanovenych otazkéach byly vytyCeny cile prace:

1. Shrnout aktualni dohledané poznatky 0 historii a principech PET a PET/CT.
2. Shrnout a ptehledné¢ uvést aktudlni dohledané poznatky o radiofarmacich pro PET/CT.
3. Shrnout aktualni dohledané poznatky o klinickém vyuziti PET/CT radiofarmak.

Pro stanoveni cilii bakalarské prace a uvedeni do tématu byla nastudovéna tato vstupni

literatura;

BELOHLAVEK, Otakar. Pozitronovdi emisni tomografie s fluorodeoxyglukézou (FDG PET):
atlas prikladii klinického vyuziti = Positron emission tomography with fluorodeoxyglucose

(FDG PET). Praha: Lacomed, 2003. ISBN 80-239-1061-2.

KORANDA, Pavel. Nukledrni medicina. Olomouc: Univerzita Palackého v Olomouci, 2014.
ISBN 978-80-244-4031-6.

KRAFT, Otakar a Jan PEKAREK. Radiofarmaka: skriptum. Ostrava: Ostravska univerzita
v Ostrav¢, 2014. ISBN 978-80-7464-523-5.

KUPKA, Karel, Jozef KUBINY| a Martin SAMAL. Nukledrni medicina. 6. vydani (2. vydani
v Nakladatelstvi P3K). V Praze: P3K, 2015. ISBN 978-80-87343-54-8.

VOTRUBOVA, Jana. Klinické PET a PET/CT. Praha: Galén, 2009. ISBN 978-80-7262-619-9.

Ptehled aktualnich poznatkl a informaci v mé praci byl vytvoren na zakladé reSerSni
¢innosti odbornych zdroju. K vyhledavani odborné literatury a ¢lankd byly pouzity databaze
Medvik, EBSCO, PubMed a Google Scholar a dale také katalogy knihovny Univerzity
Palackého v Olomouci a Védecké knihovny v Olomouci. Vyhledavacim jazykem byla zvolena
¢eStina a angliCtina.

Pro reSerSni Cinnost byla pouzita tato klicova slova: PET/CT, pozitronova emisni
tomografie / positron emission tomography, radionuklid / radionuclide, radiofarmaka /
radiopharmaceuticals, radiofarmaka pro PET/CT / radiopharmaceuticals for PET/CT, ®F-FDG,
8F-fluorid sodny, 8F-fluorothymidin, 8F-DOPA, 8F-cholin.



1  Pozitronova emisni tomografie a hybridni zobrazovani

Pozitronova emisni tomografie (PET) piedstavuje velmi dynamicky se rozvijejici
diagnostickou zobrazovaci metodu Vv celosvétovém kontextu klinické mediciny (Bé&lohlavek et
al., 2003, s. 4). Radi se k nejmoderngjsim sou¢asnym metoddam molekularniho zobrazovani,
ktera poskytuje neinvazivni prostiedek k diagndze, studiu a monitorovani lidského organismu.
V soucasnosti patfi k hlavnim zobrazovacim metoddm pouzivanym pro ucely onkologie,
kardiologie, neurologie i dalSich védnich medicinskych obord. Spojenim principu vypocetni
tomografie (CT) a pozitronové emise byly polozeny zaklady pro pozitronovou emisni
tomografii (Adam et al., 2009, s. 95).

PET je zalozeno na indikatorovém principu, coZ znamena, Ze pacientovi je intravenozné
podano malé mnozstvi radiofarmaka, které je distribuovano v organismu a to v zavislosti na
jeho biologickych vlastnostech. Nésledné je detekovano zafeni z n¢j vychdzejici specialni
kamerou a pocitatem jsou rekonstruovany fezy piedstavujici rozlozeni radioaktivity v téle
pacienta. Jedna se tedy o detekovani specifické funkce zkoumané oblasti lidského téla, nikoli
jen o zobrazeni jeho struktur. Samoziejmé zalezi na typu pouzitého radiofarmaka (Bélohlavek,
Fencl, 2004, s. 61).

CT dnes ptedstavuje nejrozsifengjsi zobrazovaci modalitu. K zobrazovani je vyuZivana
rotujici rentgenka ozatujici protilehlé detektory. Mezi detektory a rentgenkou je umisténo
lehatko s pacientem, které se v ptipadé spiralniho CT kontinualn€ pohybuje v axidlnim sméru.
Vysledkem vySetieni jsou stovky pocitacem vygenerovanych fezl, které na sebe navazuji. Tyto
fezy nesou informaci, jak mnoho je v jednotlivych mistech téla vychytavano rentgenové zafeni,
to znamena, jake jsou v téle jednotlivé density tkani (Bélohlavek, Fencl, 2004, s. 61).

Hybridni skener PET/CT se sklada z plnohodnotného spirdlniho CT skeneru s fadami
keramickych detektorti a z PET kamery. Vyhodnocovaci zafizeni umoziuje zobrazovani fezi
z CT a PET a navic i plynulou fizi obou modalit v jednom obrazu (Bé€lohlavek, Fencl, 2004,
S. 61, 62). Hybridni zobrazovani pozitronovou emisni tomografii (PET) v kombinaci
s vypocetni tomografii (CT) sdruzuje vyhody obou metod. Diky hybridnimu PET/CT lze
ziskavat obrazy tkané jak morfologické, tak i metabolické a to béhem jednoho vySetieni

(Votrubova et al., 2009, s. 3).



1.1 Historie PET

V roce 1973 byl tymem z Pensylvanské univerzity (Penn - University of Pennsylvania,
USA) publikovan prvni  koncept pozitronové emisni tomografie vyuzivajici
fluorodeoxyglukézy (FDG-PET). PiedevSim se tento tym se zaméfil na studium moznosti
metody v diagnostice onemocnéni centralniho nervového systému. Béhem nasledujicich dvou
let Alfred Wolf se svym vyzkumnym tymem v Brookhavenské narodni laboratoti zdokonalili
schéma syntézy FDG a zah4jili studie pro vyuziti FDG v humanni diagnostice. V roce 1976
bylo na Pensylvanské univerzité provedeno prvni humanni FDG-PET vysetieni mozku a téla,
které potvrdilo vyuzitelnost nové zobrazovaci metody. V priabéhu osmdesatych let se potvrdil
vyznam PET ve vySetfovani neuropsychiatrickych onemocnéni. V devadesatych letech byl
dokézan vyznam FDG-PET v diagnostice onkologickych onemocnéni. Dnes €ini vySetfovani
malignich tumort a diferencidlni diagnostika malignich a benignich 1ézi vice nez 90 % indikaci
kK PET i PET/CT vySetieni. V roce 1998 se objevil prvni prototyp PET/CT skeneru a v roce
2001 bylo PET/CT vyuzivano ke komerénimu vyuziti (Votrubova et al., 2009, s. 7).

V Ceské republice bylo provedeno prvni PET vysetieni v srpnu roku 1999 v Nemocnici
Na Homolce. V roce 2003 byl v téze nemocnici zahajen provoz prvniho hybridniho PET/CT
ptistroje (Bélohlavek et al., 2004, s. 9).

Hybridni zobrazovani kombinuje metabolicky indikatorovy princip vyuZzivajici aplikaci
radiofarmaka s principem morfologického zobrazeni. Diky usp&$nému Siroce klinicky
pouzitelnému PET/CT se zacalo uvazovat, zda je ticelné a také technicky mozné spojit v jednu
hybridni zobrazovaci modalitu pozitronovou emisni tomografii a magnetickou rezonanci.
Magneticka rezonance (MR) je v soucasnosti dileZitou zobrazovaci metodou centralni nervové
soustavy u onemocnéni nadorovych, zanétlivych i degenerativnich. Vyznamna je i diagnostika
MR u onkologickych onemocnéni v oblastech hlavy a krku, trupu, skeletu. Prvni PET/MR
ptistroj byl zkonstruovan o 10 let pozd&ji po PET/CT. Prvni PET/MR v Ceské republice je

v provozu od roku 2015 na Klinice zobrazovacich metod v Plzni (Ferda et al., 2018, s. 353).
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1.2  Fyzikalni principy PET

Radioaktivni pfeména p*

Pti PET zobrazovani se vyuzivaji pozitronové radionuklidy, které se vyznacuji
B* rozpadem, kdy se transformuje proton na neutron, pozitron a neutrino. Pozitron je forma
antihmoty, ktera nemutize trvale existovat v hmotném prostfedi. Na konci drahy pozitronu dojde
k interakci s elektronem okolni hmoty a nasleduje jejich zanik — dochazi k tzv. anihilaci, ktera
je provazena emisi dvou kvant zafeni gama o energii 511 keV. Ob¢ tato kvanta se z mista
anihilace pohybuji rozdilnym smérem po piimce. Dojde-li k dopadu obou téchto kvant na PET
detektor, zanesou se jako bod, jez je soucasti vysledného obrazu (Bélohlavek in Votrubova,
2009, s. 13). Detektory PET jsou proto zapojeny V koinciden¢nim obvodu, pfistroj tedy
detekuje pouze impulzy, které na dvojici protilehlych detektord dolétly soucasné, tedy v ramci
koinciden¢niho ¢asového okna. Takto se ziska informace o poloze dopadu fotonu v detektoru,

ale i o0 sméru jejich piiletu (Koranda et al., 2014, s. 30, 31).

