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Tabulka I

Nejcast&ji pouzivané nuklidy pro PET zobrazovani>"*

1. Uvod

V soucasné dob¢ hraji v 1é€bé nadorovych onemocné-
ni nepostradatelnou roli diagnostické a terapeutické nastro-
je nukleéarni mediciny1 vcetné radionuklidovych zobrazo-
vacich metod jako je planarni scintigrafie, jednofotonova
emisni vypocetni tomografie (SPECT) a pozitronova emis-
ni tomografie (PET) (cit.?). Radionuklidové zobrazovaci
metody vyuZzivaji radioaktivn€ znacené latky coby zobra-
zovaci Cinidla, s jejichz pomoci je mozné v realném Case
pozorovat biochemické zmény ve tkanich (tzv. funkéni
zobrazovaci metody) a detegovat specifické biomolekuly
az na turovni pikomolarnich koncentraci’. Diagnosticka
a terapeuticka radiofarmaka lze obecné rozdé€lit do dvou
skupin. Prvni skupina zahrnuje slozit¢j$i biomolekuly,
napf. monoklonalni protilatky, peptidy a oligonukleotidy,
které slouzi jako cilici struktury. Tyto cilici struktury jsou
pak konjugovany s malymi organickymi molekulami obsa-
hujicimi radionuklid (viz tab. I, II a III), pokud moZzno bez
negativniho vlivu na biologickou aktivitu ptivodni biomo-
lekuly® (v piipadé protilatek a peptidii obsahujicich tyrosi-
nové zbytky lze vyuzit také pfimou elektrofilni radiojodaci
nebo radiobromaci*®). Druhou skupinu radiofarmak pak
tvofi malé molekuly ¢asto odvozené od jiz zavedenych
1é¢iv & piirodnich latek®, jez mohou byt radioaktivng zna-
¢eny zdménou jednoho z atomi za jeho odpovidajici radio-
aktivni izotop (napf.[''C]cholin) nebo vnesenim radio-
nuklidu jiného prvku (napf. [IXF]ﬂuormethylcholin).
V tomto prehledném clanku se vénujeme radiofarmakim
pro diagnostiku a terapii neuroendokrinnich nadort
(,,neuroendocrine tumors® — NET), které tvoifi mén¢ béz-
nou, aviak velmi heterogenni® skupinu nadorovych one-
mocnéni, na niz lze dobfe demonstrovat nékteré z pfistupti
pro cilenou akumulaci radionuklidi do nadorové tkang.

Nuklid tip Typ pfemény Max. E [MeV]
e 20 min B" (100 %) 0,97
BN 10 min B* (97 %) 1,20
50 2 min B* (100 %) 1,74
18p 110 min B* (97 %) 0,64
%4Cu 12,7h B* (18 %)/EC (43 %)/B(39 %) 0,66
%Ga 68 min B* (89 %)/EC (11 %) 1,90
Br 162 h B* (57 %)/EC (43 %) 4,00
1241 4,18d B* (22 %)/EC (78 %) 2,14
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Tabulka II
Nejéastji pouzivané nuklidy pro SPECT zobrazovéni>"*
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Nuklid tip Typ pfemény Hlavni E y-zafeni [MeV]
1231 132h EC (100 %) 0,16
9mTg 6,0 h Izomerni piechod 0,14
"n 67,9 h EC (100 %) 0,17/0,25
%Ga 78,3 h EC (100 %) 0,09/0,19/0,30
200] 73,1 h EC (100 %) 0,17
Tabulka III

