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A személyre szabott gyogyitasban a ,PET-alapu” moleku-
laris képalkotds jelentds szerepet jatszik. Folyamatosan Uj
radiogyogyszerek jelennek meg a mindennapi gyakorlatban
a betegségek felderitésében, és a terapia hatdsossaganak
felmérésében. A radiogyogyszer-fejlesztésekben az utébbi
években a teragnosztikus alkalmazasok keriiltek elétérbe.
A cikk ismerteti a neuroendokrin és prosztatadaganatok
diagnosztikajahoz sziikséges, valamint a fibroblasztaktivacios
protein gatlé 8F és %Ga izotdpokkal jelzett radiogydgysze-
reket. A fémes radioizotdpok (“Sc, ¢Cu, %Mn, #Y,*Zr) egyre
szélesebb valasztéka segit kielégiteni az 4j biomarkerek iranti
igényt, és jelent6sen eldsegiti a PET-radiofarmakonok Uj
generacidjanak a bevezetését. Magy Onkol 64:104-111, 2020

Kulcsszavak: ®F és %¢Ga izotopok, radiogydgyszerek, fémes
izotdpok, onkolégiai diagnosztika
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.PET based” molecular imaging has significant role in per-
sonalized medicine. New radiopharmaceuticals are contin-
uously introduced into the daily practice of detecting dis-
eases and assessing the effectiveness of therapy. In recent
years theragnostic applications have come to the forefront
of radiopharmaceutical development. This article discuss-
es, among others, radiopharmaceuticals labelled with ®F
and ®Ga isotopes required for the diagnosis of neuroendo-
crine and prostate tumours, furthermore the inhibitors of
the fibroblast activation protein. The increasing variety of
metallic radioisotopes [“Sc, *Cu, *Mn, #Y, &Zr] will help
meet the need for new biomarkers and will greatly facilitate
the introduction of the new generation of PET radiopharma-
ceuticals.
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BEVEZETES

A modern orvostudomany korszakaban a személyre sza-
bott kezelés gyorsan valhat a terapia alapvet6 céljava, és
ebben a molekularis képalkotas jelentds szerepet jatszhat.
Az onkoldgusok szamara a PET/CT(MR) a terapia el6tti al-
lapot felmérésében, a terdpia tervezésében és a terapias
valasz értékelésében nydjthat segitséget. A nuklearis kép-
alkotas jelenleg még felbecsiilhetetlen és nem kivalthatd
elénye a hagyomanyos radiolégiai eljarasokkal szemben,
hogy az élé szervezetben, nem invaziv médon jeleniti meg az
anyagcsere-folyamatokat, az apoptoézist, a sejtproliferaciot,
a klilonb6z6 transzportereket és receptorrendszereket, az
oxigénmetabolizmust, a gének expressziéjat stb.

APET/CT és PET/MR vizsgalatok elvégzéséhez nélkiiloz-
hetetlen radiogydgyszerek palettajan a ['®F]FDG mellett sza-
mos mas jol bevalt, de sokkal ritkdbban hasznalt nyomjelzé
is megtalalhatd. Az ilyen radiofarmakonok hasznalatat azok
korlatozott elérhetésége gyakran megneheziti. A PET-ra-
diogydgyszerek eléallitasa kezdetben kizardlag egyetemi,
korhazi kutatéhelyeken tortént. Amikor a vizsgaléhelyek
és a vizsgalatok szdma rohamosan emelkedett, specialis,
PET-radiogydgyszerek elallitdsara szakosodott cégek is
megjelentek. Ennek hatasara a gydgyszeriigyi hatésagok
bevezették a helyes gydgyszergyartasi gyakorlat (GMP) alkal-
mazasat a kis létszamu laboratériumokban is. Tébb orszagban
- igy Magyarorszagon is - a PET-radiogydgyszerek human
rutin betegvizsgalatra vald alkalmazasat forgalomba hozatali
engedély megszerzéséhez kototték. Forgalomba hozatali
engedélyt vagy a megalapozott felhasznélason (well estab-
lished use, WEU] alapuld egyszer(sitett engedélyezés szerint,
vagy teljes gydgyszerbeadvany alapjan lehet megszerezni. Az
utdbbi esetben teljes kord preklinikai és klinikai vizsgalato-
kat is el kell végezni a beadvany benyujtasa eldtt, aminek
anyagi vonzatat csak tékeerds gyogyszergyartok engedhetik
meg maguknak. WEU jogalap esetében a nem klinikai és
klinikai vizsgalatok helyett az onallé beadvanyoknal elvart
részletességl és teljességl szakirodalmi dsszeallitast és az
abban elérhetd adatok kritikus értékelését kell benyujtani.

