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A szerzbk az egyfotonos technikdkhoz hasznalt izotépo-
kat és radiofarmakonokat tekintik at, kitérve ezek jelenle-
gi felhasznalasara, illetve az esetleges jovébeli trendekre.
A SPECT-vizsgalatoknal is egyre szélesebb izotéppaletta all
rendelkezésre, illetve olyan terapias izotépok is a figyelem
kozéppontjaba keriiltek, amelyek diagnosztikus leképezése az
Uj technolégidk megjelenésének kdszdnhetben egyszerlibbé
valt. Ezen tilmenden napjainkban a nuklearis medicina teri-
letén egyre inkabb el6térbe keriilt a diagnosztikus és terapias
radiofarmakonok egymashoz kozelitése, igy fontos szerepet
toltenek be a teranosztikumok is. Magy Onkol 64:98-103, 2020

Kulcsszavak: radiofarmakon, egyfotonos emissziés kompu-
tertomografia, SPECT, terapia, teranosztikum
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In this review the isotopes and radiopharmaceuticals used
for single-photon techniques will be discussed, covering their
current use and possible future trends. SPECT technics have
awide range of diagnostic isotopes and therapeutic isotopes
whose diagnostic imaging is possible thanks to new techno-
logies. In the field of nuclear medicine nowadays the parallel
use of diagnostic and therapeutic radiopharmaceuticals is
becoming more and more important, causing an important
role for theranostics.

Barna S, Garai |, Nagy G. Single photon emitting radiophar-
maceuticals in oncology. Magy Onkol 64:98-103, 2020
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BEVEZETES

Napjainkban egyre inkabb a figyelem kézéppontjaba keril-
nek a célzott, személyre szabott terapidk, melyek precizebb
tervezést és monitorozast igényelnek. Ehhez elengedhe-
tetlen Uj diagnosztikus szerek fejlesztése, ahol kiemelten
fontos teriletként emlithetd a noninvaziv, funkcionalis ké-
pet szolgaltatd pozitronemisszids tomografia (PET), illetve
a szcintigrafias technikdk. A PET térhdditasanak ellenére
még mindig a “™Tc radioizotéppal jelzett készitményekkel
torténd vizsgalatok uraljak a nuklearis medicina diagnoszti-
kus d4ganak tébb mint 80%-at (1). Az onkoldgidban hasznalt
radiofarmakonok esetén mar kiegyensulyozottabb az arany,
de még mindig jelentés szerepet téltenek be a hagyomanyos
képalkotast szolgald izotdpok. Jelenleg is szamos specifikus
gammasugarzoé tumormarker all rendelkezésiinkre, mely a
SPECT/CT technolégia szélesebb kord elérhetéségével egy
precizebb onkoldgiai diagnosztikat tdmogat.

A HAGYOMANYOS NUKLEARIS MEDICINA
RADIOIZOTOPJAI ES RADIOFARMAKONJAI

Ahagyomanyos nuklearis medicina teriiletén a leggyakrabban
alkalmazott radioizotop a " Tc, a "'l és a '?, illetve kisebb
szamban ugyan, de hasznalatos az """In, a %'Cr, és a *’Ga is
(1. téblézat]. A *Tc kis talzassal ugyan, de a hagyomanyos
nuklearis medicina egyeduralkodéja, ami a kdvetkez6 pozitiv
tulajdonsagainak készdnhetd: eléallithaté radioizotop-ge-
nerator segitségével, jelolési reakcidi konnyen kivitelezhe-
t6k, optimalis a felezési ideje a rutin képalkotashoz, nincs
betegddzist noveld kiséré sugarzasa, kedvezé az emittalt
gammafotonjainak az energiaja, és nem utolsésorban mas
radioizotophoz képest olcso.

Jelenleg megkozelitéleg 30 kiilénbdz6 hatéanyagot
tartalmazé "™Tc-os radiofarmakon érheté el Magyaror-
szagon (2-6), az e diagnosztikus szerekkel elvégezhetd
vizsgalatok szdma pedig meghaladja a 60-at. Az onkoldgiai
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2. TABLAZAT. Néhany, a hazai onkolégiai gyakorlatban jelenleg is al-
kalmazott radiofarmakon (7-9)

Radiofarmakon Felhasznalasa

99mTc-MDP csontattétek kimutatasa

pajzsmirigygobadk differencialdiagnosztikaja,

99mTc-MIBI
¢ emlétumorok, mellékpajzsmirigy-adendma

99mTc-Sentiscint Grszemnyirokcsomo azonositasa

#mTc/"'In szoma-
tosztatinanalégok

szomatosztatinreceptor-expresszié igazola-
sa neuroendokrin tumoroknal
differencialt pajzsmirigyrak kidjulasa, ill.