Vybrané terapeuticky vyuzivané nuklidy”®

Nuklid tip Typ pfemény Max. E [MeV]
1311 8,02 d B (100 %) 0,31

Oy 64,0 h B (100 %) 2,27
"Lu 6,65d B (100 %) 0,50

2. Neuroendokrinni systém

Neuroendokrinni systém zahrnuje bunky nesouci né-
které znaky neuronli schopné v reakci na vnéjsi signaly
vyluCovat neurotransmitery ¢i latky hormonalni povahy.
Koncept  neuroendokrinnich  bunék byl zaveden
v 60. letech 20. stoleti diky vyzkumu A. G.E. Pearse
a spol., ktefi zjistili, ze C-buriky S§titné zlazy produkujici
noveé objeveny hormon kalcitonin sdileji nékteré vlastnosti
bun&k nachézejicich se v hypofyze’. Tyto vlastnosti zahr-
nuji zvySenou syntézu polypeptidii a aromatickych amin,
a také mechanismy pro piijem a dekarboxylaci prekurzoro-
vych aromatickych aminokyselin. Diky témto vlastnostem
byly puvodné tyto bunky oznaceny jako ,,APUD* (,,amine
precursor uptake and decarboxylation*)'*!".
jsou hypothalamus a hypofyza, dalsi neuroendokrinni zla-
zou nachédzejici se vmozku je idinka'’. Mezi Zlazy
s vnitini sekreci, které fadime k neuroendokrinnimu systé-
mu, patii také napf. pfistitna téliska, dfen nadledvin
a paraganglia"®.

Shluky neuroendokrinnich bunék s dilezitymi funk-
cemi se vyskytuji i v dalSich Zlazach, naptiklad ve Stitné
zlaze (rozptylené C-buiky produkujici kalcitonin)
a v Langerhansovych ostritvcich slinivky bfisni (a-buiky
vytvarejici glukagon, B-bunky vytvatejici insulin, 3-bunky
vytvarejici somatostatin, PP-buiiky vytvarejici pankreatic-
ky polypeptid a e-buiiky produkujici ghrelin) (cit."?).

Buiiky difuzniho neuroendokrinniho systému se déle
nachazi v urittm mnozstvi téméf ve vSech organech,
zejména v gastrointestinalnim traktu, bronchopulmonalnim
traktu, brzliku, kuzi, prostaté, varlatech a Vajeénicich”.
Latky vylucované buitkami neuroendokrinniho systému
mohou byt jak endokrinni (sekrece do krve, ptisobi systé-
move), tak parakrinni (ptisobi v misté vzniku) povahy'.
Pivodni hypotéza, Ze vSechny bunky neuroendokrinniho

systému pochazi vyvojoveé z neurdlni liSty, byla vyvracena,
i kdyz napt. bunky extraadrendlnich paraganglii a diené
nadledvin skute¢né jsou neuroektodermalniho pivodu'”.

3. Neuroendokrinni nadory

Neuroendokrinni nadory se od béznych epitelovych
nadort 1isi svym histogenetickym pivodem, mikroskopic-
kym obrazem i biologickym chovanim'>. Vzhledem
k histogenetické podobnosti s butikami difuzniho neuroen-
dokrinniho systému a s bunikami Langerhansovych ostriiv-
ki maji NET casto schopnost hromadit, produkovat
a uvoliiovat latky hormonalni povahy®'""*. Tyto vlastnosti
mohou byt podle typu neuroendokrinniho nadoru demon-
strovany napf. vznikem tzv. karcinoidniho syndromu
(projevuje se flushem a prijmem) ¢i Zollinger-Ellisonova
syndromu (projevy gastrinomu produkujiciho hormon
gastrin, ktery v Zaludku stimuluje sekreci HCI). Mezi dalsi
typy NET patii mimo jiné insulinom, glukagonom, VIP-
om, PP-om, somatostatinom, CRH-om, kalcitoninom,
GHRH-om, neurotensinom a dal§i®'"!5.

Buriky neuroendokrinniho nadoru silné produkujici
urcity hormon nemusi vzdy nevyhnutelné pochizet pouze
ze tkang, kterad tento hormon za fyziologickych podminek
vytvaii prednostné. Diky nékterym mutacim mohou NET
nést morfologické a funkéni znaky odlignych tkani'’.

4. Radiofarmaka pro neuroendokrinni nadory
4.1. Derivaty somatostatinu
Somatostatin (SS) je hormon inhibujici uvoliovani

hormonti hypofyzy (napf. ristovy hormon nebo thyreo-
tropni hormon) a nékterych gastroenteropankreatickych
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hormonti (napt. insulinu, glukagonu, CCK — cholecystoki-
ninu nebo VIP — vazoaktivniho intestinalniho peptidu)'®'’.
Jedna se o peptid obsahujici bud’ 14 nebo 28 aminokyselin
(SS-14 a SS-28). SS-28 obsahuje dvakrat se opakujici sek-
venci aminokyselin SS-14. Ob€ varianty somatostatinu
jsou proteolyticky syntetizovany z prosomatostatinu a lisi
se svymi biologickymi uc¢inky. SS-14 je pfednostné synte-
tizovan v hypothalamu, kdezto SS-28 vznika ptredevsim
v travicim  traktu'®. Dva cysteinové zbytky spolu
v molekule SS-14 tvoti disulfidicky mustek. U ¢lovéka je
znamo pét typl somatostatinovych receptord — SSRI,
SSR2, SSR3, SSR4 a SSRS; u vsech téchto receptorti se
jedna o receptory sprazené s G-proteinem (GPCR)'®.

