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Radiofarmaceutyki

,,A zatem mamy teraz lekarstwo na wszystko poza smierciq”
Miguel de Cervantes (hiszpanski pisarz, 1547—-1616)

6.1 Wstep

Zastosowanie poszczegolnych radioznacznikow,
zwanych radiofarmaceutykami, do obrazowania
czynnosci i standw chorobowych narzadow jest
unikalng cecha medycyny nuklearnej. W prze-
ciwienstwie do innych modalnoéci, takich jak
tomografia komputerowa (TK), rezonans ma-
gnetyczny (MR) czy ultrasonografia (USG),
procedury medycyny nuklearnej sg w stanie
obrazowa¢ czynno$¢ fizjologiczng i aktywno$¢
metaboliczna, dostarczajac tym samym bardziej
szczegdlowych informacji dotyczacych czynno-
$ci 1 dysfunkcji poszczegdlnych narzadoéw. Sze-
roko rozpowszechnione uzycie i rosnace zapo-
trzebowanie dla tych technik badania wynikaja
bezposrednio z rozwoju i dostgpnosci szerokiej
gamy radiofarmaceutykow.

Radiofarmaceutyki to preparaty medyczne
zawierajace radioizotopy, ktore sg bezpieczne
do stosowania u ludzi w diagnostyce i lecze-
niu. Z reguly nie majg one efektow farmako-
logicznych, jako ze w wigkszosci przypadkow
sa stosowane w iloSciach $ladowych. Radio-
farmaceutyki powinny by¢ sterylne i wolne od
pirogenéw. Pomimo iz badano radioznaczniki
jako $rodki lecznicze bezposrednio po odkryciu
promieniotworczosci, pierwsze znaczace zasto-
sowania kliniczne miaty miejsce duzo pdzniej,
wraz ze wzrostem dostgpnosci cyklotronow do
przyspieszania czasteczek uzywanych do pro-
dukcji radioizotopéw. Nastepnie reaktory jadro-
we umozliwiaty produkcje duzych ilosci radio-
izotopow. Najczesciej stosowanym ,,reaktorem”
do produkcji izotopdéw w celach medycznych jest

generator oparty o molibden-99 (do produkcji
technetu-99m).

Poczatkowe  zastosowanie  cyklotronow
w zwigzku z radiofarmaceutykami wigzato si¢
z wytwarzaniem radioizotopow o dlugiej zy-
wotnosci, ktore byly uzywane do przygotowania
znacznikow do diagnostyki obrazowej. W tym
celu potrzebowano cyklotronéow o $redniej do
wysokiej energii (20-70 MeV) z wysokim pra-
dem wiazki elektronowej. Wraz z nadejSciem po-
zytonowej tomografii emisyjnej nastapit wzrost
produkcji cyklotronéw o niskiej energii (9—19
MeV) wytacznie do produkcji radionuklidow
PET o kroétkiej zywotnosci, takich jak fluor-18,
wegiel-11, azot-13 i tlen-15. Wigkszo$¢ cyklo-
tronow (~350) na catym $wiecie jest obecnie
uzywana do wytwarzania fluoru-18 dla przygo-
towania znakowanej izotopowo glukozy do ob-
razowania medycznego.

Aktualnie istnieje ponad 100 radiofarmaceu-
tykéw opracowanych z uzyciem radioizotopow
pochodzacych z reaktora lub cyklotronu, ktére
stosuje si¢ w diagnostyce kilku powszechnych
chordb i terapii niektoérych wybranych schorzen,
wiaczajac choroby nowotworowe.

Produkcja radiofarmaceutykéw wymaga uzy-
cia duzych ilo$ci substancji radioaktywnych oraz
obrobki chemicznej.

W ciagu ostatniej dekady nastapil wzrost za-
stosowania PET w standardowym obrazowaniu
diagnostycznym i proporcjonalnie wzrosto zu-
zycie radiofarmaceutykow do PET, szczegdl-
nie fluoru-18 w postaci fluorodeoksyglukozy
(18F-FDQG). Zwigzane z tym promieniowanie
o wysokiej energii 511 keV wymaga grub-

39

30.04.2015 10:35



Endokrynologia Nuklearna.indd 40

40 6 Podstawy medycyny nuklearnej
Tabela 6.1
Kryteria radionuklidowe Kryteria radiofarmakokinetyczne Kryteria radiobiologiczne Kryteria ekonomiczne
Emisja promieniowania Maksymalny wspotczynnik W badaniach Niski koszt
gamma lub rentgenowskiego narzad docelowy/otaczajace diagnostycznych bez

wykrywana na zewnatrz ciata tkanki
Optymalna energia fotonéw

(50-300 keV)

do czasu trwania badania
Krotki czas potowicznego
rozpadu (71/2), jednakze
wystarczajaco dhugi do konca
badania diagnostycznego

Radionuklid powinien by¢
odpowiedni pod katem

do radiofarmaceutyku, bez

Optymalny efektywny czas
potowicznego rozpadu (77/2);
winien by¢ wyeliminowany

z ciata w czasie 71/2 zblizonym

czasteczkowych emisji

Krotki czas potowicznego Dostepnos¢ w szpitalu
rozpadu oraz krotki

efektywny czas

potowicznego rozpadu

Odpowiednia
aparatura

chemicznym do wiaczenia go

zmieniania jego biologicznych

wiasciwosci
Brak lub najmniej jak
to mozliwe czastek alfa,
beta,elektronow Augera

Latwy
W przygotowaniu

szych oston i wyrafinowanych narzgdzi pracy.
Uwzgledniajac krotkie czasy potowicznego roz-
padu, ktadziony jest szczeg6lny nacisk na proces
walidacji i Scisle przestrzeganie zatwierdzonych
procedur na wszystkich etapach produkc;ji radio-
farmaceutykow, a nie tylko poleganie na konco-
wych testach kontroli jako$ci (QC).

Cechy charakterystyczne idealnego radiofar-
maceutyku zostaly podsumowane w tabeli 6.1.
Nalezy jednak podkresli¢, iz nie istnieje radio-
farmaceutyk, ktory posiadatby wszystkie opi-
sywane wlasciwosci. Idealny radiofarmaceutyk
definiowany jest przez kryteria radionuklidu,
kryteria radiofarmaceutyczne, radiobiologiczne
i ekonomiczne.

Jesli chodzi o radiofarmaceutyki, obecnosé¢
radionuklidu nadaje poziom radiotoksycznosci
catemu produktowi. Radiotoksycznos¢ odwotuje
si¢ do materiatéw radioaktywnych, ktdre sg tok-
syczne dla zywych komorek i tkanek.

» Radiotoksyczno$¢ wynika z:

* Typu promieniowania

» Czasu potowicznego rozpadu radionuklidu

* Biologicznego czasu polowicznego rozpadu

w tkankach
» Dawki pochlonigtej przez narzad.