11 Nal P ;
metasztazis kimutatasa

neuroblasztoma, paraganglioma, karcinoid

e kimutatasa

szempontbdl fontos radiofarmakonok listaja a 2. tablazatban
tekintheté meg.

mTc-jel6lt radiofarmakonoknal fontos kiemelni, hogy
Ugynevezett kit alapu gyartas valdsithatd meg a segitségiikkel,
aminek soran a vizsgalatot végz6 intézetnek minddssze a “"™Tc
radioizotép és a hasznalni kivant molekula 6sszekapcsolasat
kell elvégeznie. Ezt a folyamatot hivjak jelzési vagy jeldlési
reakcidonak, aminek soran a hatéanyagot tartalmazo inaktiv
ampullédhoz meghatérozott térfogatu és aktivitasu radioizotopot
adnak, majd adott hdmérsékleten inkubaljak a reakcididé le-
teltéig. A betegbe torténd injektalas eltt azonban minéség-el-
lendrzést kell végezni, ahol a jelolési reakcid hatékonysagat,
az Ggynevezett radiokémiai tisztasagot (RCP) hatarozzédk meg
(10). Amennyiben ez meghaladja a kévetelményben meghata-
rozott értéket, Ugy a radiofarmakon felhasznalasra alkalmas.
Amindség-ellendrzés nélkil torténd felhasznalas esetén nem
tudjuk a jeldlési reakcio sikerességét vagy éppen sikertelen-
ségét, ami a leképezést kovetden fals diagndzishoz vezethet.

1. TABLAZAT. A hagyomanyos nuklearis medicinaban alkalmazhaté fontosabb radioizotopok és f6bb fizikai tulaj-

donségaik (2, 3)

Radiofarmakon Bomlas tipusa

i IT 6 6ra
1K B 8 nap
23| EC 13 6ra
¢"Ga EC 3,3 nap
" EC 2,8 nap
SCr EG 27,7 nap
AL E@ 3 nap

Felezési id6

Emittalt foton energiaja (keV)  Eldallitasa
141 generator
364 reaktor
159 ciklotron
93
185 ciklotron
300
;Z; ciklotron
320 ciklotron
85 ciklotron

IT: belsé atalakulas lisometric transition], EC: elektronbefogas [electron capture]
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1. ABRA. Bal eml§ jelélése #™Tc-Senti-Scint (Sentiscint, Medi-Radiopharma Kft.) felhasznalasaval. Az 6rszemnyirokcsomé szubpektoralis loka-
lizaciéban &brazolddott

GAMMASUGARZO RADIOFARMAKONOK KIEMELT
FELHASZNALASI TERULETEI AZ ONKOLOGIABAN
Orszem- (szentinel) nyirokcsomé azonositasa

A nyirokcsomd-metasztazisok felismerése a stadiummeg-
hatarozas egyik alapvet6 eleme, mely szlikséges a helyes
terdpia megvalasztasahoz. A "Tc-mal jelzett nanorészecs-
kének (Senti-Scint, Medi-Radiopharma Kft.) a tumorrégidba
torténd intradermalis/intersticialis injektalasat kovetéen
a nyirokelvezetés és az 6rszemnyirokcsomd is vizualizalhato,
ami a miitét sordn gammaszonda segitségével azonosithaté.
A daganatok nyirokelvezetése komplex, igy a SPECT/CT-vel
torténd leképezés a m(itét eldtti feltérképezést teszi lehetdvé
(11). A szentinelnyirokcsomd-vizsgalat az eml8rakok (7.
abra), melandmak, fej-nyak, prosztata- és négydgyaszati
rosszindulati daganatok m(téteinél tobbnyire a klinikai
gyakorlat része.

