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Mira uspéchu = 21,5 % novych chemickych latek vstupuje do Faze |
Pramérna doba vyvoje = 90,3 mésict (7,525 roku)



Nova %°"Tc-radiofarmaka - vyhled
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Metoda PET/CT je spojena s
lepSimi obrazy nez
SPECT/CT

Toto zlepsSeni je vSak spojeno
s podstatnym narastem ceny

Pokroky v technologii
detektoru a rekonstrukénich
algoritmu vedou k priblizeni
prostorové rozliSovaci obrazu
SPECT obrazum PET bez
shizeni citlivosti

Nove techniky znacCeni
vyuzivajici HYNIC nebo
karbonyl mohou byt pouzity k
vyvoji novych radioaktivnich
indikatoru pro onkologii,
kardiologii a neurologii

Vyhodou muze byt jejich
nizka cena, Siroka dostupnost
a nizSi radiacni zatéz
pacienta nez pri pouziti PET-
radiofarmak



Nova P"Tc-radiofarmaka pro
zobrazovani perfuze myokardu
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[*mTc]-sestamibi [%9mTc]-tetrofosmin [**mTc]-teboroxim

Komercne dostupné

Vysoké jaterni vychytavani, nizka extrakéni frakce pfi prvnim prachodu
6 a vice etherovych skupin — lepS§i jaterni clearance (**™Tc-sestamibi,
9MTc-tetrofosmin)



Nova %°MTc-radiofarmaka pro
zobrazovani perfuze myokardu
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Novéjsi ethery a crownethery

Rychla jaterni clearance = zkraceni doby zobrazovacich protokolu, lepSi
poméry srdce:jatra nez °°MTc-seatamibi a *°MTc-tetrofosmin = zlepSeni
diagnostiky

Ve zvifecich studiich vykazovaly 2®™TcN-MPO, *°MTcN-15C5, 9™ Tc-
15C5PNP a #mTcN-DBODCS nizSi extrakéni frakci pfi prvnim prichodu
nez 2°MTc-sestamibi




Nova P"Tc-radiofarmaka pro
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[99mT c]-glukoheptonat

[®°mTc]-d,l-HMPAO

Komeréné dostupné *°*MTc-HMPAO, °°MTc-ECD

Neutralni, lipofilni, pro sledovani mozkové perfuze

Hydrofilni komplexy, jako %*™Tc-glukoheptonat, k hodnoceni integrity
hematoencefalické bariéry se uz nepouzivaji



Nova %°MTc-radiofarmaka pro
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[99mTc]TROTEC-1

Komplexy pro dopaminovy transportér (DAT) [dif. diag. Parkinsonovy choroby]
Derivaty tropanu, nejcastéji obsahuji N,S, chelaty (amin-amid dithioly,
diamin dithioly) nebo také karbonyly

Vykazuji selektivni vazbu na DAT, ale i pfi dostatecné lipofilité (napfr.

l0g PgomteitroODAT = 2,36) Maji nizké mozkove vychytavani (< 1 %) = nutno
zameéfit vyzkum na koordinacni chemii pro zlepseni pruniku
hematoencefalickou bariérou



Nova %°MTc-radiofarmaka pro
neurologi
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Komplexy pro serotoninovy 5-HT,, receptor [zmény v jeho koncentraci pfi
uzkosti, depresi, schizofrenii, Alzheimerové chorobé]

Vychazeji ze struktury selektivniho antagonisty WAY 100635 (vazebna
cast je 1-(2-methoxyfenyl)piperazin)

Vykazuji vSak ubohé vychytavani v mozku zvirat (patrné pro vysoké M,)
Trikarbonylové komplexy s derivatizovanymi cyklopentadienylovymi
ligandy (°°*™Tc-cytecrene) vykazuji dobrou vazbu na 5-HT, rec. i vysoké
vychytavani v krysim mozku

WAY 100635




Nova %°MTc-radiofarmaka pro
neurologii
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chrysamin G

Komplexy pro amyloidove plaky [vytvarené u Alzheimerovy choroby v mozku]
Vychazeji ze struktury histologickych barviv vykazujicich velkou selektivitu
pro amyloidové plaky, jako je Cerven kongo, chrysamin G, thioflavin T
9mMTc komplexy ukazaly dobrou vazebnou afinitu pro amyloid in vitro, ale
jejich mozkove vychytavani bylo pfilis nizké = nutné dalsi studie pro
zlepseni mozkoveho vychytavani

cerven kongo

HOOC COOH



Nova 2°"Tc-radiofarmaka pro zobrazeni
a rozliseni infekce a sterilniho zanetu

i 29 A Metody znaceni techneciem
WOH N—N - Nejvhodnéjsi je pouziti **™Tc(V)
N N Vil - Pouziti tetradentatnich N,S nebo N,S, chelatoru,
" A @ popf. hydrazinonikotinamidového (HYNIC) systému
ciprofloxacin N . Metoda pfimého znadeni kationaktivnich
P flukonazol antimikrobialnich peptidd