Istnieja cztery grupy toksycznosci. Radiotok-
syczno$¢ najbardziej powszechnych radionukli-
dow przedstawia si¢ nastepujaco:

Grupa 1: Bardzo wysoka radiotoksyczno$¢

Pb-210 Po-210 Ra-223 Ra-226 Ra-228 Ac-227
Th-230 Pa-231 Pu-238 Am-241 Am-243 Cm-242
Cm-243 Cm-244 Cm-245 Cm-246 Cf-249 Cf-250
Cf-252 Ra-226

Grupa 2: Wysoka radiotoksyczno$é

Na-22 Cl-36 Ca-45 Sc-46 Mn-54 Co-56 Co-60
Sr-89 Sr-90'Y-91 Zr-95 Ru-106 Ag-110m Cd-115m
In-114m Sb-124 Sb-125 Te-127m Te-129m 1-124
[-125 1-126 1-131 1-133 Cs-134 Cs-137 Ba-140
Ce-144 Eu-152 (13 y) Eu-154 Tb-160 Tm-170
Hf-181 Ta-182 Ir-192 TI-204 Bi-207 Bi-210
At-211 Pb-212 Ra-224 Ac-228 Pa-230

Grupa 3: Umiarkowana radiotoksyczno$é

Be-7 C-14 F-18 Na-24 C1-38 Si-31 P-32 S-35
Ar-41 K-42 K-43 Ca-47 Sc-47 Sc-48 V-48 Cr-51
Mn-52 Mn-56 Fe-52 Fe-55 Fe-59 Co-57 Co-58
Ni-63 Ni-65 Cu-64 Zn-65 Zn-69m Ga-72 As-73
As-74 As-76 As-77 Se-75 Br-82 Kr-85m Kr-87
Rb-86 Sr-85 Sr-91 Y-90 Y-92 Y-93 Zr-97 Nb-93m
Nb-95 M0-99 Tc-96 Tc-97m Tc-97 Te-99 Ru-97
Ru-103 Ru-105 Rh-105 Pd-103 Pd-109 Ag-105
Ag-111 Cd-109 Cd-115 In-115m Sn-113 Sn-125
Sb-122 Te-125m Te-127 Te-129 Te-131m Te-132
I-1301-1321-1331-1341-135Xe-135Cs-131Cs-136
Ba-131 La-140 Ce-141 Ce-143 Pr-142 Pr-143
Nd-147Nd-149 Pm-147 Pm-149 Sm-151 Sm-153
Eu-152 Eu-155 Gd-153 Gd-159 Dy-165 Dy-166
Ho-166 Er-169 Er-171 Tm-171 Yb-175 Lu-177
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Tabela 6.2 Najczesciej stosowane radiofarmaceutyki w endokrynologicznej czgsci medycyny nuklearnej

Radiofarmaceutyk

F-18 deoksyglukoza (18F-FDG)

Cytrynian galu-67

Gal-68 DOTA (Ga-68 DOTA)

Jod-123 jako jodek sodu (I-123 Nal)

Jod-124 jako jodek sodu (I-124 Nal)

Jod-125 jako jodek sodu (I-125 Nal)

Jod-131 jako jodek sodu (I-131 Nal)

Jod-123 jako metajodobenzyloguanidyna (I-123 MIBG)
Jod-131 jako metajodobenzyloguanidyna (I-131 MIBG)
Indu-111 pentetreotyd (In-111 pentetreotyd)
Technetu-99m nadtechnecjan (Tc-99m Pt)
Technetu-99m sestamibi (Tc-99m MIBI)

Technetu-99m tetrofosmina (Tc-99m tetrofosmina)

Technetu-99m kwas dimerkaptobursztynowy (Tc-99m DMSA)

Talu-201 chlorek (T1-201 chlorek)
Inny radioznaczniki receptorow peptydowych (PRR) —
(lutet-177, itr-90 itp.)

Zastosowanie

Znacznik do PET (tarczyca, guzy endokrynne)
Infekcja i zapalenie

Guzy neuroendokrynne

Tarczyca, nadnercza

Znacznik do PET (tarczyca, guzy endokrynne)
Tarczyca

Tarczyca, nadnercza

Tarczyca, nadnercza, guzy neuroendokrynne

Guzy neuroendokrynne
Tarczyca

Przytarczyce
Przytarczyce

Tarczyca

Tarczyca

Guzy endokrynne

W-181 W-185 W-187 Re-183 Re-186 Re-188
Os-185 Os-191 Os-193 Ir-190 Ir-194 Pt-191
Pt-193 Pt-197 Au-196 Au-198 Au-199 Hg-197
Hg-197m Hg-203 T1-200 T1-201 T1-202 Pb-203
Bi-206 Bi-212 Rn-220 Rn-222

Grupa 4: Niska radiotoksycznos¢

H-3 O-15 Ar-37 Co-58m Ni-59 Zn-69 Ge-71
Kr-85 Sr-85m Rb-87 Y-91m Zr-93 Nb-97 Tc-96m
Tc-99mRh-103mIn-113mI-129Xe-131mXe-133
Cs-134m Cs-135 Sm-147 Re-187 Os-191m
Pt-193m Pt-197m

Uwzgledniajac powyzsze, w endokrynologii
nuklearnej nie s3 stosowane radiofarmaceutyki
o bardzo wysokiej radiotoksycznosci. Izotopy
jodu I-125 i 1-131 naleza do grupy radiofarma-
ceutykow o wysokiej radiotoksycznosci i nalezy
mie¢ to na uwadze w celu ograniczenia nieuza-
sadnionych wskazan do badan diagnostycznych.
Najczesciej stosowany w diagnostyce jest Tc
-99m, ktéry miesci si¢ w grupie czwartej radio-
toksycznosci niskiego ryzyka.

6.2 Radiofarmaceutyki

w endokrynologii

W endokrynologii nuklearnej radiofarmaceuty-
ki mogg zosta¢ podzielone w zaleznosci od celu
ich uzycia: diagnostyka lub terapia. Mimo duzej

liczby zwiazkow, radionuklidy zwigzane z tymi
substancjami sg wzglednie ograniczone, a wiele
z nich bazuje na pewnych wilasciwosciach fizjo-
logicznych i wlasciwos$ciach uktadu endokrynne-
go (Tabela 6.2).

6.2.1 Fluor-18 fluorodeoksyglukoza

(18F-FDG)

Fluor F-18 jest radioizotopem emitujacym po-
zyton. Zastosowanie 18F-FDG bylto ukierun-
kowane na obrazowanie metabolizmu glukozy
w nowotworach, ktore charakteryzuja si¢ zwigk-
szonym zuzyciem glukozy. W konsekwencji
glowne zastosowanie 18F-FDG dotyczy wykry-
wania, oceny zaawansowania i monitorowania
odpowiedzi na leczenie réznych typéw nowo-
twordéw. Obecnie badanie PET z zastosowaniem
18F-FDG stanowi 10% wszystkich badan obra-
zowych z uzyciem radiofarmaceutykoéw. Opraco-
wano kilka innych radiofarmaceutykow znako-
wanych fluorem-18, a niektére z nich znajduja
si¢ obecnie w fazie badan klinicznych.
Wozrastajace zapotrzebowanie kliniczne na
18F-FDG stato si¢ przyczyna technologiczne-
go rozwoju w roznych dziedzinach, takich jak
technologia akceleratorow, radiochemia, moduty
automatycznego przetwarzania, systemy detek-
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cyjne i oprogramowanie dla obrazowania me-
dycznego.

