Nanobiotechnoldgiai és In Vivo Képalkoté Kézpont

Nuklearis medicina
és molekularis
kepalkotas
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Az orvos napjainkban is jelentésen tamaszkodik anatémiai tudaséara. A
morfologiai képalkotas alapgondolata, hogy a szervi bajokat a
megvaltozott anatomiai viszonyok mutatjdk meg. Tulajdonképpen ezen
alapul a radiolégia klinikai gyakorlata is. Szadmos esetben azonban nem
elegendd a makroszképos elvéltozasok megtaldlasa, a megfeleld
diagndzishoz vagy sejtszintl felbontasra vagy a sejtek metabolizmuséanak
feltérképezésére lenne szikség. Ezen vizsgélatokat atfogdéan funkcionalis
képalkotdsnak nevezzik, és tulajdonképpen egyszeriibb formaban a
klinikai gyakorlat részét képezik harminc éve. Elmondhatjuk, hogy az
informé&cié-technoldgia és a molekularis biokémia fejlédése kovetkeztében
napjainkban is jelentés atalakulason megy at ezen tudomanyag.
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3D kepalkotas

A korabban hasznalt planaris szcintigrafiat vagyis, hogy a teljes testrél egy
két dimenziés szummacios képet kapunk, kezdi felvéltani a harom
dimenzids rekonstrudlt eloszlasi képet biztositd tomografia.

Bemutatd kisérlethez kérdés: mit lathatunk a 2D-6s képen — mas iranybdl
ranézve, 3D-ban tbbbet tudunk-e rola?

A gyakorlaton a kisérleti Rtg-CT segitségével azt szeretnénk bemutatni, hogy
hogyan hozhat6 létre a 3D kép tobb iranybdl rogzitett 2D képbdl
rekonstrukcios eljarasokkal. Az egyre tdbb szo6gbdl vetitett képek
rekonstrukciojat folyamataban figyelhetjuk meg: fokozatosan létrejon a
vetités iranyara merélegesen kialakuld kép a békéardl. 3D-s abrazolasban
tokéletesen felismerhetjik.
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Ebresztd kérdések:
Mi a kilénbség a PET és SPECT kozott?
Melyik a ,legveszélyesebb” képalkot6 modszer?
Miért hasznélunk a SPECT-ben Tc-ot legtdbbsz6r?
Mi értelme van a kvantitativ funkcionalis képalkotasnak?
Kvantitativ médszerekkel dolgozik-e a radioldgia?
(Megjegyzés: DEXA: dual energy x-ray absorptiometry)
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Az optikai képalkotas éhye az e@lbbiekkel szemben, hogy nincsen sugarterhelése. Egy
viszonylag Ujabb, de mar a magyar szemorvosok rendelkezésére isattfanék
keresztmetszeti képét optikai elven vizsgalo eljaras, az optka@rencia tomogréfia (az
angol rovidités utan OCT). Egy (specialis) lIézernyalabot hasardrafenék
letapogatdsahoz. A mddszer felbontasa igen nagy, ezaltal az igagharfoldgiai
eltéréseit (pl. a vizeryképzdést) jol abrazolja. Tovabbidlye, hogy sem a szembogar
tagitasa, sem a szem érintése nem szukséges a vizsgggatsEhez 6t a vizsgalat sorédn
injekciét sem kell adni.

A kép a kovetkei cikkbdl szarmazik: A Morphological Study of Retinal Changes in
Unilateral Amblyopia Using Optical Coherence Tomography Imaggn®atation - Andrea
Szigeti, Erika Tatrai, Anna Szamosi, Péter Vargha, Zoltan Zsgjt/NJanos Németh, Delia
Cabrera DeBuc, Gabor Mark Somfai.
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A fotoakusztikus tomografia egyesiti a nem ionizal6 és szelektérds gerjesztés, és az
ultrahang dinyeit. A mammografia egy olyan terilet ahol a tipikus rutin diagrieszti
(mellrék sfirés — 500.000 halott / év miatt) vizsgalatokra rontgent hasznéltak, amely a
nagyobb dozisterhelés miatt kevéshingts. A masik lehéség az ultrahangdlieg fiatal
korban, terhességnél hasznaljuk azéeniesgalataban) és az MRbBl(&ég 6rokbdo
elvaltozasoknal, daganat Ujboli megjelenésének gyanujakor, egyéblispesetekben)
elébbi azonban kevésbé objektiv eredményt szolgaltat, amig utdbbi nehezenrhetizafé
Tovabba a kulonbdzelvaltozasok kulonbd@keéppen latszanak/nem latszanak rajtuk. Az
elmult évek nagy szenzcidja a fotoakusztikus médszer, amely bizdugtiezésokat
szintén képes kimutatni sugarterhelés nélkul. (A kép
http://www.diagnosticimaging.com/womens-imaging/photoacoustics-shoovsise-
identifying-breast-cancer helifrszarmazik.)
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Multimodalis képalkotas (PET/CT)