Differencialt pajzsmirigyrak

Hazai konszenzuskonferencia ajanlasa alapjan diagnosz-
tikus célu radiojod-szcintigrafia ('*'I-Nal) végzése akkor
indokolt, ha az ablacié utani posztterapias felvételen koros
eltérés nem mutatkozott, de a kdvetés soran recidiva/attét
gyanuja merdl fel és egyéb képalkotok attétet nem igazol-
tak. A negativ diagnosztikai vizsgalatnal felvetddik, hogy
a betegség "'I-refrakter. Jodrefrakteritds gyanuja esetén
FDG PET/CT vizsgalat elvégzése javasolt. Ugyanakkor nagy
doézisu ®'-Nal-terdpia utdn mindig térténik egésztest-le-
képezés a fel nem ismert attétek kimutatasara. A SPECT/
CT kiegészit6 informacioét nyljt az egésztest-felvételen
megjelend bizonytalan halmozasok igazolasara, megeré-
sitésére. Ablativ terapiat kovet6 posztterapias SPECT/CT-n
kordbban fel nem ismert lokoregionalis nyirokcsomd-,
illetve tavoli attétek detektalhatdok az esetek 9-40%-aban,
amia TNM-besorolds és ezzel a terdpias terv valtozasahoz
vezet. Kiljulé vagy metasztatikus betegség esetén a nagy
dozisu radiojod-kezelést kovetd posztterapias SPECT/CT
gyakran nem vart nyaki, tid6- vagy csontattéteket mutat
ki (12).
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Neuroendokrin daganatok radiofarmakonokkal vald vizsgalata
A neuroendokrin daganatok (NET) szomatosztatinrecep-
tor-expressziojaval vagy katekolaminfelvételével igazoljuk
a funkciondlisan aktiv lézidkat, ami terdpias megoldasra
ad lehetdséget. A szomatosztatinreceptor-szcintigrafia
(SRS) a legérzékenyebb mddszer a daganat szomatosz-
tatinreceptor-denzitdsanak kimutatasara. Hazai gyakor-
latban ™ Tc-HYNIC-Tyr3-oktreotid (Tektrotyd, Polatom),
vagy """In-oktreotid radiofarmakonnal végeznek SRS-t, mely
SPECT/(CT) leképezést tesz lehetévé (2. dbral. Szamos or-
szagban elérhetd pozitronsugarzé izotéppal (%Ga, '®F) jelzett
szomatosztatinanalég (DOTATOC, DOTANOC, DOTATATE],
amia gammakameras leképezésnél nagyobb érzékenység
és felbontadsd PET/CT diagnosztikat eredményez. Ennek
ellenére a gammasugarzd radiofarmakonnal torténd SPE-
CT-leképezés pozitivitds esetén alkalmas a betegek célzott
terdpiara valé kivalasztasara. Neuroendokrin daganatok
vizsgalataban tovabbi lehetdség a '?’|I-metajodobenzilgua-
nidinnel (mIBG) térténd SPECT-leképezés, mellyel a daga-
nat katekolaminmetabolizmusa jellemezhetd, ami szintén
terapias célpont lehet.

Csontattétek vizsgalata

A csontszcintigrafia talan az egyik leggyakrabban indikalt
izotopdiagnosztikai médszer. “™Tc-mal jelolt difoszfo-
natokkal érzékenyen abrazolhatova valik a csontanyag-
csere-valtozas, Ugy, mint a metasztazisok is. Az egész-
test-leképezés mellett kiegészit6 SPECT/CT vizsgalat
késziilhet, mellyel a vizsgalat fajlagossaga és a lézidk
detektalhatdsaga javithatd. Az djabb SPECT/CT kamerak
egésztest-SPECT-leképezést is lehetdvé tesznek, mellyel
a vizsgalat ideje lerdvidithet6 anélkil, hogy informaciot
veszitenénk (3. dbra).

Természetesen tovabbi onkoldgiai alkalmazasok is
elérheték, melyek bar kevésbé gyakori indikacidk, de va-
logatott esetekben fontos kiegészitd informaciét nydjtanak
a tumor pontosabb jellemzéséhez, tdmogatjdk az inter-
vencids/terapias beavatkozasokat, kimutatjak a terapias
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2. ABRA. #"Tc-Tektrotyd (Tektrotyd, Polatom) 4 éras SPECT/CT (a) és egésztest- (b) képe. Szomatosztatinreceptort expresszalé elvaltozasok
a szelldban, a jobb mandibulaszdglet nyirokcsomadiban, a jobb tiid6hilusban és a jobb pleuran

beavatkozasok okozta szovédmények altal kialakult szoveti
funkcidvesztést.