W endokrynologii zastosowanie 18F-FDG nie
budzi szczegdlnego zainteresowania z powodu
mniej inwazyjnych i bardziej dostgpnych metod,
ktore moga by¢ wykorzystane w powszechnie
wystepujacych schorzeniach, takich jak choroby
tarczycy. Z kolei w diagnostyce guzéw neuroen-
dokrynnych, badanie PET/TK odgrywa wazna
role, jednakze konieczne jest uzycie specyficz-
nych znacznikéw (takich, jak te wymienione
w nastepnym rozdziale).

6.2.2 Radiofarmaceutykiz galem-68
i galem-67

Gal-67 jest produkowany na drodze bombardo-
wania Zn-68 w cyklotronie. Rozpad Ga-67 do
Zn-67 odbywa si¢ poprzez wychwyt elektronu,
a czas potowicznego rozpadu wynosi okoto 78
godzin. Zachodza trzy emisje gamma 93, 185
i 300 keV. Po podaniu dozylnym gal ulega roz-
prowadzeniu po catym ciele. Wiaze si¢ z kraza-
cymi biatkami, co przyczynia si¢ do jego diu-
giego zalegania w osoczu. Gal charakteryzuje
si¢ szerokim spektrum prawidtowej dystrybucji
w tkankach miekkich, glownie w watrobie, $le-
dzionie, ko$ciach, szpiku kostnym i jelitach. Ob-
serwuje si¢ szybki wychwyt w okolicach silnego
odczynu zapalnego, glownie w zwiazku z typo-
wa dla tych procesow, zwigkszong przepuszczal-
no$cig naczyn wlosowatych.

Receptory somatostatynowe sa obecne na
wielu neuroendokrynnych, jak i nieneuroen-
dokrynnych komorkach ciata. Z tego wzgledu
roézne narzady moga by¢ obrazowane za pomoca
scyntygrafii receptoré6w somatostatyny, wilacza-
jac watrobe, $ledziong, przysadke, tarczyce, ner-
ki, nadnercza, $linianki, $ciang zotadka i jelita.

Nowym znacznikiem jest Ga-68 DOTA (zna-
kowany Ga-68 kwas 1,4,7,10-tetra-aza-cyklo
-dodekanowo-1,4,7,10-tetraoctowy). ~ Peptydy
skoniugowane z Ga-68 DOTA (DOTA-TOC,
DOTA-NOC, DOTA-TATE) sg bardzo szybko
wychwytywane z krwi. Eliminacja aktywnosci
tetniczej nastgpuje w sposodb dwuwyktadniczy
i nie wykrywa si¢ zadnych radioaktywnych me-
tabolitow po 4 godzinach ani w surowicy, ani
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w moczu. Wydalanie nastepuje niemalze calko-
wicie przez nerki.

Obecnie ani generatory Ge-68/Ga-68, ani pep-
tydy skoniugowane z DOTA nie s3 zarejestrowa-
ne do obrotu na rynku. Dlatego tez musza by¢
przygotowywane z uwzglednieniem przepisow
krajowych, jak i dobrej praktyki radiofarmaceu-
tycznej opisanej w szczegotowych wytycznych
Europejskiego Towarzystwa Medycyny Nukle-
arnej (EANM).

Zastosowany w ostatnim czasie PET z pep-
tydami znakowanymi Ga-68-DOTA w znaczacy
sposob poprawit rozdzielczo$¢ przestrzenng i jest
coraz czgsciej stosowany w wyspecjalizowanych
osrodkach. Wszystkie wyzej wspomniane pepty-
dy moga wiazac si¢ z receptorem somatostatyny
typu 2, jak rowniez moga wykazywac rdzny pro-
fil powinowactwa do innych podtypéw recepto-
rOw somatostatyny.

Badanie PET oferuje wyzsza rozdzielczosé
i polepszong farmakokinetyke w porownaniu ze
scyntygrafig receptordw somatostatyny. Bada-
nie PET jest obiecujaca technikg w wykrywaniu
guzoéw wykazujacych ekspresje receptorow so-
matostatynowych, dostarcza roéwniez informacji
prognostycznych.

6.2.3 Radiofarmaceutyki
zradiojodem

6.2.3.1 Radiojodul-123 jodek sodu
(I-123 Nal)

Izotop jodu-123 (I-123) z czasem potowicznego
rozpadu wynoszacym 13,22 godziny jest wyko-
rzystywany jako znacznik w celu anatomicznej
i czynno$ciowej oceny tarczycy. Rozpada si¢
przez wychwyt elektronu do teluru-123, emitujac
promienie gamma z dominujacymi energiami 159
i 127 keV. Jest to najbardziej odpowiedni izotop
jodu do badan diagnostycznych choréb tarczycy.
Czas potowicznego rozpadu wynoszacy okoto
13,2 godziny jest idealny dla 24-godzinnego ba-
dania wychwytu, jak réwniez diagnostycznych
badan obrazowych tkanki tarczycy.

Energia fotonow, 159 keV, jest idealna dla Nal
(jodku sodu) detektora krysztatowego wspodtcze-
snych gamma kamer. Wykazuje o wiele wigkszy
przeptyw fotondéw niz I-131. Dostarcza okolo
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20-krotnie wigkszej liczby zliczen w poréwnaniu
do I-131 dla tej samej podanej dawki. Obciazenie
promieniowaniem dla tarczycy jest o wiele niz-
sze (1%) w porownaniu z I-131, gléwnie z powo-
du braku sktadowej beta promieniowania. Z tego
wzgledu izotop ten jest idealny do diagnostyki,
natomiast nie nadaje si¢ do leczenia.

Poza tym wykrywanie resztek tkanki tarczyco-
wej lub tez przerzutéw z odrdéznicowanego raka
tarczycy za pomocg 1-123 nie powoduje ,,oglu-
szenia” tkanki (z nastgpujaca utratg wychwytu)
z uwagi na niskie obcigzenie promieniowaniem
tego izotopu.

Jod-123 jest podawany jako jodek sodu (Nal),
czasami w roztworze zasadowym, w ktorym jest
rozpuszczony jako wolny zwigzek. Jest podawa-
ny pacjentowi w formie kapsulki, dozylnie lub
(rzadziej z uwagi na ryzyko rozlania) w roztwo-
rze do wypicia. Ilo§ciowa ocena tarczycy moze
by¢ nastepnie wykonana w celu obliczenia wy-
chwytu jodu (absorpcji).

6.2.3.2 Radiojodul-124 jodek sodu
(I-124 Nal)

1-124 to izotop jodu bogaty w protony z czasem
polowicznego rozpadu wynoszacym 4,18 dnia.
Jego sposob rozpadu to w 74,4% wychwyt elek-
tronu i w 25,6% emisja pozytonu. 1-124 rozpada
si¢ do Te-124 i moze by¢ pozyskiwany na drodze
reakcji jadrowych w cyklotronie.

Ten radiofarmaceutyk moze by¢ uzyty do
otrzymania bezposredniego obrazu tarczycy
za pomocg pozytonowej tomografii emisyjnej
(PET) lub by¢ zwiagzany z innym zwigzkiem
i utworzy¢ emitujgcy pozyton radiofarmaceutyk,
ktory bedzie wstrzyknigty do ciala pacjenta i ob-
razowany za pomocg PET.

6.2.3.3 Radiojodul-125 jodek sodu
(I-125 Nal)

Radiojod I-125 to radioizotop jodu z czasem po-
lowicznego rozpadu wynoszacym 59,4 dnia wy-
korzystywany w biochemii, niektorych testach
radioimmunologicznych, czesci endokrynologii
nuklearnej, radioterapii prostaty oraz leczeniu
guzow mozgu.

