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Kovethet6k a folyamatok

A nuklearis medicina ,atyja”

Kémiai Nobel dij 1943

DEFINICIO

Nyilt radioaktiv izotépok alkalmazasa
diagnosztikali
terapias
kutato
orvosi tevékenyseég ceéljabol

(,Zart” izotopokkal: brachyterapia)
Diagnosztika: in vivo
(az in vitro: RIA+IRMA laboratérium)

RADIOIZOTOPOK A MEDICINABAN

Izotop: proton-neutron arany, ha instabil: radio-
azonos proton: ezért kémiailag azonos!
Radioaktiv izotopok: magatalakulas
kovetkezmény: sugarzas
részecske sugarzas
elektromagneses sugarzas
Mesterseges radioizotopok
neutron tbbblet: atomreaktor (maghasadas)
proton tobblet:  ciklotron




ORVOSI IZOTOPOK
bomlasmadjai
Neutron felesleg:
béta részecske (,elektron” a maghal)
kisér6 gamma (a magbal!)
ami lehet metatabil
Proton felesleg:
- pozitron: elektronnal annihilacioé (2x511 keV)
- elektron (K) befogés: karakterisztikus rtg
kisér6 gamma
- alfa sugarzas (hélium atommag)
kisér6 gamma

Részecske sugarzas: terapiara (elnyeldédik, LET érték)
Elektromagneses sugarzas: detektalassal diagnosztikara

A Tc-99m ELONYE!
(a SPECT diagnosztika 80 %-aban)

Fizikai: detektalasra optimalis
140 keV gamma kamera: 70-400 keV
monoenergetikus (energia-ablak: + 10%)
Bioldgiai: alacsony sugarterhelés
beadhat¢ aktivitasmennyiseg! (Poisson)
Jiszta” gamma (Mo-99-bél) és T1/2: 6 0.
Praktikus
generatorbol (Mo-99) eluélas, fiz.soval (1)
stabil komplexképzd (direkt v. liganddal)

A LEGFONTOSABB
RADIOIZOROPOK

Diagnosztika: gamma, karakt.rtg, annihilacio
Tc-99m, 1-131, Xe-133 gamma
Ga-67, In-111, 1-123, TI-201 rtg+gamma
C-11, N-13, O-15, F-18, Ga-68annihilacio

Terapia: részecske sugarzas
béta: Y-90, I-131, Sm-153, Re-186,-188...
alfa-sugarzok is: Bi-213, Ra-223, At-211...

Mikor nem Tc-99m a jelzés
a SPECT diagnosztikaban?

Nem jelezhetd
pl. glikoz
(altaldban a biomolekulak)
Tal lassu a biolégiai folyamat
pl. mellékvesekéreg szteroid szintézis




RADIOFARMAKONOK A RADIONUKLID

Szerv-, szovet-, molekularis funkcié-specifikus a radiofarmakon
radioizotopot tartalmazé vegyiilet

Legtobbszor jelzéként, ritkan 6nmagaban : :
:pl. 1-131, Rb-82, Sr-89, Ra-223, ... F-18-Natriumfluorid
Funkciok: szervfunkciék, molekularis folyamatok Cr-51-Natriumchromat
Diagnozisban  a funkcio vizsgalata (kvantitativ) Ga-67-gallium-citrat
és szoOveti karakterizalas g
Terapiaban célzott, szelektiv (nagy dozis!) -123-, 1-124-, I-131-Natriumjodid
TI-201-Thalliumklorid, Rb-82-klorid
Az izotop: csak a detektalashoz és/ vagy a terapiara Xe-133
Theragnosticumok pl.radiojéd: |- 123 -124 -125 -131 _ _
sms ligandum: - In-111, Tc-99m, Ga-68,.. Ra-223-diklorid
-Y-90, Lu-177, Bi-213,..

BIOLOGIAI MECHANIZMUSOK A RADIOFARMAKOLOGIA
Fizikai mozgas SLN, bélvérzés, tiidé FEJ LODES| |RANYA

Kompartment MUGA vérpool e .
Diffazi6 DTPA, ventillaci6 1. Specificitas!
Kémiai k6tédés MDP, PIB 2. Molekularis imaging!