Vétsina NET hyperexprimuje na svém povrchu soma-
tostatinové receptory, zejména typ SSR2, hyperexprese
SSR2 se vsak lisi mezi jednotlivymi typy neuroendokrin-
nich nadora'®.

Této vlastnosti se jiz delsi dobu vyuziva k cileni dia-
gnostickych a terapeutickych radiofarmak. Prvnim dostup-
nym analogem somatostatinu pouzivanym k 1é¢bé NET
byl synteticky oktapeptid oktreotid (viz obr. 1) s vysokou
afinitou k SSR2 a SSR5 as CasteCnou afinitinou také
k SSR3. Mirnymi obménami struktury, jako je tomu
u lanreotidu a pasireotidu, 1ze dosdhnout zménéné afinity
k réiznym SSR receptoriim a del§iho biologického polocasu'’.

Prvni pokus o scintigrafické vySetfeni cilici na soma-
tostatinové receptory byl uskutecnén v roce 1989 za pomo-
ci ['PI-L-Tyr’Joktreotidu (elektrofilné radiojodovan tyrosi-
novy zbytek)?. S timto radiofarmakem bylo dosazeno 80—
90% uspésnosti pii zjistovani karcinoidli a pankreatickych
NET. ['#I-L-Tyr’Joktreotid viak vykazoval mimo pomér-
n¢ slozité piipravy také dalsi problémy pramenici
z pomérné rychlé hepatobiliarni exkrece, kterda zpiisobuje
nespecifickou akumulaci radioaktivity v jatrech a stfevech.
Tato vlastnost ['**I-L-Tyr’Joktreotidu vyraznym zptisobem
znesnadiiovala interpretaci vysledki scintigrafického
i SPECT vysetteni®'.

['PI-L-Tyr’Joktreotid byl zt&chto diivodii nahrazen
""n-pentetreotidem, ktery vyuziva komplexace radioak-
tivniho '''In diethylentriaminpentaoctovou kyselinou vaza-
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Obr. 1. Oktreotid
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nou amidovou vazbou na fenylalaninovy zbytek molekuly
oktreotidu. '''In-pentetreotid je v dneini dob& celosvétoveé
nejpouzivan&jiim' a v Ceské republice zaroveti i jedinym
registrovanym® radiofarmakem pro planarni scintigrafii
aSPECT cilicim na  somatostatinové receptory
(OctreoScan®).

Mén¢ casto aplikovanym alternativnim scintigrafic-
kym a SPECT zobrazovacim &inidlem k '''In-pente-
treotidu je napf. *Tc-EDDA/HYNIC-[L-Tyr’Joktreotid,
ktery vyuZivd namisto cyklotronového '''In pohodIngji
dostupné "Tc (Mo ® *™Tc¢ generatory). Citlivost
9mTe-EDDA/HYNIC-[L-Tyr’Joktreotidu miize byt ve
srovnani s ''In-pentetreotidem mirng vy3$si=**.

Internalizace somatostatinového receptoru spolu
s navazanym ligandem (radiofarmakem) byla dfive pokla-
dana za nezbytnou podminku pro Uspésné zobrazovani.
Nové preklinické studie vSak ukazuji, ze k zobrazovani
pomoci somatostatinovych receptord (SRI) lze vyuzit
i antagonisty somatostatinového receptoru, u kterych
k internalizaci nedochdzi. Studie naznacuji, ze antagonis-
ticka analoga somatostatinu obsazuji vét$i mnozstvi recep-
torl a disociace komplexu ligand-receptor je v jejich pfi-
pad¢ pomalejsi, coz vede ksilnému a pravdépodobné
i déletrvajicimu signalu. Studie porovnavajici
""In-pentetreotid s antagonistou somatostatinového recep-
toru '''In-DOTA-pNO,-L-Phe-¢(D-Cys-L-Tyr-D-Trp-L-Lys-
-L-Thr-L-Cys)-D-Tyr-NH, ('''In-DOTA-BASS) ukazala na
vys$i ucinnost antagonisty (odhaleno 25 z 28 1ézi oproti 17
z 28 1ézi), pticemz mnoZstvi radiofarmaka navdzaného na
nadorové buiiky bylo az &tyFikrat vy$si*>2.