1-125 w stanie wzbudzenia rozpada si¢ na dro-
dze wychwytu elektronu do teluru-125. Wzgled-
nie dhugi czas polowicznego rozpadu oraz emi-

sja fotonow o niskiej energii to gtowne kryteria,
ktére sprawiaja, iz [-125 jest wskazany do testow
radioimmunologicznych i brachyterapii, mniej
do obrazowania. Chetniej uzywany jest 1-123
ze wzgledu na swoj krotki czas potowicznego
rozpadu 1 lepsze przenikanie. Promienie gamma
maja energi¢ 35,5 keV.

6.2.3.4 Radiojodul-131 jodek sodu

(I-131 Nal)
Ten izotop jodu jest najczes$ciej wykorzystywa-
nym radiofarmaceutykiem w leczeniu zaburzen
endokrynologicznych w medycynie nuklearne;j.
Jest ,,rodzicem” terapii radioizotopowych i po
dzi$§ dzien nie ma innego specyficznego leczenia
w zréznicowanych rakach tarczycy z lepszymi
wynikami niz [-131.

I-131 ma 78 neutrondéw i 53 protony z masg
atomowa (4) wynoszaca 131. Wigkszo$¢ pro-
dukcji I-131 pochodzi z napromieniowania neu-
tronami naturalnego telluru, Te-130. Czas jego
potowicznego rozpadu wynosi 8,02 dnia.

Radiojod I-131 rozpada si¢ z emisjg promie-
niowania beta i gamma. Jest to gldwna wiasci-
wos¢ 1-131, ktora sprawia, iz jest on uzyteczny
zardbwno w obrazowaniu, jak i terapii.

I-131 rozpada si¢ dwuetapowo:

1. Po pierwsze, rozpad I-131 prowadzi do po-
wstania niestabilnego ksenonu i czastek beta

o energiach 606, 248 i 807 keV. W tym rozpa-

dzie powstaje tez antyneutrino (Réwnanie 6.1).

1311 = 131Xe*+e‘ +v

53 54 (6.1)

e — czastka beta minus

v — antyneutrino

131, Xe* — niestabilny ksenon

Z uwagi na ich wysoka energie¢, czastki beta

przenikaja przez tkanki na glebokos¢ 0,6-2 mm,

co jest wykorzystywane w terapii.

2. Po drugie, niestabilny ksenon Xe* gwattownie
przechodzi w stabilny Xe z emisjg promienio-
wania gamma. Prawie 90% energii gamma wy-
nosi 364 keV, reszta — 723 keV (Rownanie 6.2).

131Xe*=> 131Xe+ Y

54 54 (6.2)

Te cechy sprawiajg, iz I-131 jest odpowiedni
dla diagnostyki z uwagi na energi¢ gamma, kto-
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ra moze zosta¢ wykryta przez gamma kamery.
Dla endokrynologéw nuklearnych wazne jest,
by pamigtac, Ze ten poziom energii wymaga uzy-
cia kolimatoréw dla $redniej energii, réznych
od tych uzywanych przy Tc-99m Pt. Przy ogra-
niczonej liczbie kamer, zmiana kolimatora jest
czasochtonna i wymaga starannej organizacji tak
pacjentow, jak i planu badan.

Nalezy tez pamictaé, ze obecno$¢ czastek
beta ogranicza zastosowanie 1-131 do procedur
diagnostycznych, innych niz te zalecane w bada-
niach kontrolnych rakéw tarczycy.

Czastki beta powoduja napromieniowanie
i niszczg tkanke tarczycy, co uzasadnia ich za-
stosowanie w terapii niektorych chorob tarczycy.

Wazne jest, by podkresli¢, ze przenikanie
tkankowe czastek beta wynoszace 0,62 mm jest
podstawg stosowania tego radionuklidu w lecze-
niu niektorych przypadkéw raka rdzeniastego
tarczycy. W tym szczegolnym przypadku raka
tarczycy guz wywodzi si¢ z komorek C tarczycy,
ktére nie wychwytuja radiojodu. Ta whasciwosc
przenikania uzasadnia napromieniowanie komo-
rek C z otaczajacych je komodrek pecherzyko-
wych, ktére selektywnie wychwytuja radiojod.

Posta¢ farmakologiczna to jodek sodu I-131.
Wystepuje w formie roztworu lub zelatynowych
kapsutek, gdyz jego aktywnosc jest $cisle ka-
librowana na jednostke objetosci. Kapsutki te
maja, zgodnie ze zleceniem endokrynologa, $ci-
$le skalibrowang dawke I-131.

6.2.3.5 Radiojodul-123

metajodobenzylguanidyna

(I-123 MIBG)
I-123 metajodobenzylguanidyna (I-123 MIBG)
lub iobenguane to potaczenie jodowanej grupy
benzylowej i guanidynowej znakowanych 1-123,
opracowane szczegoOlnie do diagnostyki guzow
pochodzenia neuroendokrynnego. MIBG dosta-
je si¢ do komorek neuroendokrynnych poprzez
mechanizm aktywnego wychwytu przy udzia-
le transportera adrenaliny i jest magazynowana
w pecherzykach neurowydzielniczych, co przy-
czynia si¢ do jej wybidrczej koncentracji w po-
réwnaniu z komorkami otaczajacych tkanek.

Scyntygrafia MIBG jest uzywana do obrazo-

wania guzow pochodzenia neuroendokrynnego,
szczegolnie tych wywodzacych si¢ z neuroek-
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todermy (pheochromocytoma, paraganglioma
i neuroblastoma), jak i innych guzow neuroen-
dokrynnych (np. rakowiaka, raka rdzeniastego
tarczycy).

Energia gamma 159 keV jodu I-123 jest bar-
dziej odpowiednia dla obrazowania (szczegdlnie
przy uzyciu SPECT) niz fotony 360 keV jodu
I-131. Ponadto, przy uzyciu I-123 wyniki sg z re-
guty dostepne w ciagu 24 godzin, natomiast przy
stosowaniu I-131 moze by¢ konieczne op6znione
obrazowanie MIBG, dla uzyskania optymalnego
wskaznika narzgdu docelowego do tla.

Substancje znakowane 1-123 sg uwazane za
radiofarmaceutyki z wyboru, gdyz charakteryzu-
ja sie korzystng dozymetrig i dostarczaja obraz
lepszej jako$ci, pozwalajac na doktadng lokali-
zacj¢ anatomiczng przy uzyciu systemow hybry-
dowych SPECT/TK. Mimo to, I-131 MIBG jest
szeroko stosowany w wigkszosci aplikacji kli-
nicznych, gléwnie u dorostych pacjentow, z po-
wodu swojej szybkiej dostepnosci i mozliwosci
uzyskania op6znionych skanow.

Dawka efektywna dla dorostych, z jednego
badania I-123 MIBG wynosi 0,013 mSv/Mbq.

Preparat radioaktywnego MIBG to z reguly
gotowy do uzycia licencjonowany radiofarma-
ceutyk sprzedawany przez wyspecjalizowane
firmy. Zwiazek ten jest radiojodowany przez wy-
miang izotopow i rozprowadzany do osrodkow
medycyny nuklearnej, nie wymagajac zadnych
dodatkowych przygotowan.