[°°MTc]-ciprofloxacin mizi z mist infekce stejné jako zanétu se stejnou
rychlosti, neni vhodny pro zobrazeni infekce

[°°MTc]-flukonazol je specificky marker fungalni infekce

Problém rezistentnich kmend mikroorganismu (efluxni pumpy)

[2°™Tc]-UBI 29-41 (®*™Tc-znadeny analog lidského antimikrobialniho
peptidu ubiquicidinu [UBI 1-59]) vykazuje rychlé zobrazeni infekce s
vysokou specificitou K infekci in vivo = monitorovani IéCby, klinické pouziti




Nova %°"Tc-radiofarmaka pro genové
a molekularni zobrazovani

Zobrazeni exprese HSV-TK (thymidinkinaza

burikach (zobrazovani transgenu — zobrazo-
vani genove terapie)
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Pouzity *™Tc-znacené derivaty guaninu
Rozdil v jejich vychytavani normalnimi a
transfekovanymi bunkami nebyl

Zobrazeni natrium-jodidoveho symporteru (NIS)
Ohodnoceni tumort odvozenych z organt exprimujicich NIS
a jejich metastaz

Nejen Stitna zlaza, gen NIS ma mensi uroven exprese také
ve slinné Zlaze, priusni zZlaze, podcCelistni zlaze, hypofyze,
pankreatu, varleti, prsni zlaze, zaludecni sliznici, prostaté a
vajeCniku, nadledvince, srdci, brzliku a plicich




Nova %°"Tc-radiofarmaka pro genové

a molekularni zobrazovani
-
Zobrazeni patologicky up regulované genove exprese

Mnohoc¢etna lékova rezistence (multidrug resistance, MDR): exprese
glykoproteinu-P (Pgp) - pfi€¢ina chemorezistence nadoru

Zobrazeni pomoci ?°MTc-sestamibi - existuje o obracena korelace mezi
vychytavanim 2mTc-sestamibi a urovni Pgp (a tedy chemorezistence) u
mnoha nadoru

Obdobné je mozno pouzit *°MTc-tetrofosmin

PmTc-protismysiné (antisense) DNA oligonukleotidy komplementarni k
MDR1 mRNA Ize pouzit k zobrazeni mnohocetné Iékoveé rezistence (MDR1
je gen mnohocetné lékove resistence)




Nova %°"Tc-radiofarmaka pro genové

a molekularni zobrazovani
I

Zobrazeni genové exprese u apoptozy

Bcl-2 (antiapoptoticky gen): zobrazeni pomoci °°MTc-sestamibi nebo °°MTc-
tetrofosminu - existuji korelace mezi apoptotickym indexem, expresi MDR a
rychlosti efluxu ®°MTc-sestamibi u rakoviny prsu

Rychlé vymyvani je interpretovano ve smyslu nadmeérné exprese
antiapoptotickeho Bcl-2

Pouziti znaCeného annexinu A5 pro identifikaci apoptotickych bunék
(protein annexin A5 se specificky vaze na fosfatidylserin vystaveny na
povrchu umirajici apoptotické bunky)

PMTc-MAG;-rh-annexin V a 9mTc-HYNIC-rh-annexin V se daji pouzit jako
neinvazivni prostfedky k ohodnoceni odezvy tumoru na |éCbu u lidi (rh =
rekombinantni humanni)




Nova %°"Tc-radiofarmaka pro genové

a molekularni zobrazovani
e B

Cyklooxygenaza-2 (COX-2) se zvySuje béhem zanétu a u nékterych typu
lidskych nadoru, zvlasté u rakoviny tlustého streva

Mechanismy zakladajici spojeni mezi nadmernou expresi COX-2 a
tumorogennim potencialem mohou zahrnovat rezistenci k apoptéze
9mTc-celekoxib (selektivni inhibitor COX-2) byl pouzit pro studium exprese
COX-2




Nova %°"Tc-radiofarmaka pro genové
a molekularni zobrazovani
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Angiogeneze: zobrazeni inteqrinu alfa beta; zalozené na RGD pomoci
PmTc-RGD peptidu B B

Integriny alfa prakticky nepritomné v krevnich cévach normalni tkane, patfi
k mnoha proteinum exprimovanym v endotelialnich bunkach angiogenni
vaskulatury u solidnich nadoru (ter€e pro zobrazeni tumoru)