Az elmult évtizedben kezdtek megjelenni az olyan vizsgalati mddszerek,
amelyek egyesitik a morfoldgiai és funkcionalis modszer elényeit és az
eddigieknél sokkal jobb diagnosztikai tamogatast nyudjtanak a Klinikai
orvosok részére. A leggyakrabban hasznalt hibrid képalkotd rendszer a
PET/CT, amelynek tipikus felhasznalasi terilete az onkologia. Emiatt a
kovetkez6 példan szeretném a moddszer hatékonysadgat megvilagitani.
Sokszor a teljes testes rekonstrualt harom dimenzios CT képen nem
megfelel6 modon abrazoldédnak (pl: kicsi méret, zavard elhelyezkedeés) a
keresett daganatok. A PET segitségével azonban megjelenitheté a tumor
glik6z anyagcseréjének megnovekedett mértéke, amely kiemeli 6t a
kornyezd szovetekbdl. A CT kép ebben az esetben segiti a sebészeti
beavatkozas tervezését, hiszen a multimodalis képalkotas alkalmazésaval
mind a tumor helyzete, mind mérete meghatarozhato.
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A fekete-fehér jeldli a
denzitas mértékét (CT)

A szines jeldli a
aktivitas merteket (SPECT)

Multimodalsi képalkotas soran az egyes modalitasokhoz eltérd (a vizsgalo
személyzet altal valtoztathatd) szinskalat rendelhetink.
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PET izotopok SPECT izotépok
F-18 és C-11 Tc-99m, TI-201,
1-123, 1-125, 131

és In-111
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A nuklearis képalkotds segitségével az adott sejt, sejtcsoport belsd
mikodésérdél tudunk meg informéacidkat. Az elmult évtizedekben nagyon sok
olyan vegylletet fejlesztettek ki, amely alkalmas a kilénb6zé szervekben
zajlo folyamatok detektdlasara. Fontos megemliteni, hogy a molekularis
képalkotasban az el6bbitél eltéréen a beadott anyagmennyiségek nagyon
kicsik. Nagyon fontos, hogy a mennyiség nem éri el a farmakodinamias
hatashoz sziikséges mennyiséget.

A radiofarmakonok szempontjabdl fontos még a jelzésre hasznalt izotop.
Osszefoglalasképpen annyi el lehet mondani hogy a PET képalkotasban: F-
18 és C-11 hasznalatos; a SPECT képalkotasban Tc-99m, In-111, 1-123, I-
125, 1-131,TI-201 hasznalata a leggyakoribb.

Miért hasznélunk a SPECT-ben Tc-ot legtébbsz6r?

A tovabbiakban néhany példat mutatnank be, amely alkalmas a kilénb6zé
metabolikus folyamatok in vivo detektalasara. Természetesen a bemutatott
modszereken tal szamos felhasznalasi terilet létezik még, és a
radiofarmakonok szdma naprol napra ndévekszik
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A képalkotd modalitasok paraméterei
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A képalkolas komoly probléméja a kontrasztviszonyok megvaltoztatasa
(pozitiv vagy negativ kontraszt) olyan médon, hogy a megvizsgalando
terlilet kiemelkedjen a kérnyezetébdl. A kontraszt viszonyok javitdsat olyan
anyagok beadasaval probaljak elérni, amely szelektiven dusul a vizsgalni
kivant tertleten. Az MRI és CT (angiografia) képalkotas legnagyobb
problémdja, hogy a mddszerek érzékenysége kicsi, ezért sajnos nagy
mennyiségben Kkell olyan anyagokat alkalmazni, amely a beteg
szempontjabdl nagyon sok mellékhatassal jarhatnak.
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Megjegyzend6é az is, hogy egy radiologiai képen 2 kritériumnak kell
teljestlnie ahhoz, hogy kulénb6zé strukturdk elkilonithetéek legyenek:
szikséges a megfeleld térbeli felbontas ES a
kontraszt/aktivitas/echogenitas/MR-jel beli kulonbség is. (Az abrdn a +
kontraszt anyag Kl, a — kontraszt anyag pedig levegd volt.)