Fagocitozis kolloid, lep (az életfolyamatok molekuléi)
Sejt leukocyta

Exkrécid HIDA, EC 3. Target azonositas

Molekularis folyamatok Receptor - ligandum
Aktiv transzport pajzsmirigy, adrenerg Antigén - Antitest
Metabolizmus-enzim FDG, FET, FCH, FLT,.. Enzim — Szubsztrat
Antigén antitest, fragment, peptid Depozitum - vegyulet
Receptor ligandum 4. Molekula fejlesztés

Béta-amyloid florbetapir 5 Radioizotc’)pos jelzés
Egyéb hypoxia, angiogenesis, ... i




A MOLEKULARIS IMAGING

(A radiofarmakonok is molekulék, de:)
Molekularis imaging:
a sejtek és a molekularis folyamatok szintjén
Vezérhajoja a nuklearis medicina
(elsésorban a PET, mert biomolekulak)
Oka: 1. anyagmennyiség: pico-nano-femtomolaris
2. nagyszamu biomolekula jelezhetd
Tobbezer potencialis target,
de a klinikumban melyik hasznos?
ma kb. 30-40 target, de szamuk né

GAMMA KAMERA (SPECT)

Kdrbe forog (Iépések, folyamatos)

circularis, elliptikus (kozel!)

64-128 vetlleti kép
Rekonstrukcio:

iterativ, filterezett visszavetités
Korrekciok:

attenuacio, Compton, detektor-valasz
Metszeti kepek

transversalis, coronalis, sagittalis

3 D kijelzés

DETEKTALAS
Képalkoto berendezések

Gamma kamera (H. Anger, 1957)
Szcintillacios kamerak, latbmezé

detektorok fejlédése: kristalyok, digitalis,
korrekciok, félvezetd, dedikalt,..

uzemmodok: statikus és dinamikus
spot, teljes-test, SPECT, kapuzott
Pozitron kamera (PET)
(M.M.Ter-Pogossian — M.E.Phelps)
BGO, GSO, LYSO, blockdetektorok,
16-21 cm axialis, 3D adatgydjtés

A PET ELONYEI
a SPECT-tel szemben

Erzékenyebb, mert nincs kollimator!

Felbontoképesség (mUiszaki, ill. biologiai)
SPECT:10 mm, PET: 4-5 mm
detektorok és szofverek fejlédése
(kiséllat SPECT ill. PET: 1 mm alatti)

Kvantitativ (a SPECT-nél ez nehezebb)
abszolut is (pl. mL/min/g, mol/min/qg)

Dinamikus tomografia

Biomolekulak jelzése!!! Ez a Iényeqg.
C-11, N-13, O-15, F-18, Ga-68....




HIBRID KEPALKOTO

BERENDEZESEK |I.

SPECT/CT, PET/CT
Hibrid berendezések: kiilonb6zé modalitasok
,Szimultan” a funkcioé és a morfolégia
azonos gantry-n
a beteg azonos helyzete, fizioldgiai allapota
(ha kilon: szoftveres fazid, pontatlanabb)
A CT szerepe:
1. Anatémiai lokalizalas, ezaltal fajlagosabb
2. Attenuacioé korrekcié: gyors és pontos
NEM diagnosztikai CT! (bar lehet)
.low dose”: a beteg sugarterhelése

HIBRID: 1 + 1 =3

= A NM (SPECT, PET) javul
érzékenysége né
fajlagossaga no (fiziologias?)
= A CT javul
fajlagossaga n6

m Gyorsabb kivizsgalas
m Diagnosztikai CT indikacioja ?

A SPECT/CT
leggyakoribb indikacioi
m Lokalizalas
Onkoldgia:

pajzsmirigyrak, pheochromocytoma, NET,
SLN

Nem onkoldégiai:
parathyreoidea, leukocyta, benignus csont

m Attenuacio korrekcio
Kardiol6gia (myocardialis perfuzio)
szOveti sugargyengités korrekcioja
kvantitativ vizsgalatokhoz

HIBRID KEPALKOTO
BERENDEZESEK Il. PET-MR

Az MR elényei:

m Lagyrész kontrasztja kivalo (jobb, mint a CT-é)
m Sugarterhelése nincs

De:

m Attenuacié korrekcié? (kalkulalt)

m A vizsgalat id6tartama? (szekvenciak, stb.)

m Klinikai indikaciok ?

m Koltség-hatéekonysag ??