Peptidova sekvence arginin-glycin-asparagova kyselina (RGD) je vysoce
selektivni pro vazbu k integrinu alfa beta, (a,B3) a pfibuznym a,-integrinum
Radioativni znacka (°*™Tc) je zavedena nej¢astéji pomoci 6-hydrazinoniko-
tinamidu (HYNIC) nebo trikarbonylu (CO),

Cyklické peptidy jsou tumorem lépe vychytavany nez linearni




Nova ?°"Tc-radiofarmaka pro zobrazovani

tumoru (znacené regulacni peptidy)
;.= 4@

Receptory regulaénich peptidu jsou nadmérné exprimovany u fady tumoru
a mohou slouzit jako terC pro ruzné radioaktivné znacené peptidy

#¥mTc-znaCené analogy somatostatinu

Zkraceni a stabilizace prirozené molekuly (dvé formy — 14 nebo 28 AA)
Syntetické analogy maji vysokou afinitu pro sst, receptor, ale ruznou afinitu
pro dalSi receptoroveé podtypy

Nejvice se pouziva oktreotid | |
H-D-Phe-Cys-Phe-D-Trp-Lys-Thr-Cys-Thr(ol)

1 2 3 4 5 6 7 8
oktreotid




Nova *°mTc-radiofarmaka pro zobra-zovani

tumoru (znacené regulacni peptidy)
.. 444444

Nahrazeni Phe® aminokyselinou Tyr (Tyr3-oktreotid (TOC)) mélo za
nasledek vyssi afinitu a rychlejsi internalizaci ve srovnani s oktreotidem
Nahrazeni Thr(ol)® aminokyselinou Thr (Tyr3-oktreotat, Tyr3-octreotate,
(TATE)) zrychluje internalizaci

Analogy oktreotidu konjugované s HYNIC jsou mimofadné vhodné pro
znaceni P¥MTc

PmTc-[HYNIC-D-Phel, Tyr3]oktreotid je u pacientl lepSi ve srovnani

s 1 In-[DTPA-D-Phet]oktreotidem

Koligand ethylendiaminodioctova kyselina (EDDA) zvySuje stabilitu
znaceného peptidu M Tc-EDDA/HYNIC-TOC



Nova *°mTc-radiofarmaka pro zobra-zovani

tumoru (znacené regulacni peptidy)
.. 4444

PmTc-analogy neurotensinu (NT)

Tridekapeptid lokalizovany v CNS a perifernich tkanich (GIT)

Jeho reptory nadmérné exprimovany u exokrinnich pankreatickych nadord,
malobunécného karcinomu plic, neuroblastomu, rakoviny tlustého streva
9¥mTc-znacené analogy z C-koncového hexapeptidu

Klinicky dopad je tfeba ovérit

Analogy bombesinu (BBN) cilené na receptor gastrin uvolnujiciho
peptidu (gastrin-releasing peptide, GRP)

BBN je neuropeptid o 14 AA z Zab, savCi protéjSek je GRP o0 27 AA
Zvysena exprese receptort GRP u malobunééného karcinomu plic,
rakoviny tlustého stfeva, prsu, prostaty, glioblastomu

VétSina %mTc-znac. derivatu je zalozena na BBN(7—14)NH,, ma ale vysoky
podil hepatobiliarni exkrece — nutna dalSi optimalizace




Nova *°mTc-radiofarmaka pro zobra-zovani

tumoru (znacené regulacni peptidy)
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PmTc-analogy gastrinu/cholecystokininu

Gastrin (34 AA) a cholecystokinin (CCK) maji regulacni funkce v GIT a
mozku

Jeho reptory jsou nadmeérne exprimovany u medularniho karcinomu stitné
zlazy, malobunécného karcinomu plic, rakoviny pankreatu, astrocytomu,
stromalniho tumoru ovarii

P¥mTc-znaceny minigastrin (14 AA) vykazuje vysokou receptorovou afinitu
ale nizsi stabilitu

PmTc-analogy alfa-melanokortinu (a-MSH)

Jeho receptory nadmeérné exprimovany u melanomu

PMTc pfimo znaceny derivat vykazoval cyklizaci pres °™Tc vedouci k vySSi
stabilité a vysokemu vychytavani tumorem u zvifeciho modelu




Nova *°mTc-radiofarmaka pro zobra-zovani
tumoru (znacené regulacni peptidy)
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Vazoaktivni intestinalni peptid (VIP)

Jeho reptory jsou nadmeérne exprimovany u malobunécného karcinomu plic,
rakoviny tlustého streva, zaludku, rakoviny pankreatu

Receptory VPAC1 vykazuji také vysokou fyziologickou expresi, obzvlasté v
jaterni a plicni tkani, coz déla zobrazeni tumoru v téchto tkanich obtiznym
VIP je pfirozené velmi nestabilni a jsou dostupné omezené znalosti tykajici
se stabilizace tohoto peptidu

