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PET-radiofarmakonok:
Ujdonsagok és uj lehetoségek

Kornyei Jozsef', Mikecz Pal’, Toth Gyula®

'Tzotdp Intézet Kft., Budapest, Debreceni Egyetem Klinikai Kézpont, Nuklearis Medicina Intézet, Debrecen, *Pozitron-Diagnosztika Kft., Budapest

A PET/CT és PET/MR képalkoto technika alkalmazdsdnak ,motorja” a radiofarmakonok oldaldrol a ®F-fluoro-dezoxigliikoz, amely
a sejtek cukorfogyasztasdn keresztiil mutatia be a tumorok és dttétek patofizioldgidjat. Emellett azonban az aminosav-metabo-
lizmus, a sejtfeliileti és sejten beliili receptorok keletkezése, az antigének megjelenése, az angiogenezis, a hipoxids teriiletek
kialakuldsa és az apoptozis mind olyan folyamatok, melyeknek ismerete sziikséges lehet a tumorok és Gttétek kezelési stratégid-
Janak, valamint a kezelés sikerességének megdllapitdsahoz. Szamos, a felsorolt folyamatokban részt vevé molekuldba beépithetd
a "F-izotép is, azonban bizonyos metabolizmusok vizsgdlatdhoz "C-jelzett vegyiiletekre van sziikség. Az sszes felsorolt folyamat
molekuldris szint( kutatdsdhoz nagyon hasznosak lehetnek azok a fémkomplexek, melyek #Sc, %/Cu, *¢Ga, ®°Y, 8Zr pozitronemittdlo
izotépokat tartalmaznak. Magyar Onkoldgia 58:245-250, 2014

Kulcsszavak: F- és "C-vegyiiletek, pozitronsugarzé fémizotoépok, onkolégiai diagnosztika

"F-fluoro-deoxyglucose (FDG) can be considered as the ,work-horse” of PET/CT and PET/MR imaging modalities. FDG provides
insight in the pathophysiology of tumors and metastases from the point of view of sugar consumption. On the other hand, amino
acid metabolism, expression of various receptors in the cells or on the surface of the cells, angiogenesis, appearance of hypoxic
cells/tissues and apoptosis also participate in the pathophysiological processes and may have importance in determining the
treatment strateqy for patients or in monitoring the chosen therapy. Many molecules involved can be labeled by F radionuclide
but certain metabolisms require "C-labelled agents. Molecular imaging is of key importance in cancer research and various metal
complexes containing #Sc, %4Cu, *¢Ga, Y, Zr positron emitters can be very useful in this activity.
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BEVEZETES

A pozitronemissziés tomograf (PET), illetve a ma mar ki-
zarolag a kombinalt képalkotast nyujté PET/CT és PET/
MR technika az onkoldgiai diagnosztikdban a funkcionalis
leképezést teszi lehetévé, bepillantast adva a kéros képzod-
mények létezési modjaba, elhelyezkedésébe, kiterjedtségé-
be, molekularis szintii kolcsonhatasaiba, anyagcseréjébe.
A molekularis kolcsonhatast (funkcionalitdst) a betegnek
beadott nanomennyiségii radiofarmakon teszi lathatéva
a pozitronsugarzasbol keletkez6 annihildciés gammasugar-
zéassal készitett képek révén.

8F 1ZOTOPPAL JELZETT
RADIOFARMAKONOK ONKOLOGIAI
ALKALMAZASA

A mindennapi klinikai gyakorlatban a *F-fluorizotéppal
jelzett dezoxigliikdzt (FDG) hasznaljak a legtobb primer
tumor és metasztazisai vizsgalatara (1, 2), mert a PET-
képek kvantitativ értékelésével a lézidkban felvett FDG-
mennyiség pontosan kiszdmithaté, amib6l a tumorok
malignitdsi foka, a betegség stadiuma is megallapithatd. Jol-
lehet hazankban a PET-vizsgalatok tobb mint 98%-a a hazai
gyartdhelyeken el6allitott FDG-vel torténik, ujdonsagot az
egészségbiztosito(k) altal timogatott indikaciok kibévitése
hozhatna, igy ebben a dolgozatban az FDG-n kiviili lehetd-
ségek bemutatasat hangsulyozzuk.

