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DEFINICIO

Nyilt radioaktiv izotopok alkalmazasa
diagnosztikai
terapias
kutatéd
orvosi tevékenység céljabdl

(,Zart" izotopokkal: brachyterapia)

2017 Diagnosztika: in vivo
(az in vitro: RIA+IRMA laborat6rium)
HEVESY GYORGY RADIOIZOTOPOK A MEDICINABAN

Az izotépok kémiai (és bioldgiai)
tulajdonsagai azonosak

Bioldgiai rendszerekben elészér (1924)

A nyomjelzé (tracer) elv

Kévethetdk a folyamatok

A nuklearis medicina ,atyja”

Kémiai Nobel dij 1943

Izotop: proton-neutron arany, ha instabil: ,radio”
azonos proton: kémiailag azonos!
Radioaktiv izotépok: magatalakulas stabilitashoz
kovetkezmény: sugarzas
részecske sugarzas
elektromagneses sugarzas (foton)
Mesterséges radioizotépok eléallitasa (f6 médszerek)
neutron tébblet: atomreaktor (maghasadas)
proton tébblet:  ciklotron

ORVOSI 1IZOTOPOK
bomlasmadjai
Neutron felesleg:
béta részecske (,elektron” a magbdl)
kiséré gamma (a magbol!)
ami lehet metatabil
Proton felesleg:
- pozitron: elektronnal annihilacié (2x511 keV)
- elektron (K) befogas: karakterisztikus rtg
kisér6 gamma
- alfa sugarzas (hélium atommag)
(kiséré gamma)

Részecske sugarzas: terapiara (elnyelddik, LET érték
Elektromagneses sugarzas: detektalassal diagnosztikara

A LEGFONTOSABB
ORVOSI RADIONUKLIDOK

Diagnosztika: elektromagneses sugarzas

gamma, karakteriszt.rtg, annihilacié
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-68, Zr-89  annihilacio

Terapia: részecske sugarzas

linedris energia transzfer (LET)
béta: Y-90, I-131, Sm-153, Lu-177, Re-186, ...
alfa: Bi-213, At-211, Ra-223, Ac-225. ..




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

Fizikai: detektalasra optimalis

140 keV gamma kamera: 70-400 keV
monoenergetikus (energia-ablak: + 10%)

Biologiai: alacsony sugarterhelés
beadhaté aktivitdsmennyiség! (Poisson)
Liszta” gamma (Mo-99-bél) és T1/2: 6 6.
Praktikus
generatorbdl (Mo-99) elualas, fiz.séval (1)
stabil komplexképzé (direkt v. liganddal)

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

Nem jelezhetd
pl. glukéz
(altalaban a biomolekulak)
Tul lassu a biologiai folyamat
pl. mellékvesekéreg szteroid szintézis

RADIOFARMAKONOK

Szerv-, szdvet-, molekularis funkcié-specifikus
radioizotépot tartalmazé molekuléak (zémmel)

Legtobbszor jelzé izotopként, ritkdn Snmaga
(pl. 1-131, Rb-82, Sr-89, TI-201, Ra-223,...)
Funkcidk: szervfunkciok, molekularis folyamatok
Ezért: Diagndzisban a funkci6 vizsgélata (kvantitativ)
és szoveti karakterizalas
Teréapiara: célzott, szelektiv (nagy dézis!)
Radionuklid
csak a detektalashoz (és)/vagy a terapiara
Theranosticumok pl.radiojéd: I- 123 -124 -125 -131
SMS, PSMA...  In-111, Tc-99m, F-18, Ga-68,..
Y-90, Lu-177, Bi-213, Ac-225...

A RADIONUKLID
6nmaga a radiofarmakon

F-18-Natriumfluorid
Cr-51-Natriumchromat
Ga-67-gallium-citrat

1-123-, 1-124-, 1-131-Natriumjodid
TI-201-Thalliumklorid, Rb-82-klorid
Xe-133

Ra-223-diklorid

BIOLOGIAI MECHANIZMUSOK

Fizikai mozgas SLN, bélvérzés, tudé

Kompartment MUGA vérpool
Diffazié DTPA, ventillacio
Kémiai kotédés MDP, PIB
Fagocitézis kolloid, 1ép

Sejt leukocyta
Exkrécié HIDA, EC

MOLEKULARIS MECHANIZMUSOK

Aktiv transzport NIS, NET (adrenerg)...
Metabolizmus-enzim FDG, FET, FCH, FLT,..

Antigén antitest, fragment, peptid, affyb..
Receptor ligandum

Béta-amyloid florbetapir-betaben-flumetamol...
Egyéb hypoxia, angiogenesis, ...