Kutatas !




KLINIKAI INDIKACIOK ?

(2 draga berendezes!)

m Pediatria (sugarérzékenység!)

s Mamma, Neuroldgia, Kardiolégia

m Onkologia:
kismedence, fej-nyak, lymphoma
gyakran ismételt vizsgalat

MR egyéb lehet6ségei?
arterial spin labeling
proton spectroscopy
diffusion-tensor imaging
STIR, DWI, ADC, stb....

INTRAOPERATIV SZONDAK

Térbeli felbontas és kollimalas!
Erzékenység
Energiafelbontas
Zommel Technetium-99m
de lehet
1-125, 1-131, In-111, F-18, Ga-68, stb

NEM-KEPALKOTO
BERENDEZESEK IS

Ex vivo biolégiai mintdk mérése (,ureges kristaly”)
szérum, vizelet mintakbdl
pl.: clearance, Schilling test
Kisméret(i detektorok
Funkcio6 (pajzsmirigy, sziv, vese)
Lokalizalas
intraoperativ szondak
(s6t kismeéretl kamerak is)

A NM DIAGNOSZIKAI
MODSZEREK ELONYEI

SzOoveti karakterizalas, ldentifikalas (sokoldald)
mi a radioldgiai képlet ?
Funkcid vizsgalata (molekularis is)
Kvantitativ
pl. vese %, clearance, transit-idd...
pl. PET SUV, absz.: pl. mol/min/g...
Noninvaziv
altalaban iv. injekcidé + sugarterhelés
nem toxikus




A NM DIAGNOSZTIKAI
MODSZEREK HATRANYAI I.

1. Geometriai felbontoképesség korlatozott
csak a célszerv, célfolyamat abrazolddik
amiben a radiofarmakon résztvesz
anatomia? lokalizalas?

- mUszaki paraméter és biologiali

- human vizsgalatban: a kontraszt szamit
pl. pajzsmirigyben apro forré gob!
de nagy inhomogén majban kiesés?

FUNCTIONS

Organ: heart, liver, ventillation, blood flow, lymph flow

e.g. kidney: glomerular, tubular, secretion,
urinary flow, clearance
Cellular: tissue characterization
e.g. antigens, receptors, enzyme expressions
Molecular: biochemical, metabolic processes
e.g. angiogenesis, apoptosis, hypoxia, etc.
Genetic: DNS (,nuclear imaging”), RNS
oligonucleotides

A NM DIAGNOSZTIKAI
MODSZEREK HATRANYAI II.

2. Sugarterhelés
Gamma sugarzas 1- 7 mSv
Annihilaciés sugarzas 5-10 mSv
K-elektron, belsé konverzi6 15 mSv
Dézis-csokkentés (ill. gyorsasag)
pl. CZT detektor szivvizsgalatra
Sugarvédelmi alapelvek
indikacidé! nem-ionizalé! ALARA !
aktivitasmennyiség: csak referencia-szintek
Instrumentéacio fejlédik (hardware, software)

FUNKCIONALIS DIAGNOSZTIKA

m Szervek: szervm(kodes
pl. vese (glomerularis, tubularis), maj,
m SzOveti: karakterizalas
pl. antigén, receptor, béta-amyloid, stb.
m Molekularis: biomolekulars folyamatok
pl. NIS, glukdzselvétel, DA transzporter
patofiziologiai folyamatok pl. apoptosis
m Genetikai:DNS (,nukleéris”), RNS leképezes ?
(leginkabb proteinek réven, phenotypus)




A NM HELYE A KEPALKOTO
DIAGNOSZTIKABAN

m Funkcionalis képalkotas

funkcio, biolégiai karakterizalas

m Radiologiaval

szoros egyuttmuikodés !

m Feladatok a betegellatasban

KORFOLYAMAT

diagosztikai algoritmusok (egyéb modalitasok?)
folyamatos valtozasban (pl. PET/MR)

szakmai egyuttmikddés esszencialis
képzés-tovabbképzés

TAVLATOK I.