A pozitronsugarzé izotdpok koziil a *F-fluor elényos tu-
lajdonsagai koéziil hdrmat emelhetiink ki:

I.) a 109,77 perces fizikai felezési id6t (3), ami lehet6vé
teszi az el6allité helytdl tavolabb elhelyezkedé PET/CT-ka-
merak *F-radiofarmakonokkal torténd ellatésat,

I1.) a 635 keV maximalis pozitronenergiat, ami a legki-
sebb a pozitronsugarzok kozott és ezaltal a legjobb felbon-
toképességli képek készitését biztositja (3),

II1.) afluor kémiai tulajdonsagait tekintve halogén elem,
aminek kovetkeztében nagyon sokféle molekuldba épithetd
be, melyekben a szén-fluor kémiai kotés metabolikus folya-
matokban is stabil marad (4).

Jollehet a fluor a '*F-jelzett vegyiiletekben heteroatom,
amely a fiziologiai, biokémiai kolcsonhatasokban szerepld
~természetes” molekulakban nincs jelen, a fluorozott szar-
mazékok - a legtobb esetben ugyan részben megvaltozott
modon - részt vesznek ezekben a kolcsonhatasokban és al-
kalmasak azok képi megjelenitésére. A klinikai onkologiai
diagnosztikaban és a kutatdsban hasznalatos legfontosabb
®F-radiofarmakonokat az I. tdbldzatban mutatjuk be.

A 'F-jelzett aminosavak koziil a *F-DOPA legfontosabb
tulajdonsaga az onkoldgiai diagnosztika szempontjabodl az,
hogy nemcsak a megnévekedett aminosavtranszportnak,

hanem a DOPA-dekarboxildz enzim tualtermelédésének
megfeleléen fokozottan vevédik fel és dekarboxilezédik
a tumorsejtekben, mindenekeltt a neuoroendokrin tu-
morokban (5). A régéta ismert radiofluorozott tirozin és
a-metil-tirozin mellett Gjabb szdrmazék a F-FET, amely
a primer agytumorok (glidma, asztrocitéma, glioblasztoma)
burjanzé sejtjeinek megnovekedett aminosav-forgalmaban
vesz részt, de a fehérjékbe nem épiil be. Alkalmas a kez-
deti és az eldrehaladott agytumorok megkiilonboztetésére
(6), a miitét vagy a sugdrterapia utani kitjulas megallapi-
tasara (7), illetve az el6rehaladott gliomak térfogatanak
meghatdrozasara képalkotd eljarasban (8). Az L-aminosav-
transzporterek mennyisége a tumoros folyamatokban meg-
emelkedik a normélis sejtekhez képest, ennek képi megjele-
nitése a "F-FACBC mesterséges aminosavval is torténhet,
kiilonosen prosztatarakos betegek esetében (9).

A BF-FLT a jelzetlen alapvegytiletével, a timidinnel és
a '"C-timidinnel ellentétben foszforilez6dés utan nem épiil
be a DNS-be, viszont a megnévekedett timidin-kindz en-
zimaktivitds mértékében kotédik meg, megbizhat6 prog-
ndzist nyujtva az agytumorok varhat6 viselkedésére néz-
ve (4). A “F-FLT-halmozddas utal ugyan a tumorsejtek
proliferacidjara, de nem tekinthet6 dltalanos proliferacids
indikatornak (10). Hasznos lehet a gydgyszeres kezelések
monitorozasaban annak ellenére, hogy statisztikailag bi-
zonyitott kovetkeztetéseket még nem lehet levonni az ed-
digi betegcsoportok és kezelések kiilonbozésége miatt (11).
A mellrak tumorsejtjeiben viszont dsztrogénreceptorok je-
lennek meg nagy mennyiségben, melyek e tumorok kemo-
terdpias kezeléssel szembeni rezisztencidjat befolyasoljak.
A 'SF-FES-vizsgalatban az osztrogénreceptorok leképezésé-
vel informacio nyerhetd a tervezett terapia varhat6 hatésos-
sagara nézve (12).