Z divodu inherentn€ niz8i citlivosti SPECT oproti
PET zobrazovani byly ucinény také pokusy o vyuziti ana-
log somatostatinu obsahujicich v molekule nuklid '*F
(cit.”"). Ten je z fyzikalniho hlediska tém&f idealnim radio-
nuklidem pro PET vzhledem k vysokému procentu piemén
za uvolnéni pozitronu (97 %) a diky relativné nizké energii
(0,63 MeV) ma vznikajici pozitron v tkdni pomérné maly
dolet (<3 mm), coz vyrazné prispiva ke zvySené kvalité
obrazu a jeho mensimu ,rozostieni!. Takovym otestova-
nym analogem somatostatinu je Gluc-Lys-[(‘*F-propio-
nyl)-Tyr*Joktreotat, ktery vykazoval v  porovnani
se ''In-pentetreotidem vyrazné lepsi vysledky a nejlepsiho
poméru signalu k pozadi bylo dosazeno uz po uplynuti
16 min. Pfiprava tohoto radiofarmaka je vSak velmi naroc-
na a poskytuje §patné vytézky?’.

Jednim z dalSich moznych pfistupti pro piipravu radio-
farmak na bazi somatostatinu pro PET je navazani makro-
cyklického chelatoru DOTA (1,4,7,10-tetraazacyklo-
dodekan-1,4,7,10-tetraoctova kyselina) na somatostatinova
analoga. Chelator DOTA patfici do skupiny cyklenovych
ligandi umoziuje tvorbu kineticky velmi stabilnich kom-
plexii s dvojmocnymi a trojmocnymi kationty***’. Vysoka
kineticka stabilita takovych komplext s kationty radio-
nuklidd je nezbytnym piedpokladem pro jejich uspésnou
aplikaci, nebot’ v krevni plasmé se vyskytuji kompetujici
ionty v koncentracich o mnoho fada vyssich. Mezi klinic-
ky zkoumanymi derivaty jsou napf. ®*Ga-DOTA-oktreotid
(*®*Ga-DOTAOC), %Ga-DOTA-[L-Tyr’Joktreotid
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Obr. 2. ®Ga-DOTA-[L-Tyr’|oktreotat (*Ga-DOTATATE)

(®®*Ga-DOTATOC), *Ga-DOTA-[L-1-Nal*]oktreotid
(®*Ga-DOTANOC), 8Ga-DOTA-[L-Tyr’Joktreotat
(®Ga-DOTATATE, obr. 2) a “*Cu-DOTA-[ L-Tyr’Joktreotat
(**Cu-DOTATATE). Vsechna tato analoga somatostatinu
vykazuji zanedbatelnou afinitu vi¢i SSRI1 a nejsilnéjsi
afinita u viech derivatd je viigi SSR2. **Ga-DOTANOC
vykazuje oproti ostatnim derivatim vysokou afinitu také
k receptorim SSR3 a SSRS. Jeho vyssi lipofilita ovSem
zpuisobuje zvyenou nespecifickou akumulaci v jatrech'”.

Jiz zminéna radiofarmaka na bazi ®Ga a **Cu vykazu-
ji lepsi vysledky pro detekci NET nez ''In-pentetreotid
a zarovenn dovoluji dosazeni nizSich davek ionizujiciho
zateni obdrzenych pacientem pii vySetfeni. Tato radiofar-
maka umoziuji natolik dobrou detekci nddorovych lozisek
hyperexprimujicich somatostatinové receptory, Ze vykazuji
lepsi vysledky pii odhalovani kostnich metastaz nez béz-
né pouzivané pripravky na bazi difosfonati znacenych
pomoci *"Tc (napt. *’"Tc-methylenbis(fosfonat)) a jsou
pro detekci kostnich metastdz dokonce citlivéjsi i nez vy-
Setfeni pomoci Na'®F (cit.19).