MOLEKULA
(patofizioldgia)

Apoptosis Annexin V, ML

Angiogenesis VEGF, integrinek

Hypoxia misonidazol, FMISO

MDR sestamibi

gyogyszerkutatas gyoégyszer

MOLEKULARIS IMAGNG
TIPUSAI

Enzim — alapu
FDG, FEC, FET, FLT, FDOPA, stb.

Transzport protein
NIS: 1-123, -124, -131, NET: MIBG, FIBG, stb.

Receptor — alapu

somatostatin, dopamin, észtrogén, HER2, stb
Antigén — alapu

PSA, CEA, TAG72, CD20, Tirozinkinéaz, stb.
Depozitum — alapu

beta-amyloid, tau protein, stb.

TAVLATOK II.

Génallomany leképezése
F-18 oligonukleotidok (,nuklearis”)
komplementer bazisparok alapjan
onkogének abrazolasa, lokalizalasa
a mMRNS antisense kdnnyebb
legkdnnyebb a protein-termek kimutatasa
(antigén, receptor, enzim, transporter)
Génexpresszio leképezése
(génterapia - riporter génnel kovetve)
pl. HSV-Tk co-expresszidja révén, ami
F-18-deoxitimidinnel kimutathato




DIAGNOZIS SZINTJEI A PET HASZNA

Panasz
1 Biomelekulak, épitékdvek

TH‘G‘ satetoszkop C-11:20.4 min, N-13: 9.96 min, O-15: 2.07 min
5 , A biokémia, metabolizmus megismerése
KLINIKAI zervek Kértan

1 kvantitativ molekula/g/perc
NUKLEARIS Szovetek-sejtek Szovettan rétegben 1’S|ice of life”

MEDICINA Molekulsk  Laboratérium De a gyakorlatban:

1 F-18 109.7 min
Genek Ga-68-generator (peptidek) 68 min

FDG - PET

= -18?
MIERT A F-18% F-18-2-deoxi-fluoro glikéz

= A biomolekulakat pozitronsugarzé A PET sikere az FDG molekula miatt!
radionuklidokkal (C-11, N-13, O-15, F-18) Oka: a tumorsejtek gliikdzfelhasznalasa

jeloljuk. A F-18 —OH gyok helyébe fokozott (Warburg 1929), onkoldgia !
Az onkologiaban koltség-hatékony ,megéri”:

m A glikoz F-18-cal jol jel6lhetd mert:  kicsiny metastasisok kimutatasa

m A F-18 szallithato (110 perces fizikai T1/2) tumor-nem tumor elkulonitése

m Eqgy ciklotron tobb PET-et lat el A terapias tervet az esetek 1/3-ban
megvaltoztatja. Elkertlhet6 a koltseges
terapia és a felesleges mutét




AZ FDG A PET ELVI INDIKACIOI AZ
ONKOLOGIABAN 1.
“Rutin” indikaciok
m Tumor — nem-tumor? (radioldgiai képlet)
m Staging
m Restaging
m Terapias valasz el6jelzése (interim)
m Recidiva-recurrens tumor
m Primer tumor keresés
m Sugarteradia tervezése (bioldgiai térfogat)

A XX. szazad molekulgja!
A legfontosabb molekularis imaging eljaras

Alkalmazas: 85-90 %-a: onkologia,
+ neuropszichiatria, kardiologia, gyulladas

Nem is specifikus !!!
Nem cukoranyagcsere, ,csak” glukozfelvétel

A PET ELVI INDIKACIOI AZ TUMORFELESEGEK (CMS)
ONKOLOGIABAN m Szoliter pulmonalis kerekarnyék
m NSCLC
m Colorectalis carcinoma
m Malignus lymphoma
m Oesophagus carcinoma
= Dignitas ? = Melanoma malignum
m Biopszia helye? m Primer tumor keresés
= Uj gy6gyszerek tervezése = Fej-nyakrak
= Egyéb m Pajzsmirigy carcinoma
m Eml6carcinoma
m Méhnyak carcinoma
m Agytumor (high-grade)

Igéretes indikaciok




AZ FDG A KLINIKUMBAN

Onkologia i
Neuropszichiatria
Kardiologia

Gyulladasok
Egyebek

EGYEB F-18
RADIOFARMAKONOK

F-18-NaF
F-18-cholin
F-18-DOPA
F-18-FET
F-18-FLT
F-18-MISO
€s meg....