FUNKCIONALIS DIAGNOSZTIKA

m Szervek: szervmiikddés
pl. vese (glomeruléris, tubularis)
m Szoveti: karakterizalas
pl. antigén, receptor, amyloid,
u Molekuléris: biomolekulérs folyamatok
pl. NIS, glukézfelvétel, apoptosis
= Gén: DNS (,nukleéris”), RNS leképezés ?
(leginkabb proteinekkel)




MOLEKULARIS IMAGNG TIPUSAI
példak
Enzim — alapu
FDG, FEC, FET, FLT, FDOPA
Transzport protein
1123, -124, -131 - MIBG
Receptor — alapu
somatostatin, dopamin, 6sztrogén, HER2
Antigén — alapu
PSMA, CEA, TAG72, CD20
kis molekulak: PSMA-két6dé nanobody-k

Depozitum — alapu
beta-amyloid, tau-protein

A RADIOFARMAKOLOGIA

FEJLODESI IRANYAI

Specificitas!
Molekuléris imaging
(az életfolyamatok molekulai)

FEJLODESE:
Eletfolyamatok megismerése
Targetek — ,Probe-ok”
Radioizotépos jelzés
Biodisztribucié
Allatkisérletek

A MOLEKULARIS IMAGING

(A radiofarmakonok is molekulak, de:)
Molekularis imaging:

sejt €s molekularis folyamatok szintjén
Vezérhajéja a nuklearis medicina

(elsésorban a PET, mert biomolekulak)

Oka: 1. anyagmennyiség: pico-nano-molaris

2. nagyszamu biomolekula jelezhetd

Rengeteg potencidlis target: és radiofarmakon

de a klinikumban melyik hasznos?

Ma kb. 40-50 a klinikumban, de szamuk né

DETEKTALAS
Képalkoté berendezések

Gamma kamera (H. Anger, 1957)

Szcintillacios kamerak, latdmezé,
detektorok fejlédése: kristalyok, digitalis, kvantitativ
korrekcibk: attenuaci6, Compton-széras, mélységi
izemmodok: statikus és dinamikus
spot, teljes-test, SPECT, kapuzott, dedikalt
CZT-detektor: felbontas (térbeli, energia), érzékenység
Pozitron kamera (PET)

(M.M.Ter-Pogossian — M.E.Phelps)

BGO, GSO, LYSO, blockdetektorok, digitalis PET
16-21 cm axialis, 3D adatgy(ijtés, TOF
érzékenység, sebesség,

A PET ELONYEI
a SPECT-tel szemben

Erzékenyebb: nincs kollimator!
Felbontéképesség (mUszaki, ill. bioldgiai) jobb

SPECT:10 mm, PET: 3-5 mm (1.2 mm!)

szoftverek, detektorok

(kisallat SPECT ill. PET: 1 mm alatti)
Kvantitativ (a SPECT nehezebben)

abszoldt is (pl. mL/min/g, mmol/min/g)
Biomolekulak jelzésel!!

C-11, N-13, O-15, F-18,Ga-68, Zr-89, ...

AZ FDG -PET
F-18-2-deoxi-fluoro-gliik6z

A PET sikere az FDG molekula miatt!
Oka: az onkoldgidban nélkilézhetetlen lett,

Mert a tumorsejtek glukézfelhasznalasa fokozott
(Warburg 1929)!

Az onkolégidban kéltség-hatékony ,megéri’:
legfébb okai:  kicsiny metastasisok kimutatasa
tumor-nem tumor elkilénitése

A terapias tervet az esetek 1/3-ban megvaltoztatja.
Elkerulhetd a koltséges, de haszontalan terapia és
a felesleges mitét!




A PET A KLINIKUMBAN
ONKOLOGIA!!!

A kegfontosabb PET nuklid: F-18 (T1/2: 110 perc)
A legfontosabb radiofarmakon: F-18-gliik6z (FDG)
A legfontosabb indikacios tertlet: az onkol6gia

Egyéb F-18-radiofarmakonok:
F-18-tirozin, -timidin, -kolin, -misonidazol, ...
F-18-NaF, -F-DOPA

Nem F-18 radionuklidok: Ga-68 (generator). Zr-89...

Ga-68-somamtostatin analogok, Ga-68-PSMA, ...

AZ FDG PET ELVI INDIKACIOI
AZ ONKOLOGIABAN

Tumor — nem-tumor? (mi a CT/MR képlet?)

Staging

Restaging

Terépias valasz el6jelzése (,interim” PET)
Recidiva-recurrens tumor kimutatasa (tumormarker)
Primer tumor keresése

Sugarterapia tervezése (bioldgiai tumor-térfogat)!
Biopszia helye?

Gyogyszertervezés

AZ FDG LEGGYAKORIBB
ONKOLOGIAI ALKALMAZASAI

Szoliter pulmonalis kerekarnyék
NSCLC

Colorectalis carcinoma
Malignus lymphoma
Oesophagus carcinoma
Melanoma malignum

Primer tumor keresés
Fej-nyakrak

Pajzsmirigy carcinoma

PET A NEUROPSZICHIATRIABAN

Demencidk: korai kimutatas, differencialdg.