Pouziti ®Ga jako zéfiGe v t&chto radiofarmakéach také
predstavuje obrovskou vyhodu diky komercni dostupnosti
generatort pro tento nuklid (generator ®*Ge/**Ga). Vzhle-
dem ke kratkému polocasu pfemény (68 min) vSak neni
mozné provadét smysluplné snimkovani ve dvou ¢asovych
bodech. Snimkovani ve dvou ¢asovych bodech je umozné-
no pi pouziti *Cu-DOTA-[  L-Tyr]oktreotatu
(**Cu-DOTATATE, polo¢as piemény 12,7 h), nicméné za
cenu vyss$i radiaéni davky pro pacienta kvali nizkému po-
dilu radioaktivnich pfemén uvoliujicich pozitron (18 %
oproti 89 % u **Ga)"’.

Pokud je diagnostickym radiofarmakem na bazi DOTA
analog somatostatinu znatenym **Ga nebo *'Cu zjisténa
zvySend exprese somatostatinovych receptori na povrchu
nadorovych bungk, 1ze nasledné pro terapii takového one-
mocnéni pouzit stejného nebo podobného radiofarmaka
obsahujictho chelatované ionty *°Y & '"Lu. Y a "Lu
emituji B~ zafeni, které je schopné nadorové buiky efek-
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tivng nigit®. Tento pristup se v anglosaské literatufe ozna-
cuje jako ,,peptide receptor radionuclide therapy* (PRRT)
(cit.>"). V minulosti byly uginény téZ pokusy o terapii po-
moci vysokych davek '''In-pentetreotidu, které byly spise
neuspésné predevsim kvuli velmi kratkému doletu, a tedy
i penetracni hloubce Augerovych elektronli emitovanych
nuklidem "'In (cit.*'?).

Prikladem radiofarmak vyuZzivanych pro PRRT je
PY-DOTA-[  L-Tyr’]oktreotdst  (*°Y-DOTATATE),
"Lu-DOTA-[  L-Tyr’Joktreotdt  (‘"’Lu-DOTATATE)
a °Y-DOTA-[L-Tyr’Joktreotid (*°Y-DOTATOC). Beta
zéfeni emitované nuklidem *°Y ma oproti '""Lu vy&si ener-
gii a umoziuje hlubsi a lepsi penetraci u vétsich nadoro-
vych loZisek. Nevyhoda pouziti *°Y je viak obtizné dozi-
metrické sledovani vzhledem k absenci gama emise.
Z tohoto diivodu se *°Y obvykle kombinuje s nuklidy **Y
(pozitronovy zafi¢) nebo "Lu (B~ a y-zafi¢). Vhodnym
zvolenim poméru ™Y a '""Lu v kombinovaném radiofar-
maku lze navic vhodngji nastavovat davku obdrzenou
v ruznych vrstvach tkané a tim prizpasobit terapii konkrét-
nim potfebam daného pacienta®"**

4.2. 2-De0xy-2-[1XF]ﬂuor-D-glukosa

2-Deoxy-2-["*F]fluor-D-glukosa (["*F]fluordeoxy-
glukosa, FDG, obr. 3) patfi mezi celosvétoveé nejcastéji
pouzivana radiofarmaka’. 2-Deoxy-2-fluor-D-glukosa byla
poprvé pripravena na pidé Univerzity Karlovy v Praze’**
a byla pivodné zamyslena jako chemoterapeutikum pro
lécbu rakoviny. Pfi biologickych testech vsak bohuzel
vykazovala piili§ vysokou toxicitu ivii¢i zdravym bui-
kam’**”. Obrovského asp&chu se tato molekula dockala az
diky praci, kterd rozpoznala potencial ['gF]ﬂuordeoxy-
glukosy jako zobrazovaciho c¢inidla pro pozitronovou
emisni tomografii’®. ['*F]Fluordeoxyglukosa se piednostné
hromadi v nadorovych burikach, které obvykle maji oproti
zdravym bunkam vys$i metabolickou aktivitu, a tedy
i zvyseny piijem glukosy™®.