Princip snimani dat

vvvvv

pii své radioaktivni pfeméné vyzatuji pozitron, ten se v pacientové téle pohybuje po klikaté
trajektorii a postupné ztraci svou kinetickou energii. Jak jiz bylo zminéno, na konci drahy
pozitron anihiluje za vzniku dvou fotoni gama. Tato gama kvanta vylétaji z pacienta v opa¢ném
sméru a téméf soucasné dopadaji na detektor. Detektory PET jsou kruhové uspotadany okolo
pacienta a detekuji jednotlivé anihilacni fotony. Skladaji se z vétSitho mnoZstvi scintilacnich
krystald, které jsou sloZeny z latek s vy$Sim atomovym cCislem a vétsi hustotou, neZ maji
detektory, vyuzivané pro snimani jednofotonovych zafic¢u (Kupka et al., 2015, s. 33). Pivodné
témito latkami byly bismut-germanatové krystaly (BGO), jez se vyznacovaly vysokou
absorp¢ni schopnosti, vysokou citlivosti a dobrym prostorovym rozliSenim. Dnes uz se
pouzivaji materialy s lep$imi vlastnostmi. Jednd se o gadolinium oxyorthosilikdt (GSO)
a lutecium oxyorthosilikat (LSO) (Bélohlavek in Votrubova, 2009, s. 13). Pfesna elektronika
PET dokaze rozeznat, které dva fotony k sob¢ patfi, a tim vznikd tzv. ptimka odezvy. Pfimky
odezvy jsou primarnim signalem akvizice PET. Tyto pfimky vstupuji do matematické

rekonstrukce, vystupem rekonstrukei jsou sady transaxialnich fezti (Kupka et al., 2015, s. 33).
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Zpracovani dat
Rekonstrukce dat

Soutadnice koincidencnich pfimek nasnimanych pii vySetfeni jsou rekonstruovany do
transaxialnich fezli. Reorientaci téchto fezi Ize ziskat fezy korondrni, sagitalni a Sikmé. Do
konce 20. stoleti se v praxi pro rekonstrukci vyuzivala filtrovana zpétna projekce (FBP). Pii
PET sFDG je dosahovéno vyraznych rozdili Vv koncentracich radiofarmaka v nadoru ¢i
mocovém meéchyii oproti okolnim tkanim. FBP je vSak pro klinickou praxi méné vhodna,
jelikoz pii ni dochéazi k hvézdicovym artefaktim v okoli lozisek s vysokou akumulaci
radiofarmaka, a to mize vézt k ptehlédnuti drobnych lozisek v blizkosti vétsich. Vyhodou FBP
je mala vypodetni naronost. Casem se tato vyhoda stala nepodstatnou diky rychlému rozvoji
pocitacii. FBP tak byla nahrazena vypocetné ndro¢nymi iterativnimi metodami, ve kterych se

tyto artefakty nevyskytuji (Votrubova et al., 2009, s. 16).

Vizualizace dat

Vystupem PET je trojice objemii dat. Objemem dat je mnoZina voxell. Voxel je
elementarni objemova jednotka se zndmymi prostorovymi soufadnicemi, které nesou
ptislusnou informaci. Prvni informace udava nameétenou aktivitu radiofarmaka bez korekce na
absorpci, druhd informace predstavuje aktivitu korigovanou na absorpci a tfeti informace je
absorpéni koeficient, na zaklad¢ kterého se korigovalo. VSechny tfi objemy dat jsou
zobrazitelné a vyuzivaji se k diagnostickym tucelim (B¢lohlavek et al., 2004, s. 15). Konzole
pocitacli umoziuji vyobrazit veskeré fezy a pouzivat bézné zobrazovaci nastroje. Oblibenym
zobrazenim je tzv. Maximum Intensity Projections (MIP). Jde o pseudotiirozmérné vyobrazeni
otacejiciho se pacienta, na kterém jsou vyznacena loziska se zvySenou akumulaci. Dalsi
moznosti je tzv. fize obrazi, ktera umoziuje hybridni zobrazeni dvou objemi naraz (Votrubova

etal., 2009, s. 16).
Kvantifikace dat

PET skenery umoziiuji uréovat aktivitu v jednotkach Bg/cm® a to diky tomu, Ze jsou
kalibrovany v absolutnich jednotkach aktivity. Toho se uziva ke kvantifikaci metabolického
obratu podanych radiofarmak s vyuzitim matematického modelovani ve vyzkumnych
aplikacich. Tato metoda je velice naro¢nd a pracna a vyzaduje znalost prubéhu aktivity
v arterialni krvi, kvili tomu je nutné béhem vysetfeni odebrat velké mnozstvi vzorka krve. Pro

praxi tedy neni vhodna. Misto ni se urCuje tzv. SUV (Standartized Uptake Value), jedna se
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o namétenou aktivitu v cilové tkani, vztazenou K aplikované aktivit¢ a dale k hmotnosti,

k povrchu nebo k jinym parametrim vysetfovaného pacienta (Votrubova et al., 2009, s. 16).

1.3 Princip hybridniho zobrazovani PET/CT

Hybridni zobrazovani PET/CT patii mezi nejmodernéjsi vySetfeni Vv ramci
zobrazovacich postupti. Vyznacuje se vyhodami obou pouzivanych metod pozitronové emisni
tomografie (PET) a vypocetni tomografie (CT). Velky pfinos spociva V moznosti ziskavani
funkéni informace o metabolismu vySetfované tkané spolu s morfologickym obrazem béhem
jednoho vySetieni. Ob& informace 1ze posléze presné topograficky lokalizovat diky dokonalému
anatomickému obrazu na CT skenech (Votrubova, Bélohlavek, 2005, s. 303).

PET/CT systémy se vyznacuji kombinaci emisniho a transmisniho zobrazovani. Pti
transmisnim zobrazovani je zdrojem zafeni rentgenka. Naopak emisni zobrazovani je zalozeno
na aplikaci radiofarmaka pfimo do téla pacienta, ktery se stavd sdm zdrojem zafeni.
Z pacientova t¢la vylétavaji fotony a ty jsou nasledné detekovany (Stukupova, 2012).

V PET/CT systétmu je mnainstalovan PET skener spolecné s plnohodnotnym
diagnostickym CT skenerem. Snimani je provadéno beze zmény polohy pacienta postupné
obéma modalitami. Pfi vySetfeni pacienta nejprve probihd akvizice tzv. topogramu obvykle
Vv pfedozadni projekei, jeZ slouzi k vymezeni rozsahu snimané oblasti. Vymezena oblast zajmu
je nasledné vysSettena pomoci CT a PET. Zaznamendvani CT dat probiha pouze ve zvolené
oblasti a nasledné je lizko S pacientem zasunuto hloubéji do gantry PET skeneru, kde jsou
nasnimana emisni data ze stejné zony zajmu. Snimani PET dat neprobiha souvisle, ale
v urcitych pozicich, oznacovanych jako postele (beds). Doba nahravani jedné pozice je zavisla
na aplikované aktivité, hmotnosti pacienta (jeho BMI) a na citlivosti PET (pramérmné asi
3 minuty) a poté se lizko automaticky posune a je snimana dal$i zona. Snimané zony (postele)
se musi z ¢asti prekryvat kvili poklesu citlivosti na okrajich PET skeneru. Pro zlepSeni
kontrastu CT obrazii je nutna intravendzni a peroralni aplikace kontrastni latky. Tim je docileno

zviditelnéni cévnich struktur a organt (Votrubova et al., 2009, s. 44, 48).
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1.4  Uloha radiologického asistenta pii PET/CT vysetieni

Radiologicky asistent na pracovisti nuklearni mediciny provadi ¢innosti v ramci
oSetfovatelské péce v souvislosti s aplikaci 1ékatrského ozareni dle platnych pravnich piedpist.
Mimo jiné zejména provadi bez odborného dohledu, na zéklad¢ pozadavku indikujiciho 1¢kate
a na zaklad¢ indikace 1ékatre — aplikujiciho odbornika, praktickou cast jednotlivého 1€katského
ozafeni. Predev§im se jednd o konkrétni provedeni nuklearné medicinskych zobrazovacich
i nezobrazovacich postupti a za tuto &ast piebira klinickou zodpovédnost (Véstnik MZ CR,
narodni radiologické standardy, 2007, s. 10).

Ulohou radiologického asistenta pti PET/CT vysetieni je zajistit p¥ipravu pacienta
k vySetfeni a zabezpecit radia¢ni ochranu pied ptichodem pacienta na pracovisté nuklearni
mediciny. Po pfichodu pacienta radiologicky asistent zjiSt'uje osobni tidaje o daném pacientovi,
je povinen ové&fit identitu pacienta, jeho veék, pohlavi a onemocnéni. Dal$i dileZitou funkci je
pouceni pacienta o prib&hu vysetieni a ziskani jeho informovaného souhlasu s vykonem. Déle
je pacient poucen o opatfenich, ktera pfispivaji ke snizeni radiani zatéze po aplikaci
radiofarmaka, je mu doporuceno dostate¢né zavodnéni a Casté moceni po ukonceni vysetieni.

Nasleduje proces samotného vysetfeni, pacient je vyzvan ke vstupu do aplikacni
mistnosti, kde je mu radiologickym asistentem zmeétena hladina glukézy v krvi a zavedena
intravenozni flexila, kterou pak 1ékaf aplikuje ptipravené radiofarmakum. Pacient je potom
doprovozen do své kabinky, kde probiha klidova faze vySetieni. Tato doba je nutna k distribuci
radiofarmaka v organismu. Pied uloZenim pacienta na vySetfovaci stul PET/CT radiologicky
asistent vyzve pacienta, aby odlozil veskeré kovy z oblasti zobrazeni a odév. Dale je pacient
ulozen do vhodné polohy pro vysetfeni. Radiologicky asistent se snazi zajistit soucinnost
pacienta béhem vySetfovani, aby zistal klidny a nehybny po celou dobu.

Dilezitou ulohou radiologického asistenta pii PET/CT vySetteni je spravné nastaveni
akvizi¢nich parametrti, zvoleni protokolu a zapsani jednotlivych polozek do akvizi¢niho
protokolu (aplikované radiofarmakum, aktivita radiofarmaka, hmotnost, vySka pacienta)
a nastaveni CT akvizi¢nich parametra.

Nasleduje nastaveni expozi¢nich parametri CT vySetfeni:

- rozsah vySetfeni
- Casova prodleva mezi zacatkem vySetieni a podanim jodové KL
- volba skenovaci $itky svazku

- volba rekonstruované siiky ezl a rekonstrukéniho inkrementu
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a nastaveni akvizi¢nich parametrti PET:

matice obrazu

- Z00m
- doba akvizice jedné vysetiovaci pozice
- zpusob rekonstrukce

- pouzita filtrace, aj.

Radiologicky asistent také zajist'uje prub¢&h aplikace jodové kontrastni latky a likvidaci
radionuklidy kontaminovaného odpadu po aplikaci vyhozenim materidld do stinénych
odpadnich nadob.