A kolin, mint pozitiv toltésti negyedrend( amin, a sejtek-
be a kolin-transzportereken keresztiil Iép be, ahol a kolin-
kindz enzim aktivitasdval ardnyosan foszforilezédik és
kotédik meg. Minél rosszindulatibb egy daganat, annal
nagyobb mértékd a kolin-kindz enzim tultermelése. Amig
az agytumorokban, a lassan novekedd prosztatardkban és
a nyel6csérakban az FDG-felvétel nem eredményez meg-
bizhatéan értékelheté képet, addig a F izotdppal jelzett
kolinszdrmazékok felvétele alkalmas az értékelésre (13).
Biokémiai vizsgalatokkal megallapitott prosztatarak, illetve
kiajulas esetén, a '*F-FCH PET képeket értékelve a lokalisan
behatarolt attétek megkiilonboztetheték a tavolabbi, szisz-
témas attétektdl, és ezaltal meghatarozhato a leghatasosabb
terdpids stratégia (14). A masik kolinszarmazék, a "*F-FEC in
vitro koriilmények kozott kisebb mértékben foszforilezédik
a kolin-kindz enzim altal, mint a "*F-FCH, és a human PC-3
sejttenyészetben is kisebb felvételt mutat (13). A prosztata-
miitét utani *F-FEC PET-vizsgalattal viszont megbizhatob-
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1. tabldzat. ®F izotdppal jelzett vegyliletek az onkolégiai diagnosztikdban

Ujabb PET-radiofarmakonok

Radiofarmakon kozismert

Klinikai indikdcié az onkoldgia

e Kémiai név Fizioldgiai, biokémiai funkcid o
rovid jelolése, neve teriiletén
BF-FDG 2-["*F]-fluoro-2-dezoxi-D-qliikéz a sejtek cukorfogyasztésdval ardnyos sokféle tumor/dttét leképezése, stadiumd-
megkotddés nak meghatdrozdsa, terapiamonitorozds
BE-DOPA 6-["8F]-fluoro-3 4-dihidroxi-fenilalanin aminosavtranszportban val6 részvétel, neuroendokrin tumorok leképezése,
dekarboxilez6dés stadiummeghatdrozds
BF-FET 0-(2-"F)-fluoretil)-L-tirozin aminosavtranszportban vald részvétel agytumorok leképezése, gliéma térfogatd-
nak meghatdrozdsa
BF-FACBC anti-1-amino-3-["*F]-fluoro-ciklobutdnsav | L-aminosav-transzporter szubsztratja prosztatarak és attéteinek leképezése
BE-FLT 3'-dezoxi-3"-["*F]-fluorotimidin megkotddés enzimatikus foszforilezGdéssel, | agytumor leképezése, progndzis, terdpia
sejtosztodds korai monitorozasa
BE-FES 16-a-["*F]-fluoro-B-osztradiol kotddés az dsztrogénreceptorokhoz mellrdk-diagnosztika, terapids stratégia

felépitése

1F-FCH és "F-FEC

['8F]-fluoro-kolin és 2-["*F]-fluoretil-kolin

kolin-kindz-aktivitds novekedésével aranyo-
san kotddik meg

prosztatarak és agytumorok leképezése,
prosztatarak m(tét utdni nyirokcsomé-
attétének vizsgdlata

1BE-MISO és "F-FAZA

['®F]-mizonidazol és ['*F]-fluorazomicin-
arabinozid

redoxi-indikdtorok, a hipoxids sejtekben
enzimatikus redukcio folytdn megkgtddnek

hipoxids teriiletek feltérképezése terdpia
tervezéséhez

kotddik

BE-EF5 2-(2-nitro-1H-imidazol-1-il)-N-(2,2,3,3,3- | redoxi-indikator hipoxia, terdpiatervezés
["8F]-pentafluor-propil)-acetamid

8F-ANX-V ['8F]-annexin-V: 320 aminosavbol felépiild | apoptézisban a sejtfeliileti foszfatidil- terdpia monitorozdsa
fehérje szerinhez kitddik

BE-ML-10 2-(5-["F]-fluoropentil)-2-metil-malonsav | apoptézishan a sejtfeliileti foszfolipidekhez | terdpia monitorozasa

18- galakto-RGD

2-[*F]-fluoropropil-galakto-(arginil-glicil-
aszparagil-D-fenilalanil-ciklopeptid)

integrin a,B, receptorhoz kbtGdés,
angiogenezis

személyre szabhatd tumorterdpia tervezése

8F-fluorid

nétrium-[*F-fluorid

hidroxiapatitba a képzGdés sebességével
ardnyos beépiilés

csontszcintigrdfia, csontdttétek leképezése

ban mutathaték ki a nyirokcsomoattétek, mint barmely mas
képalkoto eljarassal, jollehet a modszer alabecsiili az attétek
kiterjedtségét (15).