["®F]Fluordeoxyglukosa je stejné jako glukosa pfes
cytoplasmatickou membranu transportovana pomoci glu-
kosovych ptenasect (GLUT). Tyto pfenaSecCe byvaji pii-
tomny na povrchu nadorovych bunék ve zvySené mite
(pfedeviim GLUT-1 aGLUT-3, cit*’). ["®F]Fluor-
deoxyglukosa je uvnitf buniky opét stejn¢ jako bézna glu-
kosa fosforylovana hexokinasou® (tento enzym je u nado-
rovych bungk téZ ptitomen ve zvyiené mite’’), coz je prv-
nim krokem glykolyzy. ["*F]Fluordeoxyglukosa viak ne-
mize podstoupit dalsi krok glykolyzy katalyzovany fos-
foglukoisomerasou. To v kombinaci s faktem, ze je
v nadorovych bunkéch Casto snizena aktivita glukosa-6-

OH

HO 9]
HO
18F

OH

Obr. 3. 2-Deoxy-2-["*F]fluor-D-glukosa
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-fosfatasy, aze 2-deoxy-2-[18F ]fluor-D-glukosa-6-fosfat
nemuze bunku opustit, pak vede k vétSimu hromadéni
radioaktivity (tzv. ,metabolic trapping®) v porovnani
s okolni zdravou tkani*'.

Pouziti ['*F]fluordeoxyglukosy je u NET pomérné
omezeno vzhledem ktomu, Ze vétSina neuroendokrinnich
nadort patii spise mezi pomalu rostouci'®*. Role ["*F]fluor-
deoxyglukosy je ovSem nedocenitelna u nejagresivnéjsich
rychleji rostoucich typtt NET, které neexprimuji somato-
statinové receptory. U takovychto typti NET pak mira pii-
jmu  ['*F]fluordeoxyglukosy siln& negativnd koreluje
s pramérnou dobou pieziti®’.

4.3. Radiojodovany 1-(3-jodbenzyl)guanidin

1-(3-Jodbenzyl)guanidin (m-jodbenzylguanidin, MIBG,
obr. 4) v téle mimikuje norepinefrin a je stejnym mecha-
nismem jako norepinefrin pfednostné vstfebavan napf.
katecholaminergnimi nervovymi buitkami*>. Tato slouce-
nina je z hlediska neuroendokrinnich nadori aplikovatelna
zejména pro diagnostiku (SPECT a planarni scintigrafie
pomoci ['ZIIMIBG a [“'I]MIBG) a terapii (['*'I]MIBG)
feochromocytomtl, paragangliomi a neuroblastomii®.
Podobné vlastnosti jako 1-(3-jodbenzyl)guanidin ma také
1-(4-jodbenzyl)guanidin, avsak vykazuje mensi metabolic-
kou stabilitu in vivo™®.

Data z omezeného poctu studii zabyvajicich se pouzi-
tim ['**I)MIBG naznacuji, Ze i pres n&které problematické
vlastnosti*** nuklidu '*'I 1ze u ['**I]MIBG PET vy3etieni
dosahnout vyssi kvality obrazu nez u SPECT vySetfeni
pomoci ['**I]MIBG (cit.*"*%).

Diagnostické aplikace ['*IIMIBG jsou vzhledem
zovacich ¢inidel na bazi analog somatostatinu do budouc-
na diskutabilni*>'. ['"®IJMIBG tak u NET piedstavuje
predevsim néstroj pro posouzeni vhodnosti terapie pomoci
[BIIMIBG (cit.*®). ['ZIIMIBG m4 ovem i dalsi vyznam-
né pouziti v medicing, a to pro zobrazovani sympatické
inervace napt. v kardiologii’>.

*|

Obr. 4. Radiojodovany 1-(3-jodbenzyl)guanidin

4.4. 2-["*F]Fluor-5-hydroxy-L-tyrosin

2-["®F]Fluor-5-hydroxy-L-tyrosin (['*F]fluordihydro-
xyfenylalanin, ['"*FJFDOPA, obr. 5) je zobrazovaci ¢inidlo
pro pozitronovou emisni tomografii, které je do bunék
neuroendokrinnich nddorti transportovano pfes cyto-
plasmatickou membranu pomoci LAT pienasece (,,large
neutral amino acid transporter)”. LAT pienase¢ slouzi
predev§sim  k dopravé  aromatickych  aminokyselin
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Obr. 5. 2—['8F]Fluor-S-hydroxy—L-tyrosin

(tryptofan, tyrosin, fenylalanin), aminokyselin
s rozvétvenym postrannim fetézcem (valin, leucin, isoleu-
cin) anckterych dalSich neutrdlnich aminokyselin
(methionin)™,

Uvnitt  buitky je ["“FJFDOPA dekarboxylovan
na 2-["*F]fluordopamin, ktery je nasledné transportovan do
sekrec¢nich vezikul pomoci vezikularniho monoaminového
transportéru®. V sekretornich vezikulach je pak 2-['*F]fluor-
dopamin dale metabolizovan na 2-['*F]fluorepinefrin
a 2-["*F]fluornorepinefrin (cit.>).