Na chodu PET/CT vysetteni se podileji tii registrovani radiologi¢ti asistenti, 1ékar se
specializovanou zpusobilosti v oboru nukledrni medicina a Iékat se specializovanou
zpusobilosti v oboru radiologie a zobrazovaci metody (Radiologické standardy pro PET/CT
vySetteni FNOL, poznamky z praxe KNM FNOL).
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2  Radiofarmaka pro PET/CT

Radiofarmakum definujeme jako 1écebny ptipravek, ktery obsahuje jeden nebo vice
radionuklidii (radioaktivnich izotopil) a je pouzivan pro diagnostické Ci terapeutické 1€karské
ucely (Komarek, Rabiskova et al., 2009, s. 311). Patii do skupiny ptipravki, u kterych je nutno
plnit zvlastni pozadavky pii vyrob¢, ptipravé 1 manipulaci. Radiofarmaka se skladaji ze dvou
zakladnich slozek — farmaka (1é¢ivého ptipravku), ktery ma funkci nosice a radionuklidu, jez
je ucinnou slozkou ptipravku. Radionuklidy byvaji vazdny na rtizné druhy nosi¢ti (krevni
elementy, peptidy, imunoglobuliny, molekuly organickych latek, anorganické soli, atd.).
Nosice zafic ptivadi do cilovych organt, tkani a bunék (Kraft, Pekarek, 2012, s. 7,8).
Radiofarmaka se zpracovavaji do riznych lékovych forem jako napf. injekce, plyny,
aerodisperze, roztoky ¢i tobolky. Vyroba radiofarmak s del§im polofasem pifemény je
hromadna. VétSina klinicky pouzivanych radiofarmak obsahuje radionuklidy s kratkym
polocasem piemény, které se vzhledem ke kratké dobé vyuzitelnosti museji pfipravovat pfimo
na pracovistich (Komarek, Rabiskova et al., 2009, s. 311).

Pro PET/CT lze vyuzit radiofarmaka znac¢ena radionuklidy, ktera se rozpadaji za vzniku
pozitronu B*. Emitované pozitrony poskytuji detekovatelny signal a ten umozfiuje lokalizovat
mista anihilace pomoci PET/CT.

Radiofarmaka pro PET/CT se skladaji z molekularni struktury (nosice) a radionuklidu
vyzatujiciho pozitron. Nosi¢ definuje biologické vlastnosti radiofarmaka a je odpovédny za
chemické a biochemické interakce uvniti lidského organismu a vyznacuje vysokym stupném
specificity a selektivity k cilovému mistu. Teréem nosi¢l jsou napiiklad vybrané receptorové
systémy, antigeny, enzymy, specifické metabolické alterace, butiky s riiznymi energetickymi
naroky, aj. Radionuklid vyzatujici pozitron poskytuje detekovatelny signal, ktery umoziuje
koinciden¢ni méteni anihila¢niho zatfeni (Wadsak, Mitterhauser, 2010, s. 462).

Ke klinickym uéelfim se nejvice pouziva radionuklid *8F a s nim znagena 2-[*8F]-fluoro-

2-deoxy-D-glukoza (FDG) (Votrubova et al., 2009, s. 16).

2.1 Radionuklidy
Charakteristickym znakem radiofarmak je obsah radioaktivnich nuklidd, diky kterym
maji své typické fyzikalni vlastnosti (napt. radioaktivni pfeména, emise ionizujiciho zéfeni).

Radionuklidy maji svlij polocas pfemény, druh a energii zéfeni. Energie je udavana
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v elektronvoltech (eV), Kkiloelektronvotech (keV) nebo megaelektronvoltech (MeV).
Radioaktivitou pfipravku se rozumi pocet jadernych pfemén za jednotku cCasu. Mnozstvi
radioaktivity je vyjadieno v becquerelech (Bq) nebo v nasobnych jednotkach kBq, MBq, GBq.
Becquerel je jedna jaderna pfeména za sekundu. Kazdy radionuklid ma sviij typicky polocas
pfemény, coZ je doba, za kterou se pfeméeni polovina ptivodniho poctu atomti. Je to tedy Cas, za

ktery se pfemeéni polovina poc¢atecni aktivity (Komarek, Rabiskova et al., 2009, s. 312).

Vyroba radionuklidi

Radionuklidy jsou nuklidy, které maji nestabilni jadro, pifebyte¢na energie se z nich
uvolnuje jako subatomarni ¢astice nebo zafeni gama. Principem ziskévani radionuklidii jsou
jaderné reakce, pii kterych se meéni stavba atomového jadra za vzniku jadra jiného,
radioaktivniho. Pro Iékatské ucely se pouzivaji pouze umeéle vyrobené radionuklidy.
Radioaktivni nuklidy jsou ziskavany z jadernych reaktorti, cyklotront, nebo se izoluji jako tzv.

dcefiné izotopy z radionuklidovych generatorii (Kraft, Pekarek, 2012, s. 13).

Generdtor

V generatorovych systémech se vyuzivd rozpadu matefského radionuklidu na
radionuklid dcefiny (Kupka et al.,, 2015, s. 38). Generator obsahuje vézany matetsky
radionuklid, z néhoz vznika dcetiny, ktery se odd€luje eluci nebo jinym zplisobem a vyuziva se
jako radiofarmakum nebo pro jeho pripravu. Dcefiny radionuklid s kratkym polo¢asem
pfemény je mozné ziskat v Cisté formé z generatoru radioaktivni pfeménou matetského
radionuklidu s delSim polo¢asem piemény. Generatorové systémy umoziuji praci
s radiofarmaky kratkodobych radionuklidi pfimo na diagnostickych pracovistich nukledrni
mediciny, zde poskytuji radionuklidy k pfimému pouziti nebo k aplikaci po pfipojeni na

vhodny nosi¢ (Komarek, Rabiskova et al., 2006, s. 314, 315).

Generdtorové systéemy pro radionuklidy emitujici pozitrony
Generatorove systémy slouzi k ziskavani radionuklidi emitujicich pozitronové zafeni.
Tam, kde neni dostupny cyklotronovy zdroj radionuklidi, mohou generatory nahradit potiebu

pro pozitronovou emisni tomografii (Komarek, Rabiskova et al., 2006, s. 315).

Generator germanium (*8Ge)/ galium (°8Ga)

Tento generator se vyuziva v klinické praxi pro diagnostiku nddorovych onemocnéni

zobrazenim PET. Generatorové systémy se predné vyuzivaji pro radiofarmaka s obsahem
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radionuklidii s kratkym a velmi kratkym poloCasem piremény, jeZ neni vhodné vyrabét
hromadné¢, a proto se pfipravuji na pracovistich nuklearni mediciny. Je pouzivan pro produkci

pozitron-emitujiciho radionuklidu ®8Ga (Komarek, Rabiskova et al., 2006, s. 315).

Cyklotron

Pfi vyrobé radionuklidi v cyklotronu se kladné nabité ¢astice jako napt. protony (p*),
heliony (o)) nebo deuterony urychluji v magnetickém poli na vysokou energii a jsou sméfovany
na teré, ve kterém vyvolavaji chemické reakce. V procesu vyroby 8F je pouzivan teré
180 vazany ve vodé (Komarek, Rabiskova et al., 2009, s. 314).

Cyklotron je kruhovy urychlovac, ve kterém probiha pohyb nabitych castic po zakiivené
draze (spirale). Je slozen ze dvou polokruhovych komor ve tvaru D (duantd), silného
elektromagnetu a zdroje sttidavého napéti o vysoké frekvenci (Obr. 1). Duanty jsou umistény
Vv silném magnetickém poli a je k nim pfivedeno stfidavé elektrické napéti. Jestlize vstoupi
nabita Castice do elektrického pole mezi duanty, je Vv prostoru mezi nimi urychlena. Ziska tak
rychlost, se kterou vstupuje do jednoho z duantii kolmo k magnetickym indukénim ¢aram
vnéj$iho magnetického pole. Pfechodem z jednoho duantu do druhého se Castice znova urychli
mezi duanty. Cely proces se periodicky opakuje a diky tomu roste velikost rychlosti pohybu
Castice i polomér jeji trajektorie v prostoru duantl. Dosahne-li polomér trajektorie Castice
poloméru cyklotronu, opousti ¢astice s velkou kinetickou energii cyklotron. Nésledné¢ dochazi
k odchyleni ¢astice elektrickym polem smérem k terciku, kde dochazi k jaderné reakci (Kvétina

etal., 1981, s. 29), (Reichl, Vseticka 2016).

W

Obriazek 1 — Schéma cyklotronu. V — stridavé napéti, S — iontovy zdroj, A,B — duanty ve vakuové
komore, D — deflektor, W — okno (Saha, 2010, s. 50)
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Jaderny reaktor

V jaderném reaktoru probihaji fizené tfetézové reakce, jadernym palivem (St€pnym
materidlem) je nejéastdji uran (®°U) nebo plutonium (#°Pu). Dochazi zde k vyrobd
radionuklidii aktivaci neradioaktivnich latek pomoci ozafeni neutrony nebo separaci ze
$tépnych produkti uranu 2°U (Kupka et al., 2015, s. 37).

Aktivaci neutronovym tokem se ziskavaji radionuklidy jako jod (31, 1), chrom
(*Cr), zelezo (*°Fe), xenon (**¥Xe), fosfor (*°P) aj. Ze $tépnych produkti uranu 2°U se pro
1ékatské potieby izoluji radionuklidy, které vykazuji vysoké stépné vytézky a vhodné polocasy
promény. Nejdilezitéjsimi jsou molybden (**Mo) jako zdroj technecia (**™Tc), jod (%)
a stroncium (*°Sr) (Kraft, Pekarek, 2012, s. 13).