10
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Radiofarmakonok felvételi és
— leadasi kinetikaja
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A kontrasztanyagok masik nagy probléméja, hogy a bioldgiai rendszerekben
a metabolizmus miatt atalakulnak vagy kivalasztodnak, ezzel mennyiséguk
vagy kontrasztképz6 hatékonysaguk jelentésen csokken az idében.
Természetesen ezen élettartamok jelentésen flggenek a szervezet
fiziologias valamint a kontrasztanyag kémiai paramétereitbl. Az
élettartamok kozll Iényeges a kivalasztott szervben valé halmozas, a
vérbél kitrulés ideje majd a szervbél vald kimosddas.

11
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A didn egy dinamikus PET méréssorozat latszik. A kulonb6zé agyi régiok
(cortex, cerebelum, stridtum) aktivitasanak idébeli eloszlasa kulonbozik. A
felvétel egy C-11 izotéppal jelzett raclopride molekulaval késziilt amely D2
dopamine receptor antagonista.
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Dynamic FDG uptake
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Az agyi vizsgalatokra alkalmas radiofarmakonokat csoportosithatjuk olyan
maddon, hogy azok 6nalléan képesek-e atjutni a vér-agy gaton vagy nem. A
vér-agy gaton nem &tjutd molekuldk hidrofil és anionos molekulak,
amelyek csak koéros behatds (pl: ischemia, tumor) vagy permeabilitas-
megvaltozas miatt képesek bejutni az agyszévetbe. Az egyik ilyen gyakran
hasznélt anyag a DTPA, amely kelatorként viselkedve kering a vérben és
az endotél diszfunkcié kimutatasara alkalmas az agyban is.

=
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HMPAO (hexamethylpropylene amine oxime)
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Az agyszoOvetbe bejutd molekulak kozil a klinikai gyakorlatban a Tc-HMPAO
a leggyakrabban hasznalt molekula. Agyi perfuzio vizsgalatara hasznaljak.
Lipofil tulajdonsdga miatt kdnnyen atjut a vér-agy gaton és a sejtek
membranjan majd ott redukalddik. Feltételezések szerint az intercelluralis
glutation jatszik ebben szerepet. A keletkezett hidrofil komplex nem képes
visszajutni a vérbe, de az agyba nem bejutd szer nagyon gyorsan kitrtl a
vérpalyabaol.

15
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A PET képlakotas jelenleg Magyarorszagon egyet jelent az FDG-vel (sajnos).
Az FDG a F-18 izotéppal jelzett dezoxi-glikdz, amely atjut a vér-agy gaton
€s az agyi glukéz anyagcsere gyorsasagat mutatja. A sejteken belll a
hexokindz segitségével foszforilalodik, és igy hosszu id6én keresztil
valtozatlanul az agyban marad. Klinikai gyakorlatban tumorok
klasszifikacidjara (benignus, malignus), kdzponti idegrendszeri betegségek
(pl: Alzheimer-kor) vizsgélatara hasznaljak.

A kép egy kisallat PET/MRI (NanoScan, Mediso Kft) készllékkel készlt.

Kérdés: Lehet-e SPECT, illetve PET eszkdzben tobb izotop eloszlaséat
egyidejlileg meghatarozni?

16
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A Kkulonb6zbé agyi receptorok térbeli (lokalis) és id6ébeli (temporalis)

disztribucidja diagnosztikai jelentéséggel bir. Ezen okbdl szédmos
kutatocsoport tervez specidlis ligandokat. Az egyik ilyen fontos ligand a
CB1 receptor, amelynek elsédleges szerepe van az epilepszia, Alzheimer-
kor diagnosztikajdban. A legelterjedtebb médja az ilyen tipusa PET
ligandok tervezésének, hogy a receptor-ligand analdg molekulan lévé H-t
lecserélik F-18-ra, vagy az egyik szenet aktiv C-11-re cserélik le
radiokémiai eljarasokkal.

legutobbi években a radiokémiai tanszékek az agyi receptorok teljes
tarhazara gyartanak mar szintetikus ligandokat, és tesztelik in vitro és in
vivo kornyezetben.