Citlivost tohoto cinidla je pfi detekci gastroenteropan-
kreatickych NET velmi dobra (pfiblizn¢ 87 %), nicméné
PET zobrazovaci ¢inidla cilici na somatostatinové recepto-
ry (®*Ga-DOTANOC ¢i *®®Ga-DOTATOC) dosahuji jests
daleko lepsich vysledkd, a to dokonce iu feochromo-
cytomtl (nador dfené nadledvin produkujici katecholaminy

jako je napt. dopamin a epinefrin)*®.

4.5. 5-Hydroxy-[p-''C]-L-tryptofan

5-Hydroxy-[B-''C]-L-tryptofan ([''C]-5-HTP, obr. 6)
je stejnd jako ['*FJFDOPA transportovan do bun&k neuro-
endokrinnich naddorfi pomoci LAT prenaSece a je v nich
dekarboxylovan na 5-hydroxy-[p-''Cltryptamin ([''C]-5-HT,
["'C]serotonin) (cit.>?).

Studie porovnavajici 5-hydroxy-[B-''C]-L-tryptofan
a '"In-pentetreotid na vzorku 54 pacientd uvadi, ze pfi
pouziti [''C]-5-HTP byla u 58 % pacientt nalezena neod-
halen nadorova loziska™.

Autofi daldi studie porovnavajici [''C]-5-HTP
a ['"*FJFDOPA dosli k zavéru, ze [''C]-5-HTP byl citlivéjsi
pri detekci neuroendokrinnich nadorti pankreatického pu-
vodu, kdezto ['"*FJFDOPA byl vhodngjsi pro NET pocha-
zejici z tenkého streva®. [''C]-5-HTP by tak mohl byt
potencialné dobrym zobrazovacim ¢inidlem pfedevSim pro
insulinomy, které¢ hyperexprimuji somatostatinovy recep-
tor pouze v piiblizné 60-70 % piipada'®’. Komplikova-
ndjsi syntéza [''C]-5-HTP vychazejici z[3-''Clalaninu
za GGasti nékolika enzyma®™> v kombinaci s velmi krét-

HO
O

11CH2 OH
/

HN NH,

Obr. 6. 5-Hydroxy-[p-""C]-L-tryptofan
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kym polo¢asem piemény nuklidu ''C viak ponékud brani
SirSimu pouziti tohoto radiofarmaka. Pro vysetfeni pomoci
[''C]-5-HTP je totiz nezbytna piitomnost cyklotronu vyra-
bé&jiciho nuklid ''C v piimé blizkosti odd&leni nuklearni
mediciny, kde je radiofarmakum aplikovéno.

4.6. """In-Exendin a *®Ga-exendin

Exendin je peptidicky hormon puvodné izolovany
z jedu korovce jedovatého (Heloderma suspectum), ktery
je biologickymi ucinky podobny lidskému hormonu GLP-1
(,,glucagon-like peptide-1¢) (cit.®®). GLP-1 mimo jiné re-
guluje metabolismus glukosy a sekreci insulinu. Tento
hormon je mimo centralni nervovou soustavu® vyludovan
predeviim L-buitkami nachazejicimi se ve stievech®.

Mensi ¢ast insulinomt (30-50 %) neexprimuje soma-
tostatinové receptory a je proto neodhalitelnd pomoci li-
gandt SSR'’. Insulinomy v$ak na svém povrchu expri-
muji receptory GLP-1, které je mozné vyuzit k cileni radi-
ofarmak. Pro tento G&el byl vyvinut napf. [Lys*(Ahx-
-DTPA-""In)NH,]-exendin-4 vykazujici slibné vysledky®.