A daganatos megbetegedések kezelésénél a tumorsejtek
oxigénhianyos allapota (hipoxia) nehéz feladatot jelent,
mert a hipoxids sejtek agresszivebbek, hajlamosabbak
attétek képzésére, ellenallobbak a sugarkezeléssel szem-
ben, illetve mas kezelésnél sem kontrollalhaték; gyor-
sabba valik a tumor kidjuldsa. Emiatt fontos a hipoxids
teriiletek pontos koriilhatarolasa, melyre molekula-
ris szintd képalkotasban nitro-imidazol-szarmazékok
(redoxi-indikatorok) hasznalhatok. Az elsé ilyen vegyiilet
a F-MISO volt, melynek azonban mind a felvétele, mind
a normadlis sejtekbdl valé kiiiriilése tulsagosan lassu ah-
hoz, hogy a hipoxias teriiletek kell6 kontraszttal valjanak
el a hattért6l. Amennyiben azonban a nitro-imidazol cso-
porthoz 6t szénatomos cukrot, arabinézt konjugalunk,

a kapott *F-jelzett vegyiilet, a "*F-FAZA 2 draval a beadds
utan mdr kb. kétszeres aktivitast mutat a hattérhez képest
(16), ami jelentds javulast hoz a képalkotasban. A hipoxias
tumorteriilet/hattér aktivitasarany tovabbi javulasat a *F-
EF5 vegyiilettel lehetett elérni (17).

Célszerti a daganatos megbetegedések kezelését még an-
nak korai fazisaban monitorozni, megerésiteni a kezelés
helyességét vagy a valtas sziikségességét. Hatdsos kezelés
akkor varhato, ha az apoptotikus tumorsejtek mar a terapia

7

korai fazisaban megjelennek. A ,programozottan elhalo
sejtekben az egyébként sejten beliil jelen 1év6 foszfatidil-
szerin a sejtfelszinre vandorol, ahol képes specifikusan meg-
kotni a 320 aminosavbol felépiilé annexin-V fehérjét, amely
'8F radioizotoppal is jelezhet (18). Nemcsak az annexin-V,
hanem egy kis molekulatomeg(i malonsavanaldg, a "*F-ML-
10 is alkalmas lehet az apoptézis képi megjelenitésére. Ez

a molekula szelektiven dusul a folyamatosan depolarizalt
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membranu sejtekben, amelyek visszafordithatatlanul elve-
szitették pH-szabdlyozd képességiiket a foszfatidil-szerin
sejtfelszinre vandorlasanak kovetkeztében (19).

Tumorok novekedésében, attétek képzdédésében és az
angiogenezisben az integrinreceptoroknak, koztiik az av3
receptoroknak van fontos szerepiik. Utdbbi tipushoz speci-
fikusan kétddnek az arginin-glicin-aszparaginsav (RGD)
épitékoveket tartalmazé molekuldk, melyeknek fluor-
szarmazéka a 'SF-galakto-RGD. Az avp3 receptorok képi
megjelenitésének azért van klinikai jelent6sége, mert az
egyik leggyakrabban el6forduld agressziv agytumornak,
a glioblasztomanak a kezelése olyan gyogyszerrel torténhet,
amely ezekhez a receptorokhoz kotddve fejti ki hatasat (20).

A 'SF natrium-fluorid injekciéként beadva a csontban je-
lenik meg és a hidroxiapatitba épiil be, a hidroxil-ionok he-
lyére. A beépiilés sebessége aranyos az oszteoblasztaktivitas
kovetkeztében fellépé hidroxiapatit-képzdés sebességével.
Ennek megfeleléen a primer csonttumorok és féleg a prosz-
tata- és mellrak csontattétjeinek PET-leképezésére alkal-
mas, a beaddst kovet6 1 ora eltelte utan (21).