6.2.3.6 Radiojodul-131

metajodobenzylguanidyna

(1-131 MIBG)
I-131 metajodobenzylguanidyna (I-131 MIBG)
to potaczenie jodowanej grupy benzylowej i gu-
anidynowej znakowanych I-131, opracowane do
diagnostyki i leczenia guzéw wywodzacych si¢
gtéwnie z rdzenia nadnerczy. Z uwagi na swo-
ja energi¢ 364 keV oraz obecno$¢ czastek beta,
radioznacznik ten nie jest najlepszym radiofar-
maceutykiem do diagnostyki tych guzéw neuro-
endokrynnych; moze dojs¢ do uszkodzenia oko-
licznych tkanek z uwagi na przenikliwo$¢ czastek
beta. Z drugiej za$ strony wlasnie ta szczegolna
cecha jest gtdéwng zaleta, ktora sprawia, iz [-131
MIBG stosuje si¢ w celowanej terapii guzow po-
chodzenia neuroendokrynnego.
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Pomimo kilku wad, jak np. duze obcigzenie
promieniowaniem i opo6znienie w otrzymaniu
ostatecznych wynikéw badania, znacznik ten jest
wcigz bardzo popularny w o$rodkach endokryno-
logicznych, gtéwnie z uwagi na fatwa dostgpnosé
(czas polowicznego rozpadu o wiele dluzszy niz
1-123) i bardziej przystepng ceng.

Jesli chodzi o zastosowanie I-131 MIBG
w leczeniu, wskazania opieraja si¢ na charak-
terystycznym promieniowaniu beta, ktore jest
w stanie zniszczy¢ utkanie guza o cechach neu-
roendokrynnych.

Zarowno w diagnostyce i leczeniu I-123, jak
i I-131 wazne jest, by podkresli¢, ze przed wy-
konaniem ktérejkolwiek z tych procedur istnie-
je obowigzkowe wskazanie do zablokowania
tarczycy. Ma to na celu ochron¢ gruczotu przed
uszkodzeniem spowodowanym wychwyceniem
jodu. Blokad¢ rozpoczyna si¢ dzien przed wy-
konaniem badania i kontynuuje przez 2—4 dni
po nim. Ponadto istnieje wiele lekdw mogacych
wplywac¢ na wychwyt i magazynowanie znacz-
nikéw w pecherzykach tarczycy — jest to fakt, na
ktory nalezy zwréci¢ szczegdlng uwage podczas
przygotowywania pacjenta do badania.

[-131 MIBG stuzy réwniez do oceny odpo-
wiedzi na leczenie poprzez analize wychwytu
radiofarmaceutyku w guzie.

Dawka efektywna obliczona dla dorostego
przy procedurze z uzyciem I-131 MIBG wynosi
0,14 mSv/MBq i jest dziesigciokrotnie wyzsza
(na MBq) niz dla I-123 MIBG.

6.2.4 Indu-111 pentetreotyd

(In-111 pentetreotyd)

Pentetreotyd indu In-111 to radiofarmaceutyk
diagnostyczny wskazany w diagnostyce guzow
neuroendokrynnych.

Jest znacznikiem do scyntygraficznej lokali-
zacji pierwotnych i przerzutowych guzow neu-
roendokrynnych wykazujacych ekspresj¢ recep-
toréw somatostatyny.

Produkt ten sktada si¢ z dwoch elementow:

1. Amputki zawierajacej zliofilizowang mieszaning
pentetreotydu  [N-(dietylotriamino-N,N,N’,N -
-tetraoctowego kwasu-N "-acetylo)-d-fenyloala-
nylo-l-hemicystylo-I-fenyloalanylo-d-tryptofylo

-l-lizylo-1-treonylo-l-hemicystylo-1-treonilowe-
go cyklicznego (2 — 7) dwusiarczku] (znanego
takze jako octreotyd DTPA) oraz innych niespe-
cyficznych zwiazkow. Przed liofilizacja moze
zosta¢ dodany wodorotlenek sodu lub kwas
solny dla wyréwnania pH. Zawarto$¢ amputki
jest sterylna i wolna od pirogenéw, nie zawiera
bakteriostatycznych srodkow konserwujacych.
2. 10-ml amputka sterylnego roztworu chlorku

indu In-111 zawiera w czasie kalibracji 1,1 ml

111 MBg/ml (3,0 mCi/ml) chlorku indu In-111

zawieszone w 0,02 N HCI. Zawarto$¢ amputki

jest sterylna i wolna od pirogenow. Nie zawiera
bakteriostatycznych srodkow konserwujacych.

Pentetreotyd indu In-111 jest przygotowywa-
ny przez zmieszanie tych dwoch elementoéw ze-
stawu.

Roztwor pentetreotydu indu In-111 nadaje
si¢ do podania dozylnego w dostarczonej formie
lub tez moze zostaé rozcienczony do maksymal-
nej objetoscei 3,0 ml przez dodanie 0,9% chlorku
sodu. Wydajnosé¢ znakowania pentetreotydu indu
In-111 powinna zosta¢ okreslona za pomoca chro-
matografii przed podaniem roztworu pacjentowi.

Ind In-111 rozpada si¢ przez wychwyt elektro-
nu do kadmu-111 (stabilny), a czas jego fizycz-
nego polowicznego rozpadu wynosi 2,805 dnia
(67,32 godziny). Biologiczny czas polowicznego
rozpadu to 6 godzin.

Pentetreotyd to forma octreotydu, ktory jest
dlugo dziatajacym analogiem ludzkiego hormo-
nu — somatostatyny. Pentetreotyd indu In-111
wigze si¢ z receptorami somatostatyny na po-
wierzchni komorek catego ciata. Po godzinie od
podania pacjentowi wickszo$¢ dawki pentetreo-
tydu indu In-111 przenika z osocza do przestrze-
ni pozanaczyniowej i gromadzi si¢ w guzach
o duzej gestosci receptordw somatostatyny. Po
wyptukaniu znacznika z tla mozliwa jest oce-
na tkanek bogatych w receptory somatostatyny.
Poza nowotworami bogatymi w ten typ recepto-
réw, uwidaczniane sg z reguly rowniez inne na-
rzady: przysadka, tarczyca, watroba, $ledziona,
pecherz moczowy oraz jelita. Wydalanie naste-
puje niemal wylgcznie przez nerki.

Pentetreotyd indu In-111 wigze si¢ z recepto-
rami dla somatostatyny na powierzchni komorki.
Efekt hormonalny in vitro jest dziesi¢¢ razy stab-
szy niz efekt hormonalny octreotydu.

30.04.2015 10:35



46

6 Podstawy medycyny nuklearnej

Zalecana dawka dozylna dla obrazowania pla-
narnego wynosi 111 MBq (3,0 mCi). Zalecana
dawka dozylna dla obrazowania SPECT to 222
MBq (6,0 mCi).

Dawka efektywna pentetreotydu In-111 dla
dorostych wynosi 13,03 mSv/111 MBq, dawka
na jedno badanie.

Uzycie octreotydu In-111 jako substancji te-
rapeutycznej, oparte jest na tych samych pod-
stawach, jesli chodzi o oddzialywanie uktadowe
i szczegdlne wskazania w leczeniu guzow neuro-
endokrynnych wykazujacych ekspresj¢ recepto-
réw somatostatynowych.