A?mTc-MIBI radiofarmakon onkoldgiai szempontbél sokat
vizsgalt molekula. A #"Tc-MIBI a cellularis metabolizmus
biomarkere, mely szdmos malignus tumorban, mint eml6,

3. ABRA. Egy frissen felismert prosztatadaganatos beteg *"Tc-MDP
(MDP, Izotép Intézet Kft) csontszcintigrafia egésztest (a) vizsgalata.
A hugyhélyag vetiiletében észlelt disulas SPECT/CT-n (b) a szemé-
remcsontokra lokalizalédott, ami csontszerkezeti eltérés nélkil elsé-
sorban csontattét mellett szolt

pajzsmirigy, tidd, agy halmozadik. Sok klinikai vizsgalat meg-
erésitette a MIBI-felvétel vagy -kiliriilés kiilonbozé sejtfolya-
matokkal, mint az apoptdzissal, proliferacidval, P-glikoprote-
in-expresszidval vagy neoangiogenezissel vald dsszefliggését.
AMIBI-felvétel tiikrozi a sejtek mitokondridlis statuszat, mely
mind az apoptézis, mind a proliferacid altal érintett. Ugyanakkor
a MIBI kilrilése osszefliggést mutat olyan transzporterekkel,
mint a P-glikoprotein, ami a kemoterapias hatassal mutat
kapcsolatot (13). Emlétumorokban a MIBI csékkent korai
felvétele és gyorsult kimosddasa kedvezdtlenebb kemote-
rapias valasszal mutatott sszefliggést (14, 15). A **"Tc-MIBI
diagnosztikai pontossaga dedikalt mamma-gammakameraval
javithaté (16). Hasonlé vizsgélatokat tiid6rak esetén is végeztek,
mely szintén a MIBI hasznalhatdsagat emelte ki a kemotera-
pids valasz megitélésében (17). A ?mTc-MIBI-t ugyanakkor
széles korben alkalmazzak a bizonytalan pajzsmirigygébok
differencialdiagnosztikajaban. mTc-pertechnetattal hideg gob
malignus folyamatot is jelezhet, és intervencid eldtt végzett
pozitiv MIBI-szken megerdsitheti a malignitas lehet6ségét.
A MIBI-vel végzett pajzsmirigy-szcintigrafia kivalé érzékeny-
sége (82%) és j6 fajlagossaga (63%), valamint magas negativ
prediktiv értéke (100%) segit kivalasztani a biopsziara megfeleld
betegeket (18).

UJ TRENDEK ES A GAMMAKAMERAS ALKALMAZASOK
KIHIVASAI

Adinamikusan fejl6d6 onkolégiai gydgyszerkutatas, a célzott
molekularis terapiak terjedése a diagnosztikat, kiilonosen
a nuklearis medicinat is fejlédésre 6sztonzi. Radiokémiai
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3. TABLAZAT. A legigéretesebb teranosztikai izotépparok fébb fizikai jellemz4i (11)
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(= I - [21] 1] 1]
“Sc 3,9 EC, B* 1470 1157
%Cu 12,7 EC, 8%, B 653 1346
763
83 4+
Sr 32,4 EC, B 1274 381
628
By 14,7 EC, B* 2335 1077
1153
603
124, +
| 4,18 EC, B 2137 723
277 17,5 EC, B* 2500 344
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“Sc 3,59 B 610 159,4
“Cy 2,58 B 577 184,6
8Sr 50,5 B 1470 -
iy 2,7 B 2290 -
A 8,02 B 607 364,5
1Th 6,9 B 590 75

EC: elektronbefogés (electron capture)

kihivast jelent olyan radiofarmakonok fejlesztése, amelyek
koltséghatékony médon alkalmasak a betegek célzott te-
rapiara valé kivalasztasara. Ez nemcsak pozitronsugarzé
radiofarmakonok fejlesztését jelenti. Van néhany olyan human
alkalmazasban bevalt pozitronsugarzé radiofarmakonnak
gammasugarzé izotéppal jeldlhetd ..parja”, amely mar klinikai
alkalmazasba kerdlt [ Tc-HYNIC-PSMA, prosztatarakban)
(19). Ez nagyon fontos, hiszen altalanossagban elmondhato,
hogy a " Tc hasznalata kdltséghatékonyabb, mint a pozitron-
sugarzo izotopoké, illetve jelenleg tobb SPECT-berendezés
all rendelkezésre, mint PET. Eppen ezért szamos fejlesztés
alatt allé “mTc-jeldlt radiofarmakon létezik jelenleg is, bar
tény, hogy szamuk kevesebb, mint a PET-izotdpokkal jeldlt
szarmazékoknak. Ilyen kisérleti vegyiilet a mTc-HYNIC-H6F
(20), ami HER2+ emlérak esetén tlinik igéretesnek, s ugyan-
csak emlérak esetén alkalmazhatd a " Tc-(DOTA-NHS-ész-
ter)-metionin (21).