"C |ZOTOPPAL JELZETT VEGYULETEK
ONKOLOGIAI ALKALMAZASA

A 'C radioizotép kémiai tulajdonsigaiban megegyezik
a természetben legnagyobb gyakorisaggal el6forduld (nem
radioaktiv) 1?C izotdpéval, emiatt a ''C bevitele egy moleku-
ldba nem okoz valtozast a kémiai sajatsagokban. A klinikai
kutatasok széles teriiletén rendkiviil sok "C-jelzett vegyii-
letet kiprobaltak, a klinikai rutin szempontjabol azonban
korlatozo tényezd a ''C izotdp 20,39 perces fizikai felezé-
si ideje (3), mert ebbdl eredGen az eléallitasnak rendkiviil
gyorsnak kell lennie, és a lasstibb kinetikajt folyamatoknak
csak a korai fazisa vizsgalhaté. Mindemellett az onkolégi-
ai felhaszndlas szempontjabdl a 2. tdbldzatban feltiintetett
harom vegyiilet kiemelkedd jelentéségii azokban az esetek-
ben, melyekben a *F-FDG PET-vizsgalat nem ad kielégité

informdciot, és fontos kortilmény az is, hogy ezek a "C-ve-
gyiiletek hazankban torzskonyvezettek.

A ""C-metionint a leggyakrabban el6fordulé agytumo-
rok, a gliomdk leképezésére hasznaljak, melyeknek mint-
egy fele rosszindulatu glioblasztdma. Megallapitottdk, hogy
a tumor tovébbterjedésekor az aminosav-metabolizmus ré-
vén torténd "'C-metionin-felvétel és az immunhisztokémiai
modszerrel igazolt angiogenezis kozott szoros Osszefliggés
all fenn (22).

A "C-acetatot elsdsorban a nagy szamban el6fordulo,
lassan novekvé prosztatardk esetén alkalmazzak, mert
nagy érzékenységgel és fajlagossaggal vevédik fel mind
a primer tumorban, mind a kitjuldsokban, illetve a nyi-
rokcsomo-, tovabbd a csontattétekben. Majrak esetén meg
lehet kiillonboztetni a !'C-acetat PET-vizsgalattal a tumort
a joindulatu fokalis noduldris hiperplaziatol. Tovabbi al-
kalmazasok: vese- és holyagrak, bronchioloalveolaris kar-
cinéma, jol differencidlt adenokarcindma, illetve agytu-
morok vizsgalata (23).

A "C-kolin indikaciés teriilete — a '®F-kolin elsédleges
indikdcidjaval megegyez8en — a prosztatardk és attéteinek
(nyirokcsomo, csont) leképezése. A "'C-kolin-vizsgalat kii-
16n6sképpen akkor ajanlott, ha a prosztataspecifikus anti-
gén (PSA) szintjének véltozasa varhatéan gyors kinetikaju,
azaz a visszaesés kockazata nagy, jollehet a mérés idépont-
jaban a PSA-szint még alacsony (24).

POZITRONSUGARZO FEMEK AZ ONKOLOGIAI
DIAGNOSZTIKAI KUTATASBAN

Amig a "C-jelzett vegyiileteknél a biospecifikus molekula
teljesen azonos, a '*F-jelzetteknél pedig nagyrészt hasonld
szerkezetl a jelzetlen vegyiiletekéhez képest, addig fémek
beépitése egy ismert molekuldba vagy kelatképzé atomcso-
portokon keresztiil lehetséges (a szerkezet lényeges megval-
toztatasaval), vagy maganak a (tervezett) fémkomplexnek
kell olyan tulajdonsagokkal rendelkeznie, amely képessé

2. tablazat. A harom legfontosabb, "C-izotéppal jelzett vegyllet az onkolégiai diagnosztikdban

Radiofarmakon kézismert e s i Klinikai indikdci6 az onkoldgia
et rers Kémiai név Fizioldgiai, biokémiai funkcio .
rovid jeldlése, neve teriiletén

"C-MET L-(["C]-metil)-metionin aminosavtranszport és fehérjeszintézis, agytumorok kiterjedésének, kidjuldsanak
metilcsoport-dtvitel vizsgdlata; terdpiakdvetés

IC-acetdt natrium-[1-"C]-acetdt metabolizmus acetil-koenzim-A enzimmel, prosztatarak; méj-, vese-, hélyag- és
illetve a tumorokban tdltermelddd zsfrsav- tiid6rak; agytumorok vizsgélata®
szintetdz enzimmel

-kolin -["'C]-metil)-kolin olin-kindz-aktivitas novekedésével aranyo- | prosztatardk kitjulasanak vizsgalata

"'C-kol (N-["C]-metil)-kol kolin-kindz-aktivitd kedésével ard tatardk kidjuldsanak vizsgélat

san kotddik meg

*eddig viszont csak kardiol6giai indikacioval keriilt térzskdnyvezésre
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Ujabb PET-radiofarmakonok