(perfuzi6: SPECT is jo)

Metabolizmus: FDG eloszlas

Amyloid, tau-protein (Alzheimer)
Epilepsia (focus) interictalis lokalizalasa FDG
Receptorok: pl. D2, DAT (Parkinson)

Emlécarcinoma Egyebek
Méhnyak carcinoma
Agytumor (high-grade)
HIBRID KEPALKOTO

KARDIOVASCULARIS PET

Szivizomperfuzié vizsgalata: kvantitativ !
abszolut érték (mL/min/g) !
korai diagnoézis, terapia kévetése
N-13-amménia, Rb-82-klorid, F-18-flurpiridaz
Oxidativ metabolizmus
C-11-acetat
Adrenerg beidegzés

Szivizom anyagcsere vizsgéalata F-18-FDG:
viabilitas (hibernalt: revaszkularizacioé!)
Nagyér vasculitisek

BERENDEZESEK |.
SPECTI/CT, PETI/CT
Hibrid berendezések: kiilonb6z6 modalitasok
»Szimultan” a funkci6 és a morfolégia
azonos gantry-n
(ha kulén: szoftveres fuzid, pontatlanabb)
a beteg azonos helyzete, fiziol6giai allapota
A CT szerepe:
1. Anatémiai lokalizélas, ezaltal fajlagosabb
2. Attenuaci6 korrekcio6: gyors és pontos
NEM diagnosztikai CT!
.low dose” a beteg sugarterhelése végett




A SPECTICT

KLASSZIKUS INDIKACIOI
m Lokalizalas
Onkolégia:
pajzsmirigyrak, pheochromocytoma, NET, SLN
Nem onkolégiai:
parathyreoidea, leukocyta, benignus csont, stb.

= Attenuéci6 korrekcio
Kardiolégia (myocardialis perfuzié)
a szOveti sugargyengités korrekcitjara
Kvantitativ vizsgalatokhoz

HIBRID KEPALKOTO
BERENDEZESEK Il.  PET-MR

Az MR el6nyei:
Lagyrész kontraszt kivalé (fej-nyak, medence)
Sugarterhelése nincs (pediatria!)
kardiol6gia, neuropszicgiatria, onkolégia
De:
Attenuacié korrekcié (?)
A vizsgélat idétartama, szekvenciak ?
Klinikai indikaciok ?
Koltség-hatékonysag ?

NEM-KEPALKOTO
BERENDEZESEK IS

Ex vivo biolégiai mintak mérése (,ureges kristaly”)
szérum, vizelet
clearance, Schilling test
Kisméreti detektorok
Funkci6 (pajzsmirigy, sziv, vese)
Lokalizalas
intraoperativ szondak
(s6t kisméretli kamerak is)

A NM DIAGNOSZIKAI
MODSZEREK ELONYEI

Szoéveti karakterizalas, Identifikalas (sokoldall)
mi a radiolégiai képlet ?
Funkcié vizsgalata (molekularis is)
Kvantitativ
pl. vese: %, clearance, transit-idé. ..
pl. PET: SUV, absz.: pl. mol/min/g...
Noninvaziv
altalaban iv. injekcio + sugarterhelés
nem toxikus

/A NM DIAGNOSZTIKAI
MODSZEREK HATRANYAI |.

1. Geometriai felbontdképesség korlatozott
csak a célszerv, célfolyamat abrazolédik
amiben a radiofarmakon résztvesz
anatémia? lokalizalas?

- miszaki paraméter

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

_A NM DIAGNOSZTIKAI
MODSZEREK HATRANYAI II.

2. Sugarterhelés
Gamma sugarzas 1- 7 mSv
Annihilaciés sugarzas 5-10 mSv
K-elektron, bels6é konverzié6 15 mSv
Dézis-csokkentés!
Sugarvédelmi alapelvek
indik&cié! nem-ionizal6! ALARA !
aktivitasmennyiség: csak referencia-szintek
Instrumentéci6 fejlédik (hardware, software)




A NM HELYE A KEPALKOTO
DIAGNOSZTIKABAN

Funkcionalis képalkotas
funkci6, biolégiai karakterizalas
Radiolégiaval
szoros egyuttmikodés !
Feladatok a betegellatasban
diagosztikai algoritmusok
folyamatos véltozasban (pl. PET/MR)
szakorvosképzésben is

TAVLATOK I.

KORFOLYAMAT MOLEKULA

Apoptosis Annexin V, ML
Angiogenesis  VEGF, integrinek
Hypoxia misonidazol, FMISO
MDR sestamibi

gyogyszerkutatasgyogyszer, Tk, immunth.

TAVLATOK II.

Génallomany leképezése
F-18 oligonukleotidok (,nuklearis”)
komplementer bazisparok
onkogének abrazolasa, lokalizalasa
a mRNS antisense kénnyebb
legkdnnyebb a protein-termék kimutatasa
(antigén, receptor, enzim, transporter)
Génexpresszi6 leképezése
(génterapia - riporter gén)
pl. HSV-Tk co-expresszidja révén, ami
pl. F-18-deoxitimidinnel kimutathaté

KOSZONOM A FIGYELMET