P¥mTc-analogy neuropeptidu Y (NPY)

Peptid 0 36 AA

Jeho receptory nadmeérné exprimovany u rakoviny prsu, neuroblastomu
Znaceny peptid Ac-[Ahx5-24,K4(*MTc(CO),-PADA)]-NPY ukazal vysokou
afinitu k receptoru Y2 a slibné vlastnosti in vivo




Nova *°mTc-radiofarmaka pro lymfoscin-
tigrafil a potvrzeni sentinelovych uzlin

Kombinace dvou pfistupu —
pouziti nekoloidnich Castic
? W { Lo % ................................. znacenych %*°MTc a specifické
Ho " vazba na mannosoveé receptory
? ? ) na makrofazich v sentinelovych

miznich uzlinach
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mannosa-dextran znaceny ¥mTc

COOH HO mannosyl-neoglykoalbumin znaceny %mTc

COOH COOH COOH

VySSi specificita pro ter€ v lymfatické uzliné
Mensi velikost zajistuje rychlou a ucinnou migraci z mista injekce



Nova %°MTc-radiofarmaka pro

zobrazovani kostnich metastaz
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[#4MTc]-MDP polymer

Komeréné dostupné #®mTc-MDP, ™ Tc-HDP

Vazba na kostni hydroxyapatit
Znacené slouceniny jsou smési oligomeru s kratkymi a dlouhymi fetézci,

coz mUze snizit ucinnost radiofarmaka
Biologickeé chovani tohoto typu indikatoru je také ovlivnéno riznymi stupni
ionizace a kolisanim relativnhiho mnozstvi oligomeru po pripravée




Nova %°MTc-radiofarmaka pro
zobrazovani kostnich metastaz
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9mTc-EC-(D-ASp)s 99mTc-EC-[(D- Asp)_r,]2 99mTc-EC-(D- Asp)10

Nové °°MTc-komplexy konjugované s bisfosfonaty a *°™Tc-komplexy
konjugovaneé s oligopeptidy (polyGlu, polyAsp — struktury cilené na kosti)
Chemicky dobre charakterizované a vysoce stabilni

Nékteré studie naznacily zapOJenl vazby hydroxyapatitu jsou vSak potreb-
né dalsi studie, aby se objasnila ‘molekula’ zodpovedna za akumulaci
téchto novych sloucenin znacenych °°MTc a zmeény této ‘molekuly’ v nor-
malnim a chorobném stavu



Nova %°MTc-radiofarmaka pro

zobrazovani tkanove hypoxie
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[#9MTc(CO)4(H,0),4]* IDA derivat 2-methyl-5-nitroimidazolu

IDA derivét 2-nitroimidazolu DA derivéat 5-nitroimidazolu

Molekuly (IDA derivaty nitroimidazolu) znacené novymy jadry °°™Tc studo-
vaneé pro zobrazeni nadorové hypoxie, [IDA = iminodioctova kyselina]
Hypoxické buriky jsou normalné rezistentni k radio/chemoterapii
Studovany jsou predevsSim nitroimidazolové derivaty znacené 18F

Z divodu veétsi dostupnosti je zajem i o indikatory zalozené na °°"MTc
Smérujici molekula (metronidazol) musi byt upravena pro vazbu *°™Tc, coz
ma za nasledek zménu jejich puvodnich vlastnosti in vivo

Molekula, ktera ma byt uspesnym indikatorem cilenym na hypoxii musi
vhodné kombinovat lipofilitu, redukéni potencial, naboj atd.



Nova PET-radiofarmaka —
pozitronové zarfiCe = nejen °F a °8Ga

Charakteristika béznych PET-radionuklida




Nova PET-radiofarmaka —
pozitronové zarfiCe = nejen °F a °8Ga

Charakteristika béznych PET-radionuklida




Nova PET-radiofarmaka pro
zobrazeni neuroreceptoru

" @ e Qj - Studium dopaminovych D, receptord pomoci *'C-zna-
u{b ol \ ° ¢enych antagonistu [11C]SCH 23390 a [1C]NNC 112
N N — (benzazepiny), vyznam pro |éCbu schizofrenie

SCH 23390 NNC 112

L L
LR et o

| [ICINMSP (mespiperon)

rakloprid
P FLB 457 epideprid

Studium dopaminovych D, receptortd pomoci *C-znacenych antagonistd
[*C]rakloprid, [MC]FLB 457 [L1Clepideprid (benzamidy) a [L'CINMSP
(butyrofenon), vyznam pro dlagnostlku Parkinsonovy choroby