UZzivané radionuklidy

Existuje vice nez 600 radionuklidd, které pii radioaktivnich pfeménach produkuji
pozitrony, jsou tedy potencialné vyuzitelné pro PET. V PET diagnostice naSly nejvétsi
uplatnéni biogenni radionuklidy produkované cyklotronem C, 13N, °0, 8F (tab. 1). Tyto
radionuklidy maji velmi dobré chemické vlastnosti, které jsou vhodné pro znaceni télu vlastnich
molekul nebo jejich derivati. Nevyhodou jsou vysoké ndklady na produkci spojené s provozem
cyklotronu. Vzhledem ke kratkému polocasu radioaktivni pfemény je také omezena jejich
dopravni vzdalenost. Naopak velkou vyhodou je nizka radiacni zatéz pacienta a vysoka kvalita
ziskaného obrazu. Nékteré radionuklidy pro PET se ziskavaji pfimo na pracovisti z generatoru,
mezi né patii 82Rb, jehoz matetsky radionuklid je 82Sr, nebo %®Ga, které je produktem piemény
%8Ge (Votrubova et al., 2009, s. 16).

Pro vyvoj novych radiofarmak je vhodné se zabyvat spravnou volbou radionuklidu
s ohledem na chemismus latky, farmakokinetiku, biologické chovani a polo€as pfemény.
Diilezité je také brat ohled na snadnost a vytézek syntézy. VétSina pouzivanych radiofarmak je
proto znacena fluorem-18, ktery je relativné snadno pfipravitelny a ma dostate¢né¢ dlouhy
polocas pfemény, aby umoznoval transport hotového radiofarmaka na misto potieby (Adam et
al., 2016, s. 96).
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Tabulka 1 — Pozitronové radionuklidy (Wadsak, Mitterhauser, 2010, s. 462, upraveno).

Radionuklid Rozpad Energie PvOlOévas Jaderna reakce
premeény

18 5" 0,63 MeV 110 min 180 (p,n) 8F
e i 0,96 MeV 20 min “N(pa)'c
13 B* 1,19 MeV 10 min B0 (p,0) N
150 B 1,73 MeV 2 min “N(d,n)*0
684 B 0,82 MeV 68 min %8Ge/®Ga
82Rp B* 2,60 MeV 1,3 min 823r/82Rp

2.2 Vyroba a priprava radiofarmak

Vyroba radiofarmak je technologicky proces, ktery se sklada z nékolika casti:

a) vyroba a ziskavani radionuklidu
b) piiprava znacenych sloucenin
C) uprava znacené slouceniny do 1ékové formy

d) hodnoceni kvality finalniho produktu (Komarek, Rabiskova et al., 2006, s. 317).

Radiofarmaka pro nuklearni medicinu se ptipravuji dvéma cestami, bud’ jsou vyrabéna
ve specializovanych centrech, nebo jsou pfipravovana individualné na pracovistich nuklearni
mediciny. Hromadné vyrabéné 1é¢ivé pripravky (HVLP) jsou radiofarmaka s del$im polo¢asem
pfemény (nad 10 hod.), vyrabénd na pracoviStich mimo nemocnice. Individualné pfipravené
1éCivé pripravky (IVLP) jsou radiofarmaka, kterd se dle pfesn¢ definovanych podminek
piipravuji podle potteby pifimo ve specidlnich radiofarmaceutickych laboratofich na
pracovistich nuklearni mediciny (Kraft, Pekarek, 2012, s. 18).

Ke znaceni sloucenin se pouzivaji radiochemické metody. Chemicka syntéza je metoda,
kterou se zna¢i vétSina sloucenin. Tato metoda umoziiuje jedno a vice stupniové reakce
probihajici pfi riznych fyzikalné-chemickych podminkach, jez urcuji typ a vytézek reakce.
Lze tak kontrolovat umisténi radioaktivnich atomt v molekule, jelikoz se jedna o selektivné
znaéené slouceniny. Chemicka syntéza se vyuziva u znageni fludeoxyglukézy fluorem (*8F).

Ptiprava aplika¢ni formy hromadné vyrdbéného radiofarmaka probihd za shodnych
podminek jako pii vyrobé jinych 1€kl, ale musi byt dodrzovany piedpisy a pozadavky pro

manipulaci s radioaktivnimi latkami.
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Hodnoceni kvality findlniho produktu zahrnuje zavérecné kontrolni operace konecného
vyrobku a to na zéklad¢ fyzikalni a chemické metody kontroly (Komarek, Rabiskova et al.,

2006, s. 317, 318).

Zasady vyroby a pripravy radiofarmak

Vyroba a priprava radiofarmak je zavisld na pfesném dodrzovani zdsad smeérnic
0 Spravné vyrobni praxi (SVP). Pokyny pro SVP jsou podrobné rozvedeny ve vyhlasce
Ministerstva zdravotnictvi 411/2004 Sb. a v matrialu EU The Rules Governing Medical
Products in the European union, Good manufacturing practise. Tato smérnice obsahuje soubor
opatieni a kontrolnich postupt, které se zabyvaji oblasti farmaceutick¢é hromadné vyroby
1 individuélni ptipravy radiofarmak az po findlni lékové formy. Smérnice SVP stanovuje
pravidla pro pracovniky, pracovni prostory, zafizeni, hygienu prace, zpracované suroviny
a materialy, jednotlivé pracovni operace, oznaCovani, skladovani, dokumentaci a transport
radioaktivnich ptipravkil a latek. Vyznamnou soucésti pravidel SVP je pfisnd kontrola jakosti
ptipravenych radiofarmak (Komarek, Rabiskova et al., 2006, s. 324).

Zasady téchto pravidel zajistuji vyrobu pozadovaného radiofarmaka v odpovidajici
kvalité, podminkou je dodrzeni podminek ochrany pfipravované¢ho preparatu i odborného
persondlu, jeZ se u€astni vyrobniho procesu.

Radiofarmaka tadime podle specifickych vlastnosti do tii skupin. Prvni skupinou jsou
preparaty znacené radionuklidy s dlouhym poloc¢asem premény, které jsou vyrabény jako
HVLP ve specialnich farmaceutickych centrech a pro podani se upravuji pfimo na pracovisti
nuklearni mediciny.

Druhou skupinou jsou radiofarmaka znacena generatorovymi radionuklidy s kratkym
polocasem pfemény. Vyrabgji se pfimo na radiofarmaceutickych pracovistich nuklearni
mediciny jako IPLP a pfi jejich ptipravé musi byt dodrzeny zasady SVP, atomového zdkona
a zakona o léku.

Do tfeti skupiny fadime radiofarmaka znac¢ena radionuklidy s velmi kratkym polocasem
pfemény (pozitronové zafice). Jsou vyrdbény v cyklotronu a vlastni pfiprava preparati se
realizuje na pracovisti nuklearni mediciny specializovaném na PET (Kraft, Pekarek, 2012, s.
23).
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2.3  Fluor-18 radiofarmaka

Fluor-18 (*®F) s polodasem premény 110 minut se vyrabi v cyklotronu ozafovanim
vody, ktera obsahuje izotop kysliku 0 (Saha, 2010, s. 55). U radiofarmak znacenych ®F je
velkou vyhodou jeho relativné dlouhy polocas prfemény, diky kterému je mozné tato
radiofarmaka distribuovat i do vzdalené¢jsich lokaci, coz zvySuje jejich komercni uplatnéni
a rentabilitu nakladi z vyvoje a vyroby. Nejpouzivanéj§im fluorovanym radiofarmakem je
2-deoxy-2-fluor-D-glukoza, zkracené oznacovana jako fluorodeoxyglukoza FDG. Diky FDG
je v téle mozné urcit mista s nepfirozené zvysenou nebo snizenou metabolickou aktivitou.

Dalsi vyuzivana ®F radiofarmaka jsou [*8F]fluorothimidin, coz je marker proliferace
nadort a [*®F]fluorid sodny, ktery se pouziva ve vizualizaci skeletu. [*F]fluorcholin je
radiofarmakum primarné uréené pro diagnostiku karcinomu prostaty. [*®F]fluormisonidazol
(FMISO) je pouzivan jako marker hypoxie. [*®F]fluoretyltyrosin (FET) je marker
aminokyselinového transportu, vyuzivany zejména u tumorti mozku. [®F]16-a-fluoroestradiol
(FES) je substrat estrogenového receptoru, ktery umoznuje zobrazovat buniky exprimujici tento
receptor u karcinomu prsu. F-DOPA je 3,4-dihydroxy-6- [®F]fluoro-L-fenylalanin a pouziva
se ke studiu metabolismu dopaminu v mozku (Adam et al., 2009, s. 96), (Adam et al., 2014,
s. 130-132).

Tabulka 2 — *8F radiofarmaka (Adam et al., 2009, s. 96, Adam et al., 2014, s. 130-132)

Radiofarmakum Zobrazeni
BE_fluordeoxyglukéza (FDG) metabolick€ pfemény
BE_fluorid sodny skeletu
18F-fluorothimidin proliferace nadort
'8F_fluorcholin karcinom prostaty
8E_fluormisonidazol (FMISO) hypoxie
'8F-fluoretyltyrosin (FET) aminokyselinovy transport
18F_fluoroestradiol (FES) buiky eXpr;I;Clgi;ti;Stmgenow
15 fluorodopa (DOPA) metabolismus dopaminu v

mozku
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2.4 Uhlik-11 radiofarmaka

Uhlik-11 (**C) ma polo¢as pfemény 20 minut. Kviili kratkému polo¢asu premény je
vyuziti 1C radiofarmak omezeno na zafizeni, které disponuje vyrobni i zobrazovaci technikou
na jednom misté. Pfevazna vétsina téchto radiofarmak ma znaceny uhlik v podobé metylové
skupiny. Jejich vyuziti je zna¢né i mimo onkologii, napf. v neurologii a kardiologii (Adam et
al., 2009, s. 96). Nejpouzivangjsim C radiofarmakem je neonkologicky marker [**C]PiB. Jde
o prvni radiofarmakum, kterym je mozno vizualizovat B-amyloidové depozity v mozku, a tim
posuzovat stav pacientd s Alzheimerovou demenci. V onkologickych aplikacich se vyuziva
11C-cholin jako marker proliferace u karcinomu prostaty vykazujici v uréitych smérech lepsi
vlastnosti nez fluorovany derivat cholinu.

11C-metionin (!C-MET) je marker proteosyntézy aminokyselinového transportu, uziva
se zejména pro PET skeny mozku u cerebralnich tumorti v kombinaci s FLT nebo FDG.