6.2.5 Technet-99m

Technet-99m (Tc-99m) jest najszerzej wykorzy-
stywanym radioizotopem w diagnostyce medycy-
ny nuklearnej. Szacuje si¢, ze ponad 80% z niemal
25 milionéw badan diagnostycznych z zakresu
medycyny nuklearnej wykonywanych jest rocznie
z uzyciem tego izotopu. Prawdopodobnie ten roz-
ktad procentowy pozostanie taki sam w najblizszej
przyszto$ci, mimo wprowadzenia nowych radio-
farmaceutykow diagnostycznych zawierajacych
inne radionuklidy. Dostepnos¢ krotkotrwatego
izotopu technetu-99m (czas potowicznego rozpa-
du 6 godzin) jako produktu pochodnego diugo-
trwatego izotopu molibdenu-99m (czas potowicz-
nego rozpadu 66 godzin) jest jednym z gtéwnych
czynnikow, ktore przyczynily si¢ do powszech-
nego stosowania technetu-99m. Wyjéciowy ra-
dionuklid molibdenu-99m (Mo-99m) moze zostaé
przygotowany w wystarczajacych ilosciach przez
rozszczep uranu-235 w reaktorze jadrowym (efek-
tywno$¢ rozszczepu wynosi okoto 6%).

Chociaz tylko ograniczona liczba firm prze-
mystowych i osrodkow krajowych wytwarza mo-
libden-99 z produktéw rozszczepien, jednakze
wspolnie maja odpowiednia wydajnos¢, by po-
kry¢ $wiatowe zapotrzebowanie na molibden-99.

Generator to zautomatyzowany, szczelnie osto-
niony system, pozwalajacy na latwa elucjg steryl-
nego i wolnego od pirogenéw roztworu nadtech-
necjanu sodu Tc-99m. Roztwor ten jest eluowany
z aluminiowej kolumny chromatograficzne;.

Urzadzenie to sktada si¢ z nastepujacych ele-
mentow (Ryc. 6.1):
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» Kolumny chromatograficznej zawierajacej tle-
nek glinu, ktory absorbuje jony molibdeniano-
we, uwalniajac jony nadtechnecjanu podczas
eluacji roztworem soli

+ Igly wlotowej potaczonej z gora kolumny

 Filtru sterylizacyjnego z hydrofobowym po-
lem; jeden z jego koncéw polaczony jest

z dolng czgscia kolumny, podczas gdy drugi

—z igla wylotows
» Otowianej ostony (minimalna grubosc¢: 41 m,

maksymalna grubo$¢: 70 mm)

» Zewngtrznej cylindrycznej plastikowej pokry-
wy ($rednica: 130 mm, maksymalna wyso-
ko$¢: 278 mm).

Caty uktad wazy 16 kg. Kazdy generator jest
wysylany jako gotowy do uzycia i nie musi by¢
sktadany przez uzytkownika. Generator techne-
towy powinien moc eluowac cata dostepna ak-
tywno$¢ w 5 ml. Jednak jest tez mozliwe eluowa-
nie wigkszych objetosci (10 Iub 15 ml) w celu
uzyskania réznych stezen radioaktywnego roz-
tworu. Eluat musi zosta¢ wykorzystany w prze-
ciggu 6 godzin od elucji. Roztwor nadtechnecja-
nu Tc-99m eluowany z generatora jest zgodnie
z wymaganiami europejskiej i amerykanskiej
farmakopei czysty, bezbarwny, izotoniczny, ste-
rylny i wolny od pirogendéw, o pH wahajacym
si¢ migdzy 4,5 a 7,5. Dostgpne generatory maja
r6zna aktywnos¢, od 2,5 GBq (67,5 mCi) Mo-
99, odpowiadajacej 2,2 GBq (59,0 mCi) Tc-99m
podczas kalibracji, az do 25,0 GBq (675,0 mCi)

Miejsce ——l
roztworu Miejsce
elucyjnego eluowanego

Tc-99m

Ryc. 6.1 Schemat generatora Tc-99m.
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Mo-99, odpowiadajacej 21,9 GBq (591,0 mCi)
Tc-99m podczas kalibracji. Dostepne sa takze
dawki posrednie. Do chwili obecnej nie zaob-
serwowano efektow ubocznych. Roztwor do
wstrzykiwan nadtechnecjanu sodu Tc-99m nie
powinien by¢ podawany kobietom w cigzy lub
karmigcym piersia.

Generator Tc-99m dostarczany jest do jed-
nostki medycznej na poczatku kazdego tygodnia
lub dwa razy na miesigc w postaci gotowej do
uzycia. Catkowita aktywnos$¢ jest obliczana dla
kazdego typu generatora, stanowiac o jego zy-
wotnosci; w rzeczywistosci dane te okreslaja, ile
dni jesteSmy w stanie korzysta¢ z generatora, ilu
pacjentéw moze by¢ zbadanych i jakie rodzaje
badan moga zosta¢ wykonane do czasu, gdy roz-
pad izotopu doprowadzi do catkowitego zuzycia

.j .

[l
[
|||'|._

A

Ryc. 6.2 Zestaw elucyjny do generatora Tc-99m.

radioznacznika. Zazwyczaj proces przygotowa-
nia zwigzkow znakowanych Tc-99m powtarzany
jest kazdego ranka, zaczynajac od elucji genera-
tora. Ryciny 6.2, 6.3 1 6.4 przedstawiajg skrotowo
ten proces. Rycina 6.2 prezentuje ampuiki (c, d,
e, f), niektore z nich przeznaczone specjalnie dla
radioaktywnych materialow, wykonane z sub-
stancji takich jak otow (b) lub wolfram (tungsten)
(a). Dostepny jest zestaw specjalnych oston do
strzykawek roznych rozmiarow i typow (g), kto-
re zapewniaja ochrong podczas pracy z nimi.

Rycina 6.3 przedstawia materialy gotowe
do uzycia pod sterylng komorg z laminarnym
nawiewem powietrza. Na nastepnej (Ryc. 6.4)
pokazany jest generator z amputkami: jedna ze
sterylnym roztworem soli i druga z ostong zawie-
rajaca eluowany technet.
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Ryc. 6.3 Ostony do elucji i iniekcji pod sterylnym prze-  Ryc. 6.5 Kalibrator z eluowanym Tc-99m Pt gotowy do
ptywem laminarnym. uzycia.

Ryc. 6.4 Dawka Tc-99m, gotowa do kalibracji. Ryc. 6.6 Kalibracja dawki.
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Rycina 6.5 ilustruje kolejne kroki, kiedy to ma
miejsce kalibracja eluowanego Tc-99m. Transfer
odbywa si¢ w sterylnym pomieszczeniu, a pomia-
ru aktywnosci dokonuje si¢ za pomoca przyrzadu
zwanego kalibratorem (Ryc. 6.6 1 6.7). Musi by¢
on dostosowany do typu radionuklidu, ktory za-
mierzamy zmierzy¢ (nalezy zwroci¢ szczegolna
uwagge na jego energig!).

Pierwsze radiofarmaceutyki technetu byly wy-
twarzane, wykorzystujac whasciwosci fizjologicz-
ne: adsorpcje, dystrybucje, metabolizm i wydalanie
rozmaitych zwigzkow technetu-99m. Stosowano je
do obrazowania tarczycy, watroby, kosci, nerek itp.