Nova PET-radiofarmaka pro
zobrazeni neuroreceptoru

28

| |
“F° 4 f . Studium dopaminoveho transportéru DAT pomoci
@% ) [1C]methylfenidatu (benzylpiperidin) a [L!C]PE2I
o (derivat nortropanu), vyznam u Parkinsonovy

choroby
[“C]PEI

H S S

i
N MADAM
Mcn-5652-Z [11C]DASB

Studium serotoninového transportéru pomoci [C]McN-5652-Z
(pyrroloisochinolin), ['C]DASB a [*'C]MADAM (benzylaminy), vyznam pfi
studiu depresi

methylfenidat

HCIO, |S



Nova PET-radiofarmaka pro
zobrazeni neuroreceptoru
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[18F]SPA-RQ

Studium opiatovych neuroreceptord pomoci
1C-znacenych antagonistt [ C]diprenorfin
(de-rivat morfinu) nebo agonistu
[LClkarfentanil (fenylethylpiperidin),
vyznam pro |éCbu bolesti

Zobrazeni receptoru neurokininu-1 (NK;)
pomoci 8F-znageného antagonisty
substance P [*8F]SPA-RQ, nadmérna
exprese NK, Je u glioblastomu, astrocyto-
mu, medularniho karcinomu stitné zlazy,
rakoviny prsu, v intratumoralnich a
peritumoralnich krevnich cévach



Nova PET-radiofarmaka pro
zobrazeni neuroreceptoru
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flumazenil

PK-11195

Studium centralnich benzodiazepinovych receptord pomoci C-znaceného
antagonisty [1!C]flumazenilu

Studium perifernich benzodiazepinovych receptord pomoci 1*C-znaceného
agonisty [11C]PK-11195, ten je zvySené vazan v mozku pacientll po mrtvici,
traumatickém poranéni mozku a s chronickymi neurodegenerativnimi
onemocnenimi



Nova PET-radiofarmaka pro
zobrazeni neuroreceptoru

o) | ~
H [18F] N
. =0
N N 2-[18F]fluor-A-85380
I
H

CGP 12177

Ny
% )
<

MQNB
(N-methylchinuklidinyl-benzilat)

[11%|_MQNB antagonista muskarinovych M,/M, receptoru pro kardiologické
studie

[LLC]CGP 12177 agonista/antagonista 3-adrenergnich receptort pro
neurologické studie

2-[*8F]fluor-A-85380 agonista pro studium regionalni hustoty mozkovych
nikotinovych acetylcholinovych receptort (nAChR) a studium
neuropsychiatrickych poruch



Nova PET-radiofarmaka pro
zobrazeni neuroreceptoru

OCH, 7\
VAR —n
Ny : o
(@]

WAY 100635 —/_
AN Nz )

/

[8F]MPPF

[F'C]WAY 100635 antagonista serotoninergnich receptort 5-HT,, pro
neurologickeé studie

['*FIMPPF = 2'-methoxyfenyl-(N-2'-pyridinyl)-p-[*®F]fluorbenzamidoethyl-
piperazin — 8F-znageny antagonista serotoninovych receptoru 5-HT,,



Nova PET-radiofarmaka pro detekci rece-

ptoru epidermalniho rustového faktoru

N

HN
AG1478

Cl

C-znaceny chinazolinovy derivat [{'C]JAG1478 Ize pouzit pro zobrazeni
receptort epidermalniho rustového faktoru (EGF) nadmérné
exprimovaného u nékterych druht rakoviny (plic, tlustého stfeva)



Nova PET-radiofarmaka pro detekci

estrogenovych receptoru

. [*¥®F]JFES = 16a-[*®F]fluorestradiol se specificky vaze na estrogenové receptory,
diagnostika rakoviny prsu



H

Nova PET-radiofarmaka pro detekci
somatostatinovych receptoru

o\\fiif O\\v//OH
N N
I

H

DOTA
(chelator)

| |
H-D-Phe-Cys-Phe-D-Trp-Lys-Thr-Cys-Thr(ol)

4 5 6 7 8

1 2 3

oktreotid

Pro detekci neuroendokrinnich nadoru, non-
Hodgkinskeho lymfomu, melanomu, rakoviny prsu
[8F]fluoroktreotid (vazba na sst,), vyhodnégjsi
[(8Ga]-DOTA-TOC = [(8Ga]-DOTA-D-Phel-Tyr3-
oktreotid (vazba na sst,)

[°8Ga]-DOTA-NOC = [68Ga]-DOTA-1-Nal*-oktreotid
(vazba na sst,, sst;, sst:)

Pozn. 1-Nal = 1-naftylalanin, DOTA=1,4,7,10-
tetraazacyklododekan-1,4,7,10-tetraoctova kys.