A kdzeljovében varhatoé trendek kozott érdemes még
megemliteni, hogy napjainkban a radiogydgyszerekkel vég-
zett terapiak szadmanak a folyamatos emelkedésével fontos
szemponttd valt a kezelés minél precizebb monitorozasa is.
Ezt Ugy lehet elérni, ha a terapias szer kémiai és biokémiai
tulajdonsagaihoz minélinkabb hasonlitd diagnosztikus szert
hasznalunk. Ez azért fontos, mert a hasonlé biodisztribuciés
tulajdonsagoknak kdszonhet6en pontosan ott végezziik a te-
rapiat, ahol a diagnosztikus dgenssel lathaté az elvaltozas.
Az olyan radiofarmakon-parosokat, amelyekkel diagnosztika
és terapia végezhetd - a megfeleléen hasonlé biodisztribdcid
mellett - teranosztikai paroknak hivjak, mely sz6 a diag-
nosztikus és terapiads sz6 egybeolvasztasabdl szarmazik
(22). Kedvezd eset all eld, ha a terapias és a diagnosztikus
gydgyszer csak a radioizotépban kiilonbozik, hiszen ilyenkor
csak a kapcsolodé radionuklid altal kivaltott kémiai valtozas-
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bél szarmazo disztribucios eltérésekkel kell szamolni. Ezen
esetek kozil is a legkedvezdbb, ha a terdpias és diagnosz-
tikus izotop ugyanazon elemnek a két radioizotdpja, hiszen
ilyenkor nem valtozik a molekula kémiai tulajdonsaga, vagyis
nem jelentkezik eltérés a biodisztriblcids tulajdonsagokban
sem, ami a legprecizebb terdpia-nyomonkovetést szolgaltat-
ja. Sajnos a technéciumnak nincs a nuklearis medicinaban
felhasznalhato terdpids izotdpja, viszont szamos mas elem
rendelkezik gammasugarzo, pozitronsugarzo és B-, illetve
a-sugarzoé terdpias izotépokkal (3. tabldzat).

A 3. tablazatban lathaté az is, hogy az emlitett teranosz-
tikai parok esetében a diagnosztikus izotdpok rendre po-
zitronsugarzok, ami PET-képalkotast tesz lehetévé. Ezen
tal az is megfigyelhetd, hogy ezen izotdpok jelent6s része
nagyenergias gammafotonokat is emittal, amelyek detek-
talasa a jelenleg is rutinhasznalatban lévé készilékekkel
nehézkes. Ezért nemcsak Uj izotopok és radiofarmakonok
irdnyaban folynak intenziv kutatasok, hanem a mar haszna-
latban lévokkel végzett vizsgalatok fejlesztése vagy éppen
kisérg sugarzasaiknak mas modalitassal térténd detektalasa
is kiemelt fontossagu (23).

0SSZEFOGLALAS

Bar a gammasugarzé radiofarmakonok fejlesztése, klini-
kai alkalmazasba vald bevezetése nem olyan tGtemd, mint
a PET-farmakonok esetén, de szamos .régi” nyomjelzé még
mindig jelentds szerepet tolt be az onkoldgiai diagnoszti-
kaban. A kdzleményben kivalasztott radiofarmakonokon
és alkalmazasokon tul a gammakameras vizsgalatoknak
még szamos onkoldgiai hasznalata lehetséges (pl. fokalis
majléziok differencialdiagnosztikaja, csontvel6-szcintigrafia,
hormontermeld mellékvese-lézidk stb.], melyek diagnoszti-
kai pontossaga a SPECT/CT alkalmazasaval szignifikansan



javult. Valamint nem elhanyagolhatd az a tény sem, hogy
a funkcionalis nuklearis medicinai vizsgalatok kiegészitd
informaciot adhatnak adott esetekben terapias beavatkozasok
tervezéséhez, pl. a tiidé regionalis ventillacios és perflziés
kapacitdasanak meghatarozasa, vagy szeparalt vesefunkcio
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