Radiofarmaceutyki technetu-99m czgsto sa
przygotowywane z tzw. zimnych zestawow (bez
radioaktywnosci). Po dzialaniu roztworem nad-
technecjanu sodu eluowanego z generatora tech-
netu-99m powstaje bezposrednio ostateczny pro-
dukt podawany pacjentowi. Zimne zestawy sa
przygotowywane w taki sposob, by wykazywac
stabilno$¢ wynoszaca od kilku miesigcy do kilku

Ryc. 6.7 Kalibrator dostosowany do uzycia dla Tc-99m.

lat, i mogg by¢ transportowane w temperaturze
pokojowej, a nastepnie przechowywane w zamra-
zalniku w celu zapewnienia stabilno$ci. Przygo-
towywanie zimnych zestawow na szeroka skale
wymaga specjalnych technologii i urzadzen, i jest
najczesciej wykonywane przez firmy przemysto-
we oraz w laboratoriach krajowych.

Badania nad rozwojem nowych znacznikow do
obrazowania nowotworow wykorzystuja w wigk-
szo$ci peptydy i przeciwciala jako czasteczki
nosnikowe do docelowych lokalizacji guza. Ra-
diofarmaceutyki moga dostarczy¢ przydatnych
informacji o funkcji i biologii molekularnej guza,
mierzac kilka z wywolujacych go czynnikow.
W przysztosci szczegdlna rola radiofarmaceuty-
kéw zwigzanych z technetem-99m w onkologii
moze polegaé na obrazowaniu uktadu limfatycz-
nego, tworzenia nowych naczyn krwiono$nych
czy monitorowaniu terapii genowe;.

Substancje najczesciej znakowane Tc-99m
w endokrynologii nuklearnej beda omodwione
w nastgpnych rozdziatach.

W szczegolnych przypadkach czysty eluowany
technet-99m jest radiofarmaceutykiem gotowym
do uzycia, tzw. nadtechnecjan technetu-99m.

6.2.5.1 Nadtechnecjan technetu-99m
(Tc-99m Pt)

Jest to najprostszy, najtanszy i najlatwiejszy
w przygotowaniu radioznacznik w endokrynolo-
gii nuklearnej uzywany gtownie do obrazowania
tarczycy. Znacznik ten, majacy symbol Tc-99m
Pt, podaje si¢ dozylnie w celu oceny wychwytu
tarczycy i do jej badania.

Nadtechnecjan Tc-99m to w zasadzie surowy
produkt z generatora, ktory jest czystym eluatem
otrzymywanym bez jakichkolwiek zwigzkoéw
znakujacych. Po elucji nadtechnecjan jest jedy-
nie kalibrowany i jest gotowy do podania.

Tc-99m Pt jest najbardziej powszechnym ra-
dioznacznikiem, uzywanym na catym $wiecie do
badania tarczycy; wszystkie pozostate radiofar-
maceutyki oparte na Tc-99m uzywajg Tc-99m Pt
do znakowania.

Podstawa badania tarczycy jest otrzymanie
obrazu tarczycy uzyskanego w bezposredniej
relacji do przeptywu krwi, a nie z zwigzanego
z glownym procesem toczacym si¢ w tarczycy —
organifikacja jodu.
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6.2.5.2 Technet-99m MIBI
(Tc-99m lub sestamibi)

Ten radiofarmacutyk jest najwazniejszym znaczni-
kiem dla obrazowania przytarczyc. Poczatkowo byt
on znacznikiem stosowanym do oceny perfuzji mig-
$nia sercowego. Jego wiasciwosci wymogly procedu-
r¢ badania MIBI jako ,,ztotego standardu” w diagno-
stycznym obrazowaniu nadczynno$ci przytarczyc.

Sktad zestawu:

* Metoksyizobutylizonitryl (MIBI)

* Chlorek cyny (II)

+ Jednowodny chlorowodorek I-cysteiny
* Dwuwodny cytrynian sodu

* mg d-mannitolu.

Tc-99m MIBI jest podawany dozylnie po zna-
kowaniu zestawu sterylnym, wolnym od rodni-
kow roztworem eluatu z radionuklidowego ge-
neratora technetu. Radioaktywno$¢ konkretnej
dawki zawsze powinna by¢ dostosowana, biorac
pod uwagg jej diagnostyczng uzytecznosé.

Tc-99m MIBI to lipofilny zwigzek kationowy,
ktory jest gromadzony w mig$niu serca proporcjo-
nalnie do przeptywu krwi. Pomimo iz mechanizm
jego wychwytu nie jest znany, badania nad frakcjo-
nowaniem komoérkowym wskazuja, ze 84% groma-
dzi sie¢ w obrebie cytoplazmy. Dyfuzja do przestrze-
ni miedzykomodrkowej zachodzi z tatwoscia i jest
proporcjonalna do przepltywu krwi. Proces wyphu-
kiwania tego zwiazku z komorek mig$nia serca jest
powolny. Efektywny czas potowicznego rozpadu
w migsniu sercowym jest zblizony do fizycznego
czasu potowicznego rozpadu technetu-99m. Zwia-
zek ten jest redystrybuowany w niewielkiej ilosci.

Tc-99m MIBI jest akumulowany wewnatrz ko-
morek na drodze aktywnego transportu, biernej
dyfuzji, mozliwej ze wzgledu na lipofilne whasci-
wosci znacznika oraz ujemnego potencjatu prze-
zblonowego w metabolicznie nadczynnych komor-
kach w nadczynnosci przytarczyc. W nadczynnych
komorkach przytarczyc obserwuje si¢ zwigkszong
liczbg mitochondriow, w zwiazku z tym gromadze-
nie wewnatrz nich Tc-99m MIBI moze by¢ dodat-
kowym mechanizmem wigzania tkankowego tego
znacznika. Proces ten moze by¢ odpowiedzialny za
wolniejsze wyptukiwanie Te-99m MIBI z nadczyn-
nych przytarczyc w poréwnaniu z prawidlowym
utkaniem tarczycy i przytarczyc.

Tc-99m MIBI moze zosta¢ uzyty w przeciggu
6 godzin od zakonczenia procedury znakowania.
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Normy bezpieczenstwa zwigzane z pracg

w warunkach ekspozycji na promieniowanie jo-

nizujace powinny by¢ $cisle przestrzegane pod-

czas przygotowywania i podawania radiofarma-
ceutyku.

Procedura znakowania prezentuje si¢ nastgpu-
jaco:

* Ampuika z liofilizatem jest umieszczana w oto-
wianym pojemniku ochronnym.

» Za pomocg strzykawki (przektuwajac gumo-
wa zatyczke) wprowadza si¢ Te-99m Pt o po-
zadanej aktywno$ci razem z fizjologicznym
roztworem soli do ampulki zawierajacej zlio-
filizowany MIBI.

* Bez wycofywania igly usuwa si¢ objgtosé
gazu ré6wng objetosci roztworu wprowadzo-
nego za pomocy tej samej strzykawki w celu
przeciwdziatania ci$nieniu.

* Nalezy wstrzasna¢ amputka tak, by sktadniki
w petni si¢ rozpuscity (okoto 1 minuty).