Nova PET-radiofarmaka pro detekci
monoaminooxidazy B

7
SN

x

deprenyl
(selegilin)

. [MC]deprenyl, *C-znacéeny inhibitor monoaminooxidazy B (MAO-B) je
potencionalni marker zanétu



Nova PET-radiofarmaka pro detekci
amyloidnich plaku

Ho S: ::: H /J
/ N
C[N NHCIH,
[

uCIPIB O

[LLC]PIB je 1C-znaceny derivat thioflavinu T -

pro detekci amyloidovych plaku, které jsou u N
Alzheimerovy choroby "
Pozn. PIB = Pittsburgh Compound B

[18F]florbetapir je komeréné dostupné lécivo [ florbetapir
pod znaCkou Amyvid ™ NH



Nova PET-radiofarmaka pro hodno-
ceni perfuze organu, plicni ventilace

- 59

[*3N]dusik — studie plicni perfuze, ventilace a fixace dusiku
[t3N]Jamoniak — méfeni pritoku krve mozkem a myokardem
[t°O]butanol — méfeni pritoku krve mozkem

[t°O]voda — méfeni pratoku krve/perfuze mozkem a myokardem (volné
difuzibilni pres membrany)



Nova PET-radiofarmaka pro

sledovani metabolismu aminokyselin
e 5

[1LC]-L-methionin - Sledovani transportu aminokyselin a proteosyntézy.
Lokalizovani neobvyklych Zlaz u pacientu s hyperparatyreoidismem a
zobrazeni mnohocetného myelomu. (Transport do bunék zahrnuje
transportér aminokyselin. Intracelularni vychytavani zahrnuje proteosyntézu
nebo transmethylaci.)

[LBF]FMT = L-3-[*F]fluormethyltyrosin — Sledovani transportu aminokyselin
a proteosyntézy. Pro rozliSeni benginich a malignich nadora u
muskuloskeletalnich nadoru. (Transport do bunék zahrnuje transportéry
aminokyselin, intracelularni vychytavani zahrnuje proteosyntézu nebo
transmethylaci.)



Nova PET-radiofarmaka pro

sledovani metabolismu aminokyselin
o 5

[L8F]FET = O-(2-[*8F]fluorethyl)-L-tyrosin - pro detekci nadoru

[LBF]FTY = 2-[*F]fluor-L-tyrosin - pro detekci primarnich mozkovych nador(
[L8F]FDOPA = [8F]fluor-L-dihydroxyfenylalanin - Sledovani transportu
aminokyselin a proteosyntézy. Pro vySetfeni dopaminergniho systému
mozku u riznych pohybovych poruch a je to biomarker melanomu
(prekurzor pro syntézu dopaminu).

[L8F]FCCA = 1-amino-3-[*8F]fluorcyklobutan-1-karboxylova kyselina —
Sledovani transportu aminokyselin a proteosyntézy (transport do bunék
zahrnuje transportér aminokyselin, intracelularni vychytavani zahrnuje
proteosyntézu nebo transmethylaci).



Nova PET-radiofarmaka pro

sledovani metabolismu lipidu
;.. 4

[18F]fluoracetat — substrat pro syntézu lipidd (acetat je aktivovan na acetyl-
CoA jak v cytosolu, tak v mitochondriich acetyl-CoA syntetazou)



Nova PET-radiofarmaka pro sledovani me-
tabolismu dusikatych bazi nukleovych kys.

o o

HO “—OH [*F]

2-[11C]thymidin [*8F]FLT

[HLC]Jthymidin = 2-[*C]thymidin - Pro zhodnoceni syntézy DNA (substrat pro
thymidinkinazu (TK-1) v syntéze DNA a odrazi rychlost proliferace
nadorovych bunék).

[L8F]FLT = [*8F]fluorthymidin = 3'-deoxy-3'-[*8F]fluorthymidin — Hodnoceni
syntézy DNA (substrat pro thymidinkinazu (TK-1) v syntéze DNA a odrazi
rychlost proliferace nadorovych bunék).



Nova PET-radiofarmaka pro sledova-
ni metabolismu glukosy, acetatu

] oH - Nepatfi mezi nova PET-radiofarmaka, ale je to nejpouziva-
OJ/\OJ\ n&jsi PET-radiofarmakum
per” > Yom - [PBF]FDG = [*®F]fludeoxyglukosa = 2-['8F]fludeoxyglukosa —
oH Lokalizace epileptickych lozisek v mozku, sledovani

[8F]FDG

metabolismu glukosy myokardu, metabolismus glukosy
nadoru. Alzheimerova choroba a frontotemporalni demence.
(Usnadnéna difuze pomoci glukézovych transportéru.
Substrat pro hexokinasu v metabolismu glukosy.)

[t1CJacetat - pro zhodnoceni srdecnich funkci a metabolismu (Krebs(v
cyklus)



Nova PET-radiofarmaka pro
sledovani metabolismu cholinu

e 5.