Y1C-acetat je marker oxidativniho metabolizmu pouzivany k monitoringu aktivity
myokardu (Adam et al., 2014, s. 36).

UC-HED - [C]hydroxyefedrin je marker nervové aktivity a integrity nervového
systému, ma hlavni vyuziti v oblasti kardiologie.

Y1C-raclopride je vyuzivany k vizualizaci aktivity dopaminovych receptori v téle.

11C-palmitat je marker metabolizmu mastnych kyselin, ktery se pouzivd zejména pro

aplikace v kardiologii, do jisté miry pak v neuroonkologii (Adam et al., 2009, s. 96).

Tabulka 3 — *C-radiofarmaka (Adam et al., 2009, s. 96, Adam et al., 2014, s. 36).

Radiofarmakum Zobrazeni

e pig mozek, (posouzeni Alzheimerovy
demence)

1C-cholin karcinom prostaty
1C-metionin (MET) cerebralni tumory
C-acetat aktivita myokardu
¢ -hydroxyefedrin (HED) srdce
C-raclopride dopaminové receptory
"C-palmitat srdce
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Radionuklidy, které maji jesté kratsi polocas pfemény dusik-13 a kyslik-15, mohou byt
vyuzivany pouze pro znaceni nejjednodussich molekul od nich odvozenych, tedy amoniak,
molekularni kyslik a vodu. Kratky polo¢as pfemény omezuje jejich pouzitelnost pouze pro
centra s kratkou ¢asovou ztratou na trase cyklotron-pacient. Tyto radionuklidy se pouzivaji
k dynamickému méfeni perfuze krevniho toku a metabolického obratu.

Rubidium-82 (8?Rb) m4 polo¢as pfemény 1,3 minuty a vyuziva se pro perfuzni studie
myokardu. 8Rb lze produkovat nezavisle na cyklotronu v pfenosném generatoru. lonty galium-
68, méd-64 a jod-124 jsou stale Castéji pouzivany ke znaceni protilatek, kterymi se detekuji

specifické typy nadort (Adam et al., 2009, s. 96).
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3 Klinické vyuziti PET/CT radiofarmak

V roce 2017 jsou v Ceské republice registrovana PET radiofarmaka:

- BEFDG

- BF-cholin

- BEFLT

- 18F-DOPA

- BF-flyorid sodny (Koranda et al., 2014, s. 150).

Nejéast&ji vyuzivanym radiofarmakem v PET/CT diagnostice je 2-[*®F]fluoro-2-deoxy-
D-glukéza (FDGQG).

Bunky malignich naddori maji vyss$i metabolismus glukézy, vykazuji tedy i zvySeny
metabolismus radiofarmaka FDG. Pacientovi je intravendzné naaplikovano FDG do krevniho
feCisté, nasledné se radiofarmakum vychyté ve tkanich podle stupné jejich metabolické aktivity.
JelikoZ maji nadorové buiiky zvySenou metabolickou aktivitu 1ze po nasnimani vytvofit mapu
hypermetabolickych lozisek na pozadi fyziologického metabolismu zdravé tkang.

PET/CT je v klinické praxi vyuzivano ptedevsim pro odliSeni malignich a benignich
1ézi, detekci primarnich nadort, stanoveni stddia nadort (detekce lymfatickych a vzdalenych
metastdz), sledovani efektu radioterapie, detekci recidiv onemocnéni. Vysoky metabolismus
glukézy v zanétlivych loZiscich rozSifuje moZnosti indikaci o vyhledavani pfic¢in horecek
neznamého puvodu, kontrolu vyvoje zanétlivych fokust, prukaz infekci kloubnich nahrad
a cévnich protéz, diagnostiku a kontrolu Gc¢innosti 1é€by u systémovych a nesystémovych
zanétl (vaskulitid a artritid). Déle se FDG PET/CT pouziva pro vySetfeni viability myokardu
a neurologicka onemocnéni — mozkovou mrtvici, Alzheimerovu chorobu (Votrubova et al.,
2009, s. 11).

Vysettovaci metoda PET/CT vynikd piedev§im v ur¢ovani metabolické aktivity nadora,
hodnoceni proliferace ¢i hypoxie tkan¢, zejména nadorové a posouzeni hustoty receptort
exprimovanych v bufikach. PET je metodou s vyhodnym pomérem ceny a efektivity, pfispiva
nejen k urceni diagnodz, ale také ke stanoveni vhodné terapie ¢i odezvy na 1écbu (Adam et al.,

2016, s. 96).

25



3.1 8F-fluorodeoxyglukoza (FDG)

Historie FDG saha do padesatych let 20. stoleti, kdy se tym védct katedry organické
chemie Ptirodovédeckeé fakulty Univerzity Karlovy zacal zabyvat tématem zavadéni fluorovych
atomt do molekul cukri. Pokusili se o ptipravu 2-deoxy-2-fluor-D-glukozy, od které si
slibovali biologickou uc¢innost diky strukturni podobnosti s D-glukézou. Predpokladali, ze se
tato pozménénd molekula bude chovat téméi jako glukoza a bude ji v zivych systémech
simulovat. Dal§im pfedpokladem 2-deoxy-2-fluor-D-glukdzy bylo, Ze by v dusledku vyrazné
strukturni podobnosti s pfirodni gluk6zou méla do bunék vstupovat, ale neméla by jim byt
zdrojem energie. Nadorové buiiky maji diky svému rychlému ristu velkou spotiebu glukozy.
Tym védct se domnival, ze by deoxyfluorgluk6za mohla vykazovat karcinostaticky ucinek.
Nédorové buniky by zahlcovala, aniz by je vyZivovala. Diky této motivaci se podafilo v roce
1968 tuto slouceninu syntetizovat. Zkousky na kancerostatickou u¢innost ukazaly, ze nddorové
bunky deoxyflourglukdzou ni¢eny nejsou. Avsak byla prokazana vlastnost této slouc¢eniny do
nadorovych bunék pronikat a hromadit se v nich. Vzhledem K strukturni podobnosti glukozy
a deoxyfluorglukozy bylo prokazano, ze vstupuje tam, kam glukéza, ovSem S tim rozdilem, Ze
se nemetabolizuje a v bunikach se pouze hromadi.

V poloving 70. let doslo v USA K vyvinuti pozitronové emisni tomografie. Tvtrci PET
hledali vhodnou slouceninu, ktera by vyhovovala svymi vlastnostmi principu této metody.
Deoxyfluorglukéza se ukéazala jako vhodna slou€enina, jez ma potfebné vlastnosti pro PET,
tedy Ze snadno pronika a hromadi se v buiikach a na rozdil od glukozy se nestépi (nepodléha
glykolyze). Neposkytuje tedy buitkam energii a je mozné do ni zavést atom radioizotopu 8F
emitujici pozitrony (Pacék, Cerny, 2002, s. 704, 705).

V roce 1978 doslo k syntéze 2-deoxy-2-[*8F]fluor-D-glukozy, vznik této slouceniny byl
vysledkem spoluprace mezi védci Narodniho zdravotniho institutu Univerzity v Pensylvanii
a Narodni laboratofe z Brookhavenu. ®F-FDG byla vyvinuta za u¢elem stanovovani lokalniho
metabolismu glukézy v mozku, brzy se oblast jejiho vyuziti rozsifila do oblasti studia
metabolismu glukézy srdecniho svalu, uplatnéni nasla zejména v onkologii jako ukazatel
zvySené metabolické aktivity tumorovych tkani (Kontrova, 2015). Pouzitim znacené FDG-
fluorodeoxyglukozy v PET vznikla metoda FDG-PET, jez vyuziva sledovani distribuce
glukézy v riznych organech a prevazné se pouzivéa k odhalovani nddorového bujeni a sledovani

uspésnosti jeho 1éCeni (Pacék, Cemy, 2002, s. 704, 705).
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Vlastnosti 18F-FDG

BE-fluorodeoxyglukdza je analog glukézy obsahujici radionuklid fluoru-18. 8F se
rozpada a emituje pozitrony B* s poloGasem premény 110 minut. Pro PET diagnostické
emitovanych pozitroni s elektrony (tzv. pozitronova anihilace). Diagnostika FDG-PET je
velice vhodna metoda pro vyhledavani nadorovych tutvari téméf v celém lidském téle
(Kontrova, 2015).

Fyziologicka akumulace FDG byva pfitomna v Sedé kufe mozkové, Vv prubéhu
mocovych cest, Vlevé srdeéni komotfe a v oblasti ORL. V gastrointestinalnim traktu se
fyziologicky zvySeny metabolismus glukdzy objevuje ve sténé Zaludku a ve sténach tenkého
i tlustého stieva (obr. 2). U déti je béznym nalezem zvySena akumulace v epifyzarnich
Stérbindch a thymu (Votrubova et al., 2009). Nezadouci je zvySena koncentrace FDG
Vv kosternim svalstvu, ktera zavisi na pfitomnosti inzulinu. Proto se v onkologické diagnostice
doporuéuje provadét ®F-FDG PET/CT vysetfeni nalaéno. U pacientii s vysokou hladinou
glukézy nelze F-FDG PET/CT vysetieni provést. Zvysena hladina glukézy zapficitiuje
zhorSenou akumulaci FDG v nadorovych buiikach, coz je zptisobeno konkurencni inhibici
glukozy a FDG. U diabetikl je nutnym piedpokladem pro provedeni vySetfeni kompenzace
diabetu.