* Wyjmuje si¢ amputke z otowianego pojemni-
ka, umieszcza w tazni z wrzacg woda (woda
powinna by¢ w stanie wrzenia podczas pro-
cedury znakowania) i nastgpnie gotuje przez
10-12 minut. Podczas gotowania nalezy uni-
ka¢ kontaktu wrzacej wody z aluminiowa na-
krywka (Ryc. 6.8).

* Nalezy wyja¢ ampulke z wrzacej wody, umie-
$ci¢ w ofowianym pojemniku i pozostawié, by
ulegta schlodzeniu do temperatury pokojowej
(okoto 15 minut).

» Powstaly roztwor jest gotowy do wstrzykniecia.
Okreslenie radiochemicznej czysto§ci po-

-

Ryc. 6.8 Pojemniki do gotowania dla MIBI.
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winno by¢ wykonane za pomoca chromatogra-
fii cienkowarstwowej wstepujacej. Laczna ilo§¢
zanieczyszczen pochodzacych z niezwigzanego
Tc-99m Pt i zredukowanej postaci Tc-99m nie
powinna przekracza¢ 5% calkowitej aktywnosci.

6.2.5.3 Technet-99m tetrofosmina
(Tc-99m tetrofosmina)
Niektore osrodki uzywajg Tc-99m tetrofosming
do oceny przytarczyc. Badania dowodza, ze wy-
chwyt Tc-99m tetrofosminy przez migsien ser-
cowy jest liniowo zwigzany z przeptywem krwi
przez naczynia wiencowe, potwierdzajac sku-
teczno$¢ tego zwigzku w ocenie perfuzji mig$nia
sercowego. Dodatkowe badania wykazaty, iz Tc
-99m tetrofosmina jest wychwytywana/zatrzymy-
wana w mitochondriach komoérek przytarczycy.
Mechanizm ten jest zalezny od blonowego poten-
cjalu mitochondrii na drodze podobnej do innych
lipofilnych kationowych zwigzkoéw technetu.
Zastosowanie sestamibi i tetrofosminy w ba-
daniu przytarczyc nie bedzie szczegdtowo oma-
wiane w tym rozdziale, jednakze wazne jest, by
podkresli¢, iz oba znaczniki i metody byly sto-
sowane w diagnozowaniu endokrynologicznych
zaburzen i ze do chwili obecnej trwaja badania
nad wykazaniem przewagi jednego z nich.
Kazda amputka zawiera gotowa do uzytku, ste-
rylna, wolng od pirogenow, liofilizowang miesza-
ning tetrofosminy [6,9-bi(2-etoksyetylo)-3,12-dio-
ksy-6,9-difosfatotetradekan] plus inne substancje
pomocnicze. Zliofilizowany proszek jest zamy-
kany za pomoca gumowej zatyczki w atmosferze
azotu. Produkt nie zawiera konserwantow przeciw
drobnoustrojom. Kiedy nadtechnecjan technetu
Tc-99m jest dodawany do tetrofosminy w obec-
nosci cynowych reduktoréw, powstaje lipofilny,
kationowy zwigzek technetu Tc-99m — Tc99m
tetrofosmina. Zwiazek ten jest aktywnym sktadni-
kiem w wytworzonym produkcie leczniczym, od
ktérego biodystrybucji i wtasciwosci farmakoki-
netycznych zaleza wskazania do uzycia. Produkt
ten nie wymaga gotowania do znakowania.

6.2.5.4 Technetu-99m (V) DMSA:

Tc-99m (V) DMSA
Pigciowalentny kwas dimerkaptobursztynowy
(DMSA) jest uzywany do oceny raka rdzeniaste-
go tarczycy. Badania kliniczne dowiodty popra-

wy leczenia pacjentow dotknigtych ta choroba,
dzieki mozliwosci wykrycia jej nawrotu przy
podwyzszonym poziomie kalcytoniny w surowi-
cy. DMSA (V) technetu-99m jest przygotowywa-
ny z uzyciem zestawu DMSA, jednakze wymaga
dodatnia kolejnego sktadnika (buforu wodoro-
weglanowego, 4,4%, pH 9,0) dla uregulowania
pH do 8-9 przed wykonaniem znakowania.

* Wymiesza¢ liofilizowany zestaw z 1,0 ml
buforu wodoroweglanowego o pH 9,0.

* Nalezy doda¢ 2 ml roztworu Tc-99m Pt za-
wierajagcego maksymalng aktywno$é¢ 3 mCi
(1,11 MBq).

* Mieszac¢ przez | minute i odstawi¢ na 20 minut.
Tc-99m (V) DMSA znakowany w ten sposob
powinien by¢ stabilny przez ponad 4 godziny
po znakowaniu.

Czystos¢ radiochemiczna jest okreslana na
podstawie chromatografii wstgpujace;.

6.2.6 Chlorek talu-201 (Chlorek TI-201)

Tal-201 posiada mas¢ atomowsg (4) wynoszaca
201 oraz liczbe protonéw (2) 81.

T1-201 rozpada si¢ do rteci Hg-201 na drodze
wychwytu elektronu, a czas jego polowicznego
rozpadu wynosi 3,0408 dnia. Energie promienio-
wania rentgenowskiego to: 69 i 83 keV, a energie
promieniowania y: 135, 166 1 167 keV.

Chlorek talu-201 to izotoniczny sterylny roztwor
do podania dozylnego o pH pomigdzy 4,0 a 7,0.

Glowne wskazania do jego uzycia w diagno-
styce kardiologicznej to: scyntygrafia migsnia
sercowego w ocenie perfuzji naczyn wiencowych
i zywotnos$ci komorek w chorobie niedokrwiennej
serca, kardiomiopatiach, zapaleniu i stluczeniu
miegsnia sercowego oraz w zmianach wtornych.

W endokrynologii jest stosowany w scynty-
grafii przytarczyc, jednak nie jako badanie stan-
dardowe, a takze w niektorych szczegoélnych
przypadkach guzow tarczycy i przerzutow, takich
jak zréznicowane raki tarczycy, ktore nie wyka-
zuja juz jodochwytnosci.

Rozwo6j wyrafinowanych nosnikéw moleku-
larnych, jak rowniez dostgpnos¢ radionuklidow
o wysokiej czystosci i odpowiedniej okreslonej
aktywnosci przyczyniajg si¢ do skutecznego za-
stosowania terapii radioizotopowych.
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6.2.7 Radiofarmaceutyki do celowanej
terapii radioizotopowej

Selektywna molekularna terapia radioizotopowa
opiera si¢ na zastosowaniu radiofarmaceutykow,
ktore selektywnie uwalniaja promieniowanie
w okolicy zmiany chorobowej. W tym mechani-
zmie dawka pochtonictego promieniowania jest
potencjalnie dostarczana bardziej precyzyjnie do
tkanek nowotworowych.

Postepy w biologii nowotwordw, technologie
rekombinowanych przeciwcial, synteza pep-
tydow fazy stalej, jak tez molekularne wektory
radiofarmaceutykow sprzyjaja rozwojowi tera-
pii celowanej. Po znakowaniu terapeutycznymi
radionuklidami czasteczki peptydow maja po-
tencjat do niszczenia guzow wykazujacych eks-
presje receptorow — podejscie to nazywane jest
celowana radioterapia peptydowa (PRRT).

Itr-90 i lutet-177 sa czg¢sto stosowane jako ra-
dioizotopy w badaniach PRRT.
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