[tC]cholin - pro zobrazovani nadord prostaty (substrat cholinkinazy v meta-
bolismu cholinu) . o
[18F]FC = [*8F]fluorcholin o o
[8F]FEC = [*8F]fluorethylcholin e A
[8F]FPC = [*8F]fluorpropylcholin e Frorchar
[L8F]FMEC = [*8F]fluormethyl(ethyl)cholin

Maligni transformace buriky je spojena se zvySenou aktivitou cholinkinazy,
ktera sama souvisi s proliferaci nadoru a vzrustajici potfebou slozek
cytoplazmatické membrany zvlasté fosfocholinu a fosfatidylcholinu.
Zvysené vychytavani radioaktivné znaCeného cholinu muze vyjadfovat
pfredzvést nadoru. (Jsou substraty cholinkinazy v metabolismu cholinu.)



Nova PET-radiofarmaka pro sledovani

metabolismu kysliku, dusiku, fluoridu
;. 4@W.@n@@

[t°O]kyslik — sledovani metabolismu kysliku

[t°OJoxid uhelnaty — studie objemu krve

[13N]dusik — studie plicni perfuze, ventilace a fixace dusiku

[*8F]fluorid sodny - zobrazeni kosti (v€lenéni do krystall hydroxyapatitu
v kosti)



Nova PE [-radiofarmaka pro prukaz
tkanove hypoxie

e 9

-

N 2

[F]
OH

[8F]FMISO

[LBF]FMISO = [*8F]fluormisonidazol — pro zobrazeni hypoxicka tkané
(intracelularni redukce derivatu nitroimidazolu na amin a vazba na DNA,
RNA a proteiny)



Nova PET-radiofarmaka pro
sledovani genové exprese

[F]

/j/OH
H
HZNYN N

I />

O [eFIFHBG

[*8F]oligonukleotid — sledovani genové exprese (hybridizace in vivo
s MRNA)

[L8F]FHBG = 9-(4-[*8F]fluor-3-hydroxymethylbutyl)guanin — sledovani
genoveé exprese (substrat pro herpesvirovou thymidinkinazu)



Nova PET-radiofarmaka pro sledovani

vazby na nadorove antigeny
;. 44—

protilatky znacené 124

protilatky znacené %4Cu

protilatky znacené %Y

Vazba na nadorové antigeny (specificka vazba na antigenni vazebna mista
asociovana s nadorem (jako napfiklad CEA, PSMA, CD20 a CD22))



Nova PET-radiofarmaka pro

sledovani apoptozy
;. A4

124]-annexin A5

64Cu-annexin A5

Pro sledovani apoptozu (specificka vazba na fosfatidylserin
(phosphatidylserine, PS) na buné€né membrané)



Nova PET-radiofarmaka pro
sledovani angiogeneze

I

peptid RGD, [*®F]FB-E[c(RGDyK)],

Pro sledovani angiogenezi (vazba na receptory integrinu (a,[35) na endotelialnich bunkach
neovaskulatury)

Pozn. RGD = Arg-Gly-Asp = arginylglycylasparagova kyselina



Nova terapeuticka radiofarmaka —
terapeutické radionuklidy




Nova terapeuticka radiofarmaka —
terapeutické radionuklidy

2 B* = pozitron pro zobrazeni PET. méd



Nova terapeuticka radiofarmaka —
terapeutické radionuklidy

Charakteristika zarica alfa vhodnych pro terapii




Nova terapeuticka radiofarmaka —
terapeutické radionuklidy

Charakteristika zarici Augerovych elektronti nebo konverznich elektronti vhodnych pro
terapii

c.e. = konverzni elektron.




Nova terapeuticka radiofarmaka pro

leCbu non-Hodgkinskeho lymfomu
e 5

- OY-epratuzumab tetraxetan (tetraxetan = DOTA)
- Vazba na CD22 (povrchovy antigen B-bungék)



Nova terapeuticka radiofarmaka pro

lecbu rakoviny plic
e 5

131-chTNT-1/B MADb (Cotara) (TNT = Tumor Necrosis Therapy, lécba
nadoroveé nekrozy, MAb = monoklonalni protilatka)

Vazba na intracelularni nadorove antigeny v mrtvych nebo umirajicich
(nekrotickych) tkanich

0Y-DOTA-lanreotid
Vazba na somatostatinove receptory sst,, sst;, sst,, SSt; Sst,

177Lu-DOTA-8-Aoc-BBN[7-14]NH, (BBN = bombesin, 8-Aoc = 8-aminookta-
nova kyselina)
Vazba na bombesinovy receptor (BB2r)

77Lu-DOTA-oktreotat (*’’Lu-DOTA-TATE)
Vazba na sst (mnohem vyssi afinita pro typ 2)