BE-FDG je nejéastéji vyuzivanym radiofarmakem pfi onkologické PET diagnostice.
Velkou vyhodou F-FDG je, Ze za jeho pomoci miize byt detekovana vétsina nadorti (Koranda
et al. 2014, s. 151). Nevyhodou ®F-FDG je jeji ur¢itd nespecifi¢nost, zvysenou akumulaci
radiofarmaka vykazuji také napf. mista zanétlivého procesu, n€kdy je akumulace vyssi
v hypoxickych oblastech a nékteré orgdny maji vyssi piijem energie pfirozené. Omezena je
1 schopnost posoudit reakci na 1écbu, nemusi byt odliSena hojici se tkan od viabilniho

proliferujiciho nadoru (Adam et al., 2016, s. 96).
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Obrazek 2 — Fyziologicka akumulace FDG (a—C). 1 — ve fundu zaludku, 2 —V pricném tracniku,
3 —v coeku, 4 — v mocovém méchyri (Votrubova et al., 2009, s. 56)

Farmakokinetika 8F-FDG

Po intravenéznim podani ®F-FDG dochdzi v organismu ¢lovéka k nékolika
biochemickym procesim. Nemetabolizované radiofarmakum je odstranéno glomerularni
filtraci v ledvinach s nekompletni reabsorpci do moce. U normalné fungujicich ledvin dochézi
K vylouceni asi 16 % aplikovaného radiofarmaka béhem 60 min, 50 % je vylou¢eno po 135 min
(Kontrova, 2015).

Transport glukézy 1 FDG do bunky zajiStuji transportni proteiny. Tyto proteiny se 1isi
svymi kinetickymi parametry a tkanovymi distribucemi (B&lohlavek et al. 2004, s. 16). Glut
transportni proteiny pifenaSeni glukézu ve sméru jejiho koncentra¢niho spadu pasivnim
transportem, bez nutnosti dodani energie. Nejvice zastoupené pienaseée Glutl jsou
exprimovany v B-buiikdch mozkovych cév a také v lidskych erytrocytech. Glut2 transportéry
jsou glukozové pienasece pritomné v jatrech, stievech, ledvindch a pankreatickych bunikéach.
PienaSece Glut4 jsou exprimovany v bunikach pfi¢né pruhovaného svalstva a tukové tkané
(Kontrova, 2015). Glukézové prenasece zavislé na sodiku (SGLT) zajistuji dopravu proti
koncentracnimu gradientu.

V bunikéch jsou glukéza 1 FDG fosforylovany pomoci enzymu hexokinazy na glukézo-
6-fosfat a 2-FDG-6-fosfat. 2-FDG-6-fosfat déale nemetabolizuje a v bunice se hromadi
(Votrubova et al., 2009, s. 17).

Po radioaktivnim rozpadu ®F-FDG-6-fosfatu vznika z '®F jeho neradioaktivni izobar
180, ten vaze H' ionty z prostedi a molekula 2-[**0]DG-6-fosfatu nasledné prochazi bunéénou

glykolyzou stejné jako bézna glukodza (Kontrova, 2015).
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Nédorové bunky mivaji zvySeny pocet na inzulinu nezdvislych glukézovych
transportérti, ddle mivaji zvySenou rychlost fosforylace a snizenou hladinu gluk6zo-6-fosfatazy.
Vysledkem je zvySena akumulace FDG v nddorovych buiikach. Z toho vyplyva, ze je pfi
a minimalizovala se tak kompetice FDG s gluk6zou. Zvysena hladina glykemie vede ke
zhorSeni kontrastnich poméri mezi nddorem a krevnim pozadim (Bé&lohlavek et al., 2004, s. 16,
17).

Vyuziti **F-FDG v onkologii

Obecné metoda ®F-FDG PET/CT u nadori s vysokou akumulaci FDG umoziiuje
posuzovat operabilitu téchto nadort, slouzi k odliSeni benignich a malignich 1ézi, k detekci
primarniho tumoru pii znamych metastazach, vyuziva se ke stanoveni stadia nadoru (Stagingu)
a také slouzi k posuzovani metastatick¢ého procesu v lymfatickych uzlinach i k urovani
piitomnosti vzdalenych metastdz. V soudasnosti se vySetfovaci metoda ®F-FDG PET/CT

vyuzivé predevsim k:

- hodnoceni solitarnich plicnich uzlin a stagingu rakoviny plic
- stagingu maligniho melanomu

- stagingu a zjiStovani relapsu kolorektalniho karcinomu

- stagingu lymfomi

- stagingu nadort hlavy a krku

- hodnoceni rakoviny §titné zlazy

- hodnoceni uc¢innosti terapie rakoviny prsu

- stagingu recidivujicich stavi karcinomu prsu (Hoh, 2007, s. 738).

Maligni lymfomy tvofi nejpocetn&jsi skupinu indikaci k ®F-FDG PET/CT  vysetfeni
v onkologické diagnostice. Vysetfeni je vyuzivano pro diagnostiku Hodgkinovy nemoci
(obr. 3) i nehodgkinskych lymfomi a pouziva se jak v primarnim stagingu, tak i v kontrole
lé¢ebného ucinku chemoterapie. VéEtSina lozisek lymfomit vykazuje hypermetabolismus
PET je senzitivni vySeteni zejména pii detekci extranodalnich 1ézi. Vysetieni je vyuzivano ke
kontrole ucinnosti chemoterapie, ktera je zalozena na moznosti hodnotit ztratu viability
pozorovaného loziska (Koranda et al., 2014, s. 153), (Votrubova, Bélohlavek, 2005, s. 304).

BE-FDG PET/CT umoziiuje posoudit operabilitu kolorektalniho karcinomu. Z hlediska

lokélniho nalezu je metoda nedostatecné specifickd. ZvySeny metabolismus glukézy ve stieve
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muze predstavovat maligni 1ézi, zanétlivé zmény ¢i benigni 1ézi. Piinos spo¢iva v moznosti
celotélového stagingu zjisténého onemocnéni se zaméfenim na lymfatické uzliny a vzdalené
metastazy (Votrubova, Bélohlavek, 2005, s. 304). Slouzi také ke sledovani G¢innosti terapie
a detekci relapsu nadoru (Koranda et al., 2014, s. 153).

V diagnostice bronchogennich karcinomii je ®F-FDG PET/CT dtlezitou metodou
zejména v diferencidlni diagnostice benignich a malignich plicnich uzld a Vv zjistovani
uzlinovych 1 vzdalenych metastaz. Toho je vyuzivano ptfed piipadnou operaci k posouzeni
rozsahu metastatického procesu, aby nebyly provadény zbytecné radikalni vykony u pacientii
S metastatickym procesem (Koranda et al., 2014, s. 154).

P#i karcinomu pankreatu je metoda ®F-FDG PET/CT vyuzivana k diagnostice 1ézi
a napomaha odliSit maligni nador v terénu chronické zanétlivé zmény (pankreatitidy). Dalsi
castou indikaci je recidiva nadoru pankreatu (Votrubova, Bélohlavek, 2005, s. 304, 305).

Melanom je maligni nador, ktery vykazuje velmi vysokou akumulaci FDG. Vysoky
metabolismus glukozy prokazuji primarni loziska u metastazy. Metoda PET pfispiva k detekci
metastaz v lymfatickych uzlinach i vzdalenych metastaz (Votrubova et al., 2009, s. 159).

Ostatni typy nadorl jsou zastoupeny v menSim poctu. Vyjimecné jsou vySetfovany

nadory prostaty a ledvin, metabolismus gluk6zy u nich byva variabilni. U nadord mocovych

cest se pripadnd aktivita ztrdci na pozadi fyziologické akumulace radiofarmaka v moci

(Votrubova, Bélohlavek, 2005, s. 304).

Obrazek 3 — Hodgkinova choroba v retroperitoneu (}3F-FDG-PET/CT zobrazeni). Lymfatické
konvoluty v retroperitoneu obalujici odstupy a kmeny renalnich arterii a renalni zily (a-C)
(Votrubova et al., 2009, s. 152).

Vyuziti 8F-FDG v kardiologii
FDG se dale vyuziva k vySetieni metabolismu glukozy pfi posuzovani viability
myokardu (Firkle in Votrubova et al., 2009, s. 175). Zdrojem energie myokardu je pfii

zavazn¢j8i ischemii anaerobni glykolyza. Pfi chronické hypoperfuzi miiZze nastat stav tzv.

hibernace myokardu, kdy myokard neni schopen pracovat a dojde ke snizeni ¢i vymizeni
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kontraktility. Myokard m4 za takové situace zachovan pouze bazalni metabolismus zajiStujici
nejnutnéjsi bunééné pochody. FDG umoziuje posoudit bazalni metabolismus a tim i viabilitu
srdce (Koranda et al., 2014, s. 82). Vysetieni metodou ®F-FDG PET/CT se tedy vyuziva pfi
myokardu v ur€ité oblasti srdce, hibernaci myokardu nebo miize byt pfi¢inou tzv. ,,omraceny
myokard®, myokard je postizen akutni ischemii, ktera nezptsobi nekrozu, ale na urcity Cas

vyznamné poskodi jeho funkci (Hoh, 2007, s. 739).
VyuZiti 8F-FDG v neurologii

Pomoci FDG-PET vysetieni lze zobrazovat uroveni metabolismu glukdzy v mozku.
Uroven vyuziti glukdzy v mozkové tkani zavisi na jeji funkéni aktivité a prokrveni (Koranda et
al., 2014, s. 105). Snizeni metabolismu glukézy je pozorovano u fady onemocnéni CNS, Casto
tam, kde je naruSen pruatok krve, snizena aktivita mozkovych jednotlivych neuroni nebo dojde
ke ztrat€ viability neuronti. ZvySena aktivita mozkovych bunck je provazena zvySenym
metabolismem glukézy. Priikaz abnormalit distribuce FDG pti PET/CT vysetieni ma zna¢nou
vypovédni hodnotu u fady neurologicko-psychiatrickych onemocnéni. ZvySeny metabolismus
glukozy je prokazany u vétSiny mozkovych nadord (Kupka et al., 2015, s. 96). Loziskové
zvySeny vyskyt FDG je v high-grade gliomech a v mozkovych metastazach. Vyrazné je
bohuzel i1 pfirozené hromadéni FDG v Sedé¢ mozkové hmoté a z toho dlivodu miiZe byt nélez pfi
FDG PET/CT vysetteni falesSné negativni, protoze neni dosazeno dostatecného kontrastu mezi

loZiskem a okolni tkani (Koranda et al., 2014, s. 105).