3. tablazat. Példak pozitronsugarzé fémkomplex radiofarmakonokra az onkoldgiai diagnosztikai kutatasban

Fémizotop és fizikai
felezési ideje

Radiofarmakon

Fizioldgiai, biokémiai funkcié

Klinikai indikdcié az onkoldgiai
kutatas teriiletén

#S¢,3,97 dra

*Sc-DOTA-(ciklo-RGD), peptid

integrin avp,-receptorhoz kotddés

angiogenezis, attétképzadés

%Cu, 12,70 ora

84Cu-TETA-oktreotid peptid

szomatosztatinreceptorhoz kotddés

szomatosztatinreceptort hordoz6 tumorok

54Cu-DOTA-cetuximab monoklondlis
antitest

antigénhez kotddés

kolorektalis karcinéma

84Cu-DOTA-nanorészecskék (pl. vasoxid-,
arany-, liposzéma-, polietilénglikol-
alapudak)

hordozék receptorspecifikus peptidekhez

peptid tipusa szerint kiilonféle

$4Cu-ATSM (tioszemikarbazon-szarmazék)

intracelluldris redoxi-indikator

hipoxids teriiletek leképezése

%Ga generdtor-izotop, 67,71
perc; a 270,95 nap felezési
ideji ®Ge lednyeleme

%Ga-DOTA-TOC vagy *Ga-DOTA-TATE
(oktreotid-szdrmazék peptidek)

szomatosztatinreceptorhoz kotGdés

szomatosztatinreceptort hordozé tumorok

%8Ga-DOTA-bombezin peptid

GRP-receptor-kotddés

mell- és prosztatardk, kissejtes tiddrak

%Ga-DOTA-hEGF human epidermalis

hEGF-receptorhoz kt6dés

fej- és nyaki tumorok, tidd-, mell-, ové-

ndvekedési faktor specifikus peptidje

rium- és urotelialis tumorok, kolorektalis
karcinoma

%Ga-DOTA- (vagy -NOTA-) (ciklo-RGD)
oligomer peptid, n=1,2, 4

integrin a,B,-receptorhoz kitédés

angiogenezis, attétképzadés

%Ga-PSMA ligandum: Glu-NH-CO-NH-
Lys-(Ahx)-[**Ga]-HBED-(C

kotddés prosztataspecifikus
membranantigénhez

53Ga-BPAMD, a DOTA aminometilén-
biszfoszfondt szarmazéka

hidroxiapatitba torténd beépiilés

csontszcintigrdfia, csontdttétek leképezése

8Y 14,74 6ra 8Y-DOTA-TOC (oktreotid-szarmazek)

szomatosztatinreceptorhoz kotédés

szomatosztatinreceptort hordozé tumorok

peptid
87r,3,27 nap 897y-DFO-trastuzumab monoklonalis humdn epidermalis novekedeési faktor recep- | mellrdk, ovarium- és kolorektdlis karcinéma
antitest tor-2 (HER?) katGdés
87r-DFO-rituximab monoklondlis antitest | (D20 antigénhez kot6dés non-Hodgkin-limféma

DOTA: 1,4,7,10-tetraaza-ciklododekdn-1,4,7,10-tetraecetsav; TETA: 1,4,8,11-tetraaza-cikotetradekan-1,4,8,11-tetraecetsav; ATSM: diacetil-2,3-bisz-(N-metil-3-tioszemikarbazon); NOTA: 1,4,7-triaza-ciklodekan-1,4, 7-triecetsav; HBED-CC:
N, N'=bisz[2-hidroxil-5-(karboxietil)-benzil]-etilén-diamin-N,N"- diecetsav; BPAMD: 4- [bisz(foszfono-metil)-karbomoil]-metil-1,4,7,10-tetraaza-ciklododekén-1,7,10-triecetsav; DFO: deszferrioxamin-B, azaz N'-{5-[acetil-(hidroxil)-amino]-

pentil}-N-[5-({4-[(5-amino-pentil)-(hidroxil)-amino]-4-oxobutanoil}-amino)-pentil]-N-hidroxil-szukcinimid

teszi a megfelelé biokémiali, fizioldgiai folyamatokban vald
részvételre. A pozitronsugarz fémek alkalmazasat az on-
koldgiai diagnosztikaban két tényez6 indokolja:

I.) a2 dranal hosszabb fizikai felezési idd, amennyiben
szitkség van a beadashoz képest tobb 6ra mulva torténd le-
képezésre,

I1.) aradioizotop azonnali hozzaférhetéségének biztosi-
tasa, azaz a besugarzasnak és a besugarzott anyag feldolgo-
zasanak idébeli elkiilonitése a PET-vizsgalattdl. Ehhez izo-
topgeneratorra, egy olyan berendezésre van sziikség, amely
azt a hosszu fizikai felezési idejii radioizotdpot tartalmazza
megkotott formaban, amely spontdn médon a kivant radio-
izotoppa (leanyelemmé) bomlik, és amelyrél a leanyelem
a felhasznalas helyszinén konnyen, gyorsan, jelzésre alkal-
mas gyogyszerforméaban elvalaszthato.

A mai klinikai kutatasban hasznalt, pozitronsugarzé fé-
meket tartalmazé radiofarmakonokra vonatkozé példakat
a 3. tdbldzatba foglaltuk ssze. A radiofarmakonok nevében
az izotop jele utan annak a komplexképzének (kelatornak)
a rovid jelolése szerepel, amely a radioizotépot megkati.
A kelatorok kémiai nevét a tablazat alatt adjuk meg.

A *Sc a “Ti izotdp leanyeleme, azonban ez nem jelenti
azt, hogy a “Ti/**Sc-generator kezelése egyszerii lenne, mert
a **Ti felezési ideje 60,0 év. A **Sc viszont ugyanugy harom-
értékl fém, mint a **Ga vagy a *°Y, igy ezekkel az izotépok-
kal megval6sithat6, hogy ugyanazt a ligandumot (DOTA-
TOC) jelezve végezhessiink PET-leképezést, amellyel majd
a 90Y-DOTA-TOC terapiat hajtjak végre (25-27).

A pozitronsugarzo rézizotopok koziil a 12,70 6ra fizikai
felezési idejui **Cu annak ellenére kiemelkedd fontossagu,
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hogy a viszonylag kis pozitronhozam miatt a képalkotas
kevésbé jo mindségli. A felezési id6 ugyanis lehetévé teszi
a masnapi leképezést, ami jelzett peptidek, monoklonalis
antitestek, nanorészecskék és a hipoxiadgensek esetén sziik-
séges lehet (28). A %Ga izotdp a 67,71 perces fizikai felezési
idejével csak a viszonylag korai képkészitésre ad lehetdséget,
viszont ,barmikor rendelkezésre al16” PET-izotopként jele-
nik meg a gyakorlat szimadra a %Ge/**Ga-generétorok torzs-
konyvezését és elterjedését koveten. Eppen emiatt intenziv
kutatds folyik a ®*Ga-jelzett peptidek és mas kismolekuldk
teriiletén (26). A neuroendokrin tumorok leképezésére al-
kalmas ®Ga-oktreotid-szarmazékok mellett kiemelkedik
a %Ga-PSMA ligandum, amely a prosztatardk és attéteinek
vizsgalatanal tobb informaciét nyujthat, mint a "C-acetat
vagy a "*F-kolin.

Amennyiben jelzett monoklondlis antitestekkel kiva-
nunk immunreakcié alapjan PET-vizsgéalatot végezni, sziik-
ség van a radiofarmakon beadasat koveté néhdany nap utani
képekre is. A ®Zr izotdp a 3,27 napos fizikai felezési ideje
miatt a legalkalmasabb erre, kiilondsen a nagy stabilitast
biztosit6 deszferrioxamin-B kelatorral, amelyet tovabbépit-
ve monoklondlis antitestekhez kotnek (30).

A felsorolt példakbol lathatd, hogy az onkologiai indika-
ciéju PET-radiofarmakonok kutatdsa utat nyit a tumorok
molekularis szintt patofiziologidja egyre jobb megismeré-
séhez, a betegek sikeresebb kezeléséhez és a terapia nyomon-
kovetéséhez. E radiogyogyszerek tobbségének alkalmazdsa
azonban korlatozott, hazankban csak a "F-FDG, "C-me-
tionin, "C-acetit és "C-kolin torzskonyvezett készitmény.
Mas kérdés, hogy az EU szamos mas orszagaban a helyi PET-
radiofarmakon-felhaszndlds nem igényel torzskonyvezést.
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