Nova terapeuticka radiofarmaka pro
léCbu rakoviny prostaty

5
. 177Lu-J591 (J591 = anti-PSMA MAD)
- Vazba na prostaticky specificky membranovy antigen (PSMA)

. 177Lu-DOTA-8-Aoc-BBN[7-14]NH,
- Vazba na bombesinovy receptor (BB2r)



Nova terapeuticka radiofarmaka pro

leCcbu rakoviny prsu
55
. 177Lu-DOTA-8-Aoc-BBN[7-14]NH,
- Vazba na bombesinovy receptor (BB2r)

. OY-DOTA-M5A (M5A = humanizovana anti-CEA MADb)
- Vazba na karcinoembryonalni antigen (CEA)



Nova terapeuticka radiofarmaka pro
lecbu rakoviny tlustého streva

_ e 59

TF2/°0Y-IMP288 (TF2 = rekombinantni, humanizova-na Tri-Fab bsMAb
slozena ze 2 hu-manizovanych MN-14 anti-CEA Fab x a jednoho 679 anti-
HSG Fab; IMP288 = DOTA-di-HSG hapten-peptid; HSG = histamin-
sukcinyl-glycin; bsMAb = bispecificka monoklonalni protilatka)

Vazba na karcinoembryonalni antigen (CEA)

(TF2 musi byt podana nejméne 4 dny pred radioaktivné znaCenym IMP288)

1311-chTNT-1/B MADb (Cotara) (TNT = Tumor Necrosis Therapy, |é¢ba
nadoroveé nekrozy)

Vazba na intracelularni nadoroveé antigeny v mrtvych nebo umirajicich
(nekrotickych) tkanich



Nova terapeuticka radiofarmaka pro

léCbu rakoviny pankreatu
e 5

. OY-PAM4 (PAM4 = clivatuzumab = MAb proti MUC1)
- Vazba na MUCL1 - glykoprotein exprimovany selektivné lidskym tumorem
pankreatu



Nova terapeuticka radiofarmaka pro

leCbu myelomu
52—

166Ho-DOTMP (DOTMP = 1,4,7,10-tetraazacyklododekan-1,4,7,10-

tetrakis(methylenfosfonova kys.))
Vazba na nadorové bunky v kosti a kostni dreni (STR - Skeletal Targeted

Radiotherapy, radioterapie cilena na kosti)



Nova terapeuticka radiofarmaka pro

|léCbu endokrinnich nadoru
-
. OY-DOTA-TOC (DOTA-TOC = edotreotid)
- Vazba na sst,

. 177"Lu-DOTA-oktreotat
- Vazba na sst,



Nova terapeuticka radiofarmaka pro

leCbu rakoviny jater
e 5

- 9Y-tacatuzumab tetraxetan
- Vazba na lidsky a-fetoprotein



Nova terapeuticka radiofarmaka pro
leCbu sarkomu

e 59

166Ho-DOTMP
Vazba na nadorové bunky v kosti a kostni dreni (STR - Skeletal Targeted
Radiotherapy, radioterapie cilena na kosti)

223RaCl (Ra se chemicky podoba Ca)
Ukladan selektivné na nové kosti a zadrzen



Nova terapeuticka radiofarmaka pro

leCbu rakoviny mozku
N

131-chTNT-1/B MADb (Cotara) (TNT = Tumor Necrosis Therapy, lécba
nadoroveé nekrozy)

Vazba na intracelularni nadorove antigeny v mrtvych nebo umirajicich
(nekrotickych) tkanich

211At-81C6 (81C6 = chimericka MAb proti tenascinu)
Vazba na tenascin - glykoprotein extracelularni matrix vzdy exprimovany v
gliomech vysokého stupné malignity, ale ne v normalni mozkové tkani



Nova terapeuticka radiofarmaka pro

léCbu melanomu
e K

. analogy %?Bi-a-MSH
- Vazba na receptor 1 melanokortinu (MC1R)



Nova terapeuticka radiofarmaka pro
lecbu rakoviny ovarii
57—

. 212Pp-lipozémy (?*?Pb (t,,=10,6 h) se rozpada pfeménou beta minus na
21ZBi)
. TerCem jsou makrofagy spojené s karcinomem ovaria



Nova terapeuticka radiofarmaka pro leCcbu

mnohocetnych solidnich nadoru
;.

131|-chTNT-1/B MAb (Cotara) (TNT = Tumor Necrosis Therapy, |é¢ba nadorové
nekrozy)

Vazba na intracelularni nadorové antigeny v mrtvych nebo umirajicich
(nekrotickych) tkanich

210po-anti-receptor VEGF MAD (?1%Po (t,,=138,4 d) se rozpada pfeménou alfa na

stabilni 2°6Pb)
Vazba na receptor vaskularniho endotelového rustového faktoru (VEGF,

vascular endothelial growth factor)