PFiprava pacienta a pribéh vySeti‘eni p¥i 3F-FDG PET/CT

Piiprava pacienta pfed hybridnim F-FDG PET/CT vysetienim zahrnuje nutné
pozadavky pro spravné provedeni a vyhodnoceni PET i CT slozky vySetfeni. Do pfipravy
pacienta spada lacnéni (vyjimkou je FDG-PET vySetfeni myokardu), dostatecna hydratace,
udrzeni nizkych hodnot hladiny cukru v krvi, intraven6zni i peroralni aplikace kontrastnich
latek potiebnych ke spravnému hodnoceni CT vySetfeni. Diilezita je protialergicka ptiprava
pacienta z divodu snizeni rizika mozné alergické reakce na jodové kontrastni latky (Votrubova
etal., 2009, s. 46).

Pacient by m¢l minimalné 6 hodin pied vySetfenim lacnit, pro vySetfeni je nezbytné
udrzet fyziologicky metabolismus glukdzy na minimu a vyvarovat se zvySené akumulace FDG

ve fyziologickych strukturach. V onkologické diagnostice je hyperglykemie nezadouci, protoze
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zvysuje konkurenci mezi gluk6zou a FDG a zhorSuje tak vysledny obraz zmenSenim kontrastu
mezi nadorem a pozadim. Méfeni glykémie se provadi pted aplikaci FDG. Zatim nebyla
stanovena zadna jednotnd horni hranice glykemie, kdy jesté 1ze vysetieni provést. Na vétSine
pracovist’ je pouzivana hranice 10 — 12 mmol/I.

Dostate¢na hydratace pacienta je dilezita pro snizeni radiacni zatéze a fadné distribuce
radiofarmaka. Zaroven je také nutna pro prevenci moznych nefropatii po intravenozni aplikaci
jodové kontrastni latky (Votrubova et al., 2009, s. 47).

U pacientli s pfedchozi reakci na jodovou kontrastni latku, polyvalentnich alergikt
a pacientl s astmatem je nutné zajistit protialergickou ptipravu, za kterou zodpovida indikujici
1¢kat. U diabetikll na inzulinu upravi indikujici 1ékaf rezim tak, aby rano pied vysetfenim méli
relativné normoglykemii. U pacientil trpicich klaustrofobii je tfeba zvazit, zda postaci bézna
premedikace sedativy. Neklidné a nespolupracujici pacienty je mozno vysettit pod sedativy
nebo pod dohledem ARO (Tichy, 2009, s. 48).

Pted aplikaci radiofarmaka se provadi zavedeni intraven6zni kanyly. Velikost kanyly,
kterou zvolime, zavisi na pozadovaném pritoku jodové kontrastni latky dle indikace a typu
pfistroje. Radiofarmakum FDG je podédno 30 min. pfed vySetienim (v piipadé vySetfeni
metabolismu neurontl u epilepsie) v ostatnich ptipadech 60—90 min. ptfed vySetfenim. Po
aplikaci radiofarmaka zlistdva pacient v klidu, aby nedochéazelo ke zvySenému hromadéni FDG
Vv kosternim svalstvu.

Intravenézni aplikace jodové kontrastni latky (JKL) slouzi ke zlepseni kontrastu CT
obrazll, zviditelnéni cévnich struktur a hodnoceni vaskularizace struktur. Podava se
pretlakovym injektorem bezprostiedné pred CT vySetienim podle vahy, véku a zdravotnim
stavu pacienta v mnozstvi 80—100 ml JKL s koncentraci jodu 300—400 mg/ml a rychlosti 1-6
ml/s. Po aplikaci kontrastni latky je vhodné navézat proplachem fyziologického roztoku
(Votrubova et al., 2009, s. 49).

VySetfeni pacienta za¢ina v aplikacni mistnosti, kde radiologicky asistent provede
bezprostfedni pfipravu pacienta. Zméti glykemii, zavede, nebo zkontroluje i. v. kanylu,
v ptipad¢ potieby poda peroralni premedikaci, instruuje pacienta a pfipravi peroralni kontrastni
latku. Ve vedlejsi laboratofi farmaceut pfipravi v laminarnim boxu davku FDG do stiikacky.
V osobnim rozhovoru s pacientem vysetfujici 1ékai/ka doplni chybé&jici informace o nemoci
a lécbé, a pak naaplikuje FDG. Po naaplikovani pacient odchazi do kabinek, kde probiha tzv.
klidova faze vySetfeni, ktera trva asi 60 minut. V této fazi dochdzi k vychytavani metabolita
FDG v téle. Pacient by mél byt v psychické i fyzické pohodé. U tzkostnych ¢i neklidnych

pacient totiz dochazi k aktivaci hnédého tuku a k vychytani FDG v nezadoucich oblastech sije
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a pazi. Pacient popiji peroralni kontrastni médium k naplnéni stievnich kli¢ek pro odliSeni stiev
od ostatnich utvard v oblasti bticha pti CT vySetieni. Pacient je v dalsi fazi instruovan pies
komunikac¢ni zafizeni, je vyzvan k odchodu na WC k vymoceni a po néavratu do kabinky
k odloZzeni odévu. Nasleduje faze snimani. Pacient se ulozi do polohy vleze na zadech na
vySetfovaci lizko, vétSinou s rukama za hlavou (Tichy, 2009, s. 49).

Nasledné po ulozeni pacienta na lizko je proveden CT topogram. Pro PET/CT vySetieni
je standardn€ pouzivan rozsah snimani od baze lebni po horni tfetinu stehen, nebo Ize dle
indikace doplnit vySetfeni hlavy a koncetin. Zaroven se v gantry po podélné ose naplanuje
axialni rozsah CT vySetfeni a Soucasn¢é pii stanoveni rozsahu CT nam pfiistroj urcuje pocet
jednotlivych sekvenci pro PET. Dale je provedeno standartni CT vySetfeni dle zvoleného
protokolu s intraven6zni aplikaci JKL. Po dokonceni CT faze vySetfeni pokracuje posunem
pacienta po ose X na prvni PET pozici a je zahajeno snimani PET kamery v sekven¢nim rezimu.
Jednotlivé sekvence se u hybridnich pftistrojit PET kamer pohybuji kolem 15 cm a jednotlivé
kroky neboli ,,postele” (,,beds*) se piekryvaji. Doba snimani jednoho kroku je 3-5 min., je
vySetiovano 5—7 sekvenci podle pozadovaného rozsahu a vysky pacienta. U silnéjSich pacientl
je nutno c¢as snimani prodlouZit. Pro hybridni PET/CT existuje celd fada vySetfovacich

protokoltl (Votrubova et al., 2009, s. 49).

3.2 8F-fluorid sodny

[*®F]-fluorid sodny (NaF) je vhodné radiofarmakum pro zobrazeni skeletu. Jeho
vlastnostmi jsou vysoka arychla absorpce do kosti doprovazena velmi rychlym krevnim
odbouravanim, coz vede k dosazeni velmi kontrastnich vysledkli v kratkém case. Vysoce
kvalitniho kosterniho zobrazeni 1ze dosahnout za méné nez 60 minut od nitrozilniho podani
preparatu (Kontrova, 2015). NaF se intenzivné vaze v kostni tkani, ptfedev§im v mistech se
zvySenou kostni pfestavbou, tzn. v mistech loziskovych procest (nador/zanét), fraktur ¢i
degenerativnich zmén (Votrubova et al., 2009, s. 17).

Zvyseny piijem F-NaF probiha v malignich kostnich 1ézich v disledku vétsiho
krevniho zasobeni, zvySené permeability stén kapilar a urychlené remodelaci kosti. Pomoci
18E-NaF PET/CT vysetieni Ize také zjistovat benigni zmény skeletu. 8F-NaF nelze tedy zafadit
pouze mezi tumor-specifické indikatory (Kontrova, 2015).

18E-NaF je distribuovan jako vodny roztok, ktery se vyznacuje malou molekulovou

hmotnosti a vhodnymi vlastnostmi pro zobrazeni skeletu. V krvi je pfenasen erytrocyty
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a plazmou. Fluoridovy iont diky své malé velikosti rychle pronika difuzi pfes kostni kapilary
do kostniho extracelularniho prostoru a velmi rychle se dostava k povrchu nové se tvoficiho
kostniho mineralu. ‘®F se v kosti vaze na povrch kostniho mineralu, nahrazuje hydroxylové
skupiny hydroxyapatitu a vznika tak fluoroapatit. Metabolicky aktivni kostni tkan je bohaté
prostoupena kapildrni siti se zvySenou tkanovou perfuzi. ZvySené prokrveni Umoziuje vyssi
piisun mineralti pouzivanych k vystavbé skeletu. Vysledkem vysoké remodela¢ni aktivity kosti
s vysokou osteoblastickou aktivitou je zvysena vazba fluoridu do kostniho mineralu, a tedy
vysoka akumulace '®F. Mira nahromadéni odrazi priitok krve kostni tkani a jeji osteoblastickou
aktivitu, tkan¢ s vysokym pritokem a vysokou aktivitou osteoblastti maji za nasledek vysokou
akumulaci 8F (Ferdova et al., 2011, s. 54).

NaF-PET/CT vySetieni se vyuziva K zobrazeni kostniho metabolismu, pfedevsim
osteoblastické aktivity u systémovych onemocnéni metabolického a ptestavbového charakteru,

dale k posuzovani viability kostni tkdné¢ vcetn¢ osteoblastické aktivity v kostnich Sté€pech

Obrazek 4 — Remodelace kosti pfi degenerativnich zménéch u metastatické infiltrace
(NaF-PET/CT, ca rekta).

(Zdroj: http://slideplayer.cz/slide/2737117/)

3.3  BF-fluorothymidin (FLT)

BE-fluorothymidin (FLT) je derivat baze deoxyribonukleové kyseliny (DNA), ktery ma
na sebe navazan pozitronovy zaii¢ F (Ferda et al., 2011, s. 47). FLT slouz k diagnostice
nadorti pomoci zobrazeni jejich mitotické aktivity. Akumuluje se v bufikach piimo tmérné
aktivité enzymu thymidinkinazy 1, jez se podili na syntéze DNA. Thymidinkindza se nachézi
ve zvysené koncentraci intracelularné v S-fazi bunééného cyklu (Votrubova et al., 2009, s. 18).
U normalnich bun¢k je genova exprese thimidinkinazy 1 piisn¢ regulovanym procesem

s vyznamnym narastem béhem DNA syntézy v S fazi bunéného cyklu. U maligné
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transformovanych bunék dochazi k velkému zvySeni exprese, kterd je nasledné udrzovéana
permanentné¢ béhem celého bunééného cyklu. Protoze nékolikandsobné zvySeni rychlosti
mitdzy a proliferace bunék je typickym znakem malignich nadorovych bunék, patii ®F-FLT
mezi tumor-specifické PET indikatory (Kontrova, 2015).