Jedna z nejnovéjSich ptipadovych studii se zabyva
pfipadem pacientky se symptomaticky siln¢ demonstrova-
nym insulinomem, jehoz umisténi pfesto zlstavalo dlouho
neodhaleno. VySetfeni magnetickou rezonanci, pocitaco-
vou tomografii, endoskopickou ultrasonografii, SPECT
vydetieni s pouzitim '''In-pentetreotidu a '''In-exendinu-4
a PET vysetieni s pouzitim **Ga-DOTA-[ L-Tyr’Joktreo-
tatu, a dokonce ani resekce pankreatu nebyly schopny zjis-
tit nadorové lozisko. Umisténi malého (15 mm) nadoru
bylo nakonec zjistétno PET vySetfenim pomoci
%Ga-DOTA-exendinu-4. Po usp&iném chirurgickém od-
stranéni nadoru doslo k rychlému markantnimu zlepseni
stavu pacientky®.

5. Zavér

Cileni diagnostickych a terapeutickych radiofarmak
do neuroendokrinnich nadorti je ¢asto usnadnéno specific-
kymi vlastnostmi t€chto naddorti pramenicimi z jejich histo-
genetické podobnosti s buitkami neuroendokrinniho systé-
mu. Mezi tyto specifické vlastnosti patii pfedevsim schop-
nost hromadit a dekarboxylovat prekurzory nékterych bio-
gennich amind. Na principu zvySeného pfijmu biogen-
nich amind a jejich prekurzori jsou zalozena diagnostic-
ka radiofarmaka jako je 1-(3-['*Ijodbenzyl)guanidin,
2-["®F]fluor-5-hydroxy-L-tyrosin nebo 5-hydroxy-[p-''C]-L-
-tryptofan a terapeuticky vyuzitelny 1-(3-["*'I]jodbenzyl)
guanidin. Neuroendokrinni nadory rovnéz ¢asto ve zvyse-
né mife na svém povrchu exprimuji receptory pro somato-
statin. V tomto sméru je jiz dlouho zavedenym diagnostic-
kym radiofarmakem '''In-pentetreotid. Jako lepsi alternati-
va '"In-pentetreotidu se do budoucna jevi derivaty na bazi
somatostatinu s pozitronovymi zafi¢i navazanymi pomoci
cyklenovych nebo cyklamovych ligandd (napt. **Ga
a ®Cu-DOTATATE). Tyto derivaty lze pfi pouziti *°Y
nebo '""Lu aplikovat pro uéely terapie. Malo diferenciova-
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né rychle rostouci neuroendokrinni nadory, které nevyka-
zuji zvySeny piijem prekurzorovych amind ani zvysenou
pritomnost somatostatinovych receptort, lze stejné jako
ostatni siln¢ metabolicky aktivni nadory a tkdn€ zobrazit
s pomoci [*F]fluordeoxyglukosy.

Vypracovano s financni podporou Ministerstva Skol-
stvi, mladeze a télovychovy Ceské republiky v ramci Né-
rodniho programu udrzitelnosti I (NPU 1), Projekt POLY-
MAT LO1507.

Seznam zkratek

APUD butiky se zvySenym piijmem a dekarboxy-
laci aminovych prekurzort

CCK cholecystokinin

CRH kortikoliberin

DOTA 1,4,7,10-tetraazacyklododekan-1,4,7,10-
-tetraoctova kyselina

DOTANOC DOTA-[L-1-Nal*Joktreotid

DOTAOC DOTA-oktreotid

DOTATATE DOTA-[ L-Tyr’Joktreotat

DOTATOC DOTA-[L-Tyr’Joktreotid

DTPA diethylentriaminpentaoctova kyselina

EDDA ethylendiamin-N,N'-dioctova kyselina

FDG 2-deoxy-2-fluor-D-glukosa

FDOPA 2-fluor-5-hydroxy-L-tyrosin

GHRH somatoliberin

GLP-1 peptid podobny glukagonu ze skupiny
inkretint

GLUT glukosovy transportér

GPCR receptor sprazeny s G-proteinem

5-HT 5-hydroxytryptamin, serotonin

S5-HTP 5-hydroxy-L-tryptofan

HYNIC 6-hydrazinonikotinamid

LAT prenase¢ aminokyselin

MIBG 3-jodbenzylguanidin

NET neuroendokrinni nadory

PET pozitronova emisni tomografie

PP pankreaticky polypeptid

PRRT radiopeptidova terapie

SPECT jednofotonova emisni vypocetni tomografie

SRI zobrazovaci metody vyuzivajici
somatostatinové receptory

SS somatostatin

SSR somatostatinovy receptor

VIP vazoaktivni intestinalni peptid
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