A képen ettél eltéréen egy 1-125 jelolt SPECT ligand agyi eloszlasa talalhato,

de kihasznalva a multimodalis képalkotds lehetéségeit egy agyi MRI
atlasz és a koponya CT is lathatd. Az agyi vérkeringést kihasznalva a tébb
izotopos jelzés lehetéségeit, Tc-HMPAO-val megjelenithetjik.

17
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A véragygat sérulésének kétizotop-jeldléses mérese.

A véragygat
sériilése

99mTc-HMPAO

99mTc-DTPA
201TI-DDC

18
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Pajzsmirigy scintigrafia
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A pajzsmirigy csintigrafia az egyik legkorabbi izotopos vizstjatedszer. A pajzsmirigy
funkcigjabdl kifolydlag begijti a jodot a szervezeth Azonban a legéltalanosabb maédszer
a Tc-99m (vagyis pertechnetét) hasznélata a jod helyett. A Tc-9@ai azinporter

ligandja, igy bejutasa a jd6dhoz nagyon hasonlé mechanizmussal torténik.

19
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A nuklearis kardiolégiaban harom tipusu vizsgélat ismert, amelyek a szivizom
perfuzidjat mérik, a miokardidlis infarktus diagnosztikjaban segitenek,

vagy a szivizom metabolizmuséat mérik.

Fontos megemliteni a Kkardiolégiai vizsgalatoknal alkalmazott kapuzott
méréseket. Ennek |ényege, hogy a képalkotds soran a projekciokhoz
hozzéarendelik a velik szinkronban készitett EKG jel fazisat. A fazisokhoz
tartozO0 képeket késébb kivalasztjak majd ezekbdl elkészitik a

rekonstrukciokat.

20
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Tc-MIBI és a nuklearis kardiolégia
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A perfuzio meghatarozaséra legelterjedtebb modszer a kalium analég TI-201
izotop hasznélata. A Tl kitliné fiziol6giai paramétereihez (5-10 perc felvételi
id6, és 4 oOras kimosédasi idd) nagyon gyenge fizikai paraméterek
tartoznak, amely az alacsony energia és a hosszu felezési id6. Ezen
paraméterek szikségtelentl megnovelik a beteg dbzisat, megnehezitik a
pontos 3D rekonstrukciét. A probléma kikliszobolésére tébb anyagot
fejlesztettek ki, amelyek kozul nalunk a Tc-MIBI a legelterjedtebb.

21
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Profile plot: spa000041

A fenti képsorozat is egy Tc-MIBI perfazié vizsgalatot mutat, a sorozat eltéré
elemei eltérd szivfazisokban késziltek. (a diavetités soran a képek
mutatjak ahogy a sziv ver)

22
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A szivizom-anyagcserét, mivel alacsony zsirsavszint esetén a sziv
elsédleges energiaforrasa a gliukéz, a szokdsos médon FDG
felhasznélasaval vagy C-11 jelolt glikozzal meérik. A képen egy ilyen
vizsgélat lathatd, mig az anatdmiat egy MRI kép segitségével lathatjuk.
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MDP (metilén-difoszfat)

A csont scintigrafia egy nagyon elterjedt vizsgalat mind onkolégiai, mind
csont anyagcsere és torés vizsgalatok esetében. A megnoévekedett
oszteoblaszt-aktivitdst vagy a kéros hiperémiat mutatjak ki vele. A Tc
jelzett foszfat vegylletek a csontok szabad hidroxilapatit kristalyaihoz
kotédnek. A legtdbbet hasznalt vegyulet a Tc-MDP (metilén difoszfat).

Kérdés: Miért hasznaljak gyerekeknél ezt és nem a rtg-t?

24
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Tc-BRIDA

A méj funkci6 meghatarozasra gyakran alkalmaznak in vivo képalkotd
mabdszereket. A harom dimenziés rekonstrukciok segitségével napjainkban
képesek vagyunk a maj kilonb6zé szegmentumainak szelektiv
funkcionalis vizsgalatara is.

Az iminodiacetat (IDA) kilénb6zé alkilezett szarmazékait (pl: mebrofenin
(BRIDA)) a hepatocytak a bilirubinhoz hasonléan kivalasztjak, igy azok az
epeutakba majd a duodenumba, azutan a belekbe jutnak. Ezért ezen
szarmazékok Tc-mal megjeldlve a képalkotasban hasznalhatok. A
modszerrel a maj epeelvalaszto tevékenysége és az epeelfolyas, az epe
Utja non-invaziv modon vizsgéalhato.