Fyziologickd akumulace ®F-FLT je pfitomna v aktivni krvetvorné kostni dfeni,
V jaternim parenchymu a také v oblastech, kde probiha rychla regenerace slizni¢ni vystelky.
Z nadorovych tkani byla pozorovana vysoka akumulace ®F-FLT u tkani, které prokazuji
vysokou mitotickou aktivitu. Nejvétsi mira akumulace FLT byla zaznamenana
u dlazdicobunécnych karcinomt s vysokou trovni aktivity epitelidlniho rastového faktoru
(obr. 5). Proto se F-FLT-PET nebo vzacnéji ®F-FLT-PET/CT nejvice uplatiiuje v zobrazeni
dlazdicobunéénych néadorti orofacidlni oblasti, dlazdicobunééného karcinomu plic
a dlazdicobunééného karcinomu jicnu (Ferda et al., 2011, s. 48, 49).

BE-FLT je vyuzivano také k odliseni maligni plicni tkan& od okolnich zanétlivych
procest. F-FDG je na rozdil od FLT vychytavano jak v tumoru, tak v zanétlivé tkani.
Vychytavani FLT v zanétech je chabé. FLT je dale také uplatiiovano K piesnéjsi detekci high-
grade gliomf mozku. F-FDG je totiz v mozku velmi intenzivné vychytavana v $edé hmoté
mozkové a tudiz Ize je jen velice obtizné detekovat loziska patologického vychytavani 8 F-FDG

v maligni tkani (Koranda et al., 2014, s. 152).

Obrazek 5 — ®F-FLT-PET/CT zobrazeni metastizy dlazdicobunééného karcinomu faryngu
v mozku

(Zdroj: http://slideplayer.cz/slide/3089738/)
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3.4 F-DOPA

BF  znadeny monoamin L-3,4-dihydroxy-6-[F]-fluorofenylalanin znamy jako
18E-DOPA byl vyuzivan v neurovédnim vyzkumu pro PET vySetieni pacientll postizenych
Parkinsonovou chorobou a jinymi pohybovymi onemocnénimi. ®F-DOPA PET odrazi
transport DOPA do neuronti, dekarboxylaci DOPA na dopamin a zésobni kapacitu dopaminu
Vv presynaptickych nervovych zakoncenich, hlavné v bazéalnich gangliich (Votrubova et al.,
2009, s. 19).

18E-DOPA je prekurzorem dopaminu (neurotransmiteru v centralni nervové soustave),
ktery je zvySené akumulovan v tkénich se zvySenou L-DOPA dekarboxyldzovou aktivitou
(Koranda et al., 2014, s. 152). L-DOPA je ptenaSena do mozku transportnim systémem
aminokyselin, pfeménuje se na dopamin pusobenim L-aromatické aminokyseliny
dekarboxylazy a poté je ulozena v intraneurondlnich vezikulach. Vzhledem k tomu, zZe
18E.DOPA je analogem L-DOPA, je tato sloudenina emitujici pozitron klinicky pouzivana
k vysledovani dopaminergni drahy a k vyhodnoceni striatalni dopaminergni presynaptické
funkce. ®F-DOPA PET je v onkologii vyuzivana pro hodnoceni neuroendokrinnich nadort
(obr. 6). Neuroendokrinni nadory maji zvySenou aktivitu dekarboxylazy L-DOPA a proto
vykazuji znaénou absorpci ®F-DOPA na PET vysettenich (Nanni et al., 2007, s. 1577).

BF-DOPA je alternativou pro znacené peptidy, jeho vyhodou je akumulace na

metabolickém a nikoli na receptorovém principu (Votrubova et al., 2009, s. 19).

Obrizek 6 — ®F-DOPA-PET/CT mozku (atrofie nukleus caudatus)
(Zdroj: http://mdct.cz/jiri-ferda-18f-dopa-petct-mozku/)
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3.5 BF-cholin (FCH)

Cholin je molekula, kterd je normalni slozkou membranovych bunék fosfolipida a je
potfebna pro jejich syntézu. Predstavuje marker proliferace bunék a je charakteristicky
intenzivni akumulaci v buiikach karcinomu prostaty (Rubello et al., 2012, s. 416). *F-cholin se
akumuluje i1 v tumorech, které nevykazuji zvySenou utilizaci glukézy (Koranda et al., 2014,
s. 151).

PET/CT vysetieni s 8F-cholinem se v klinické praxi vyuziva piedevsim k restagingu
pii biochemickém relapsu karcinomu prostaty (PC), detekci metastaz PC, inicialni stagingu PC
a detekci lokalnich recidiv PC (obr. 7).

BF_cholin je v CR registrovan, ale v soucasnosti neni v CR vyrabén. Vzhledem
k relativné dlouhému polo¢asu premény ®F je moznou variantou dovoz z okolnich statd.
Alternativou FCH je cholin znaceny 'C. Vypovédni hodnota vySetfeni pomoci obou
radiofarmak je srovnatelna. V praxi se C-cholin v Ceské republice nevyuziva, jeho
nevyhodou je kratky poloCas premény atudiz nemoznost transportu od vyrobce

do zdravotnického zafizeni (Pta¢énik, Kubinyi, 2016, s. 8).

Obriazek 7 — (A) Zobrazeni lozisek patologicky zvyseného vychytavani F-FCH na skeletu u
ca prostaty (3ipky). (B) Transaxialni obrazy ®F-FCH PET/CT (horni: *®F-FCH PET, stiedni:
CT, spodni: PETICT), ukazuji ¢asné metastazy kostni dien¢ (L3) s patologicky zvySenou
absorpci (leva bocni ¢ast, Zluta Sipka) a zddné morfologické zmény na CT (Cervena Sipka).
(Zdroj: http://jnm.snmjournals.org/content/54/6/833/F2.expansion.html)
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Z.avér

Hlavnim cilem mé bakalaiské prace bylo sumarizovat aktualni publikované poznatky
tykajici se radiofarmak uzivanych pti PET/CT vySetfeni. Pocatecni ¢ast prace se vénuje
pozitronové emisni tomografii a hybridnimu zobrazovani se zaméfenim na historii pozitronové
emisni tomografie, na jeji fyzikalni principy, déle jsou popsany principy hybridniho
zobrazovani a tloha radiologického asistenta pi1 PET/CT vySetteni.

Nasledn¢ je prace zamétena na radiofarmaka pro PET/CT vysetieni. Vénuje se definici
radiofarmak obecn¢ a zabyva se radionuklidy, diky kterym maji radiofarmaka své typické
fyzikalni vlastnosti. Je rozebran vyrobni proces radionuklidi a jsou souhrnné popsany
radionuklidy uZivané pro pozitronovou emisni tomografii. VéEtSina radiofarmak uZzivanych pfi
PET/CT zobrazovani je znacena fluorem-18. Prace se zabyva ptipravou a vyrobou radiofarmak
a popisuje zasady spravné vyroby a ptipravy.

Posledni ¢ast prace se vénuje klinickému vyuziti PET/CT radiofarmak. Rozebira
aktualng v Ceské republice pouzivana radiofarmaka a jednotlivé popisuje jejich vlastnosti
a vyuziti.

Z hlediska klinické praxe je nejpouzivanéjsim radiofarmakem pro PET/CT zobrazovani
2-deoxy-2-fluor-D-glukéza, zkracené oznaCovana jako fluorodeoxyglukéza FDG, a to jak
v Ceské republice tak i celosvétové. ®F-FDG dokaze urGovat tUroven energetického
metabolismu, je hlavné vyuZzivana v onkologické diagnostice, v kardiologii, pfi diagnostice
tumort a také pti zobrazovani patologického metabolismu u neuroendokrinnich tumort. Diky
sv¢ dulezitosti je fluorodeoxyglukoze v praci vénovana nejveétsi pozornost, je souhrnné popsana
historie objevu FDG, jeji vlastnosti, farmakokinetika, vyuziti a také piiprava pacienta
k vySetfeni. Souhrnné jsou v praci také popsany vlastnosti a vyuziti 8F-fluoridu sodného,
8E_fluorothymidinu, ®F-DOPA a ‘8F-cholinu.

Myslim si, Ze ma prace ptrehledné shrnuje aktudlni poznatky o radiofarmacich pro
PET/CT vysetieni, o jejich klinickém wvyuziti v praxi a spliuje vSechny vytycené cile.
Dohledané informace a jejich sumarizace by mohly byt vyuzity pfi vyuce tohoto tématu

a souhrnny text by pfipadn¢ mohl byt vyuzivan jako studijni material.
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Seznam zKkratek

ARO anesteziologicko - resuscita¢ni oddéleni

BGO bismut-germanatové krystaly

BMI index télesné hmotnosti (body mass index)

CT vypocetni tomografie

DOPA monoamin L-3,4-dihydroxy-6-[*®F]-fluorofenylalanin
FBP filtrovana zpétna projekce

FDG fluorodeoxyglukédza

FET fluoretyltyrosin

FES 16-a-fluoroestradiol

FCH fluor cholin

FLT fluorothymidin

FMISO fluormisonidazol

GSO gadolinium oxyorthosilikat

HVLP hromadné vyrabéné 1écivé piipravky

IVLP individudln¢ vyrabéné 1€¢ivé ptipravky

JKL jodova kontrastni latka

LSO lutecium oxyorthosilikat

MIP Maximum Intensity Projections

MR magnetickd rezonance

NaF fluorid sodny

PET pozitronova emisni tomografie

PET/CT spojeni pozitronové emisni tomografie s vypocetni tomografii
PET/MR spojeni pozitronové emisni tomografie s magnetickou rezonanci
SGLT glukézové prenasece zavislé na sodiku

SUvV Standartized Uptake Value

SVP spravna vyrobni praxe
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