25
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Tc-nanoalbumon

. Semmelweis

Y

MRS Nanobiotechnology and In Vivo Imaging Center

A méj fontos elemei még a Kupffer sejtek amelyek a mononuklearis

fagocitarendszer tagjai, szerepik a vérben I1évé baktériumok és
endotoxinok kiszlirése. A Kupffer sejtek jelolését a klinikai gyakorlatban
aggregalt HSA nanorészecskékkel végzik. A megjeldlt sejtek
elhelyezkedése egyértelmien hozzasegit morofoldgiai elvaltozasok
példaul daganatok azonositadsahoz.

26
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A primer majd attétes daganatok megtaldlasaban a képalkotds szerepe
elsédleges. Azonban az alkalmazott radiofarmakonok olyan sokszinlek és
valtozatos elveket hasznalnak ki, hogy ezeknek a bemutatasa nem
lehetséges ezen keretek kdzott.

Az egyik nem csak diagnosztikdban, hanem tergpiaban is alkalmazott
mobdszer a szomatosztatin (SSR-2a) tipusu receptorok felhasznalasa. A
megfeleld molekula tervezéssel olyan ligand analogot terveznek amely
alkalmas a megfelel6é Tc vagy terapidban hasznalhat6 egyéb béta sugarzo
ion kelaldsara. A ligand analdég szelektiv kétédésével megrajzolhaté a
daganat helyzete és kiterjedése. Sajnos a ligand tervezésénél azt is
figyelembe kell, venni, hogy a SSR-2a receptor mas szervekben is
megtalalhatd (pl: vese kéreg). Szamos kutatas iranyul kevésbé veséhez
kotédé anyagok fejlesztésére.
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. Semmelweis

NIVIC Nanobiotechnology and In Vivo Imaging Center

A jov6ében a személyre szabott orvoslas egyik legelterjedtebb eszkdze lehet a
feni abran bemutatott nanorészecske alapu multimodalis teragnosztikum.
A nanorészecske méreténél fogva (5-300 nm) alkalmas multimodalis
diagnosztikai kontrasztanyagnak. (CT és MRI: mag; PEG: alcahalé az
immunredszer ellen; ICA: izotop PET vagy SPECT detektalashoz; TM:

célzott transzport; Drugs: terapias izotop vagy gyoégyszer hatc’)anyag.)

29



Nanobiotechnoldgiai és In Vivo Képalkoté Kézpont
Multimodalis képalkotas: sentinel nyirokcsomé modellel

. Semmelweis

'Y

NIVIC Nanobiotechnology and In Vivo Imaging Center

A bemutatandé kisérlet a sentinel nyirokcsomo keresés gyakorlatat mutatja egy

hal6zati modellen keresztil. A kisérlet kbzben a funkcionalis, illetve multimodalis
képalkotas is bemutatasra keril, kiemelve a multimodalis képalkotas elényeit: a
morfoldgiai €s funkcionalis kép csak egylttesen szolgaltatja a megfelelé
informaciot.
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Take home message:
Feliratok
Szimmetria
Dézisok — ALARA (as low as resonably achievable)
Funkcionalis (molekularis) — morfologiai (anatémiai) képalkotas
Radiofarmakon illetve kontrasztanyag
Radio+farmakonl (detektalas+"célzas”)
Nagy érzékenység — nuklearis képalkotas
(Térbeli felbontas nem egyenlé a kontrasztbeli felbontassal)
Funkcionalis kép +! Morfolégiai kép

+Kérdések:
Miért szeretjik a Tc-99m-t?
Tobbszoros izotopjelolések SPECT és PET esetében?
Kulénbség a SPECT és PET (detektalas) kozott? (kollimator versus koincidencia)
Dézis — ,veszélyességi skala"?
Quantitativitas — igen/nem? (klinikai PET —igen, klinikai SPECT — nem)
Szenzitivitas, felbontas (klinikai)?
Csonttérés nuklearis vizsgalata — miért?
Optikai képalkotasi lehetéségek a klinikumban? (szem, emlé, szentinel nycs.)
Kapuzas, HMPAO, DTPA, BrIDA, Nanoalbumon, FDG, MIBI, MDP — mikor, miért?

. Semmelweis

’ NIVIC “Nanobiotechnology and In Vivo Imaging Center

A felmerilé kérdésekre szivesen valaszolunk! A

kovetkezb emaileken keresztil vagyunk
elérhetbek: veres.daniel@med.semmelweis-

univ.nu vagy szigeti.krisztian@med.semmelweis-
univ.hu.
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