Ezzel szemben tobb orszagban (pl. Németorszag, Olasz-
orszag) az orvos maga is donthet radioaktiv izotoppal jelzett
Uj kisérleti készitményekkel torténd diagnosztikai/terapias
vizsgalatok alkalmazasarol, ha szakmai alapon Ugy itéli meg,
hogy ez hasznalhat a paciensének a legjobb kezelési mdd
megallapitasahoz.

A helyzet mara annyiban valtozott, hogy Magyarorszagon
is lehet6ség van ex tempore eldallitott radiogydgyszerek al-
kalmazaséara a Gydgyszertsrvény (2005. évi XCV. térvény) 2018.
01. 18-t6l hatalyos mddositasa alapjan. Ilyen radiogyogyszerek
el6allitasa az eurdpai gydgyszerkonyv 07/2016:2902 (Kémiai
kiinduldsi anyagok radiogydgyszer gyartasahoz), 07/2016:0125
(Radiogydgyszer-készités) 04/2016:51900 (Radiogydgyszerek
ex tempore elGallitasa) cikkelyei alapjan lehetséges. Ex tem-
pore eldallitdsi engedéllyel Magyarorszagon jelenleg csak
a Pozitron-Diagnosztika Kft. rendelkezik a ['®F]-JK-PSMA-7
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elnevezés(i PET-radiogydgyszer készitésére. Az ilyen médon
eléallitott radioaktiv gyogyszerek listdja dinamikusan béviil-
het a kdzeljovében. Egy masik fontos tényezé a vizsgalatok
finanszirozasa. Hazankban egyeldre szinte csak a ["*FIFDG-vel
végezhetd vizsgalatok egy szlik teriiletét téritia NEAK. Az (j
radiogyogyszerek bevezetése igen slirgetd, bar ez jelenleg
nem valésulhat meg gazdasagossagi alapon.

Ma Magyarorszagon 8-féle onkolégiai céli PET-radio-
gyogyszer és egy *Ga jelolésre alkalmas kit rendelkezik
forgalomba hozatali engedéllyel. Ezekbél a ['®*FIFDG-n kiviil
ot radiogyogyszert, nevezetesen a ["*FIFDOPA-t, a ["®FIfluoro-
kolint, a ['"®F]FET-t, a ['"CImetionint és a ['"Clkolint hasznaljak
a PET-laborok. A nem ['®F]FDG radiogydgyszerekkel végzett
vizsgalatok aranya az ilyen nyomjelzékkel rendelkez6 intéz-
ményekben (Medicopus Nonprofit Kft., Debreceni Egyetem)
kb. 5-7%. Ez, barmennyire is meglepd, csak kevéssel van
elmaradva a fejlettebbnek mondhaté orszagok gyakorlatatol.
Példaul a zirichi egyetemi korhazban a négy nem ['®F]FDG
molekulaval végzett onkoldgiai PET-vizsgalatok aranya kb.
7%. Ugyanakkor az is igaz, hogy ezekben az orszagokban
az onkolégiai PET-vizsgalatok mellett sok kardioldgiai és
neuroldgiai vizsgalatot is végeznek. Ritkan keril sor a ['®F]
natriumfluorid-injekci6 alkalmazaséra, mig az Axumin (fluci-
clovin, ['®FIFACBC anti-1-amino-3-["*F]-fluoro-ciklobutansav),
illetve a SomaKit TOC ([**Galedotreotid) tudomasunk szerint
még nem keriilt felhasznalasra.

KLINIKAI FELHASZNALAS

A klinikai felhasznalasra szolgalo radiogyogyszereket rész-
ben egyetemeken és korhazakban, részben pedig az erre
szakosodott vallalkozdsokban allitjak eld. Jeldld izotdpként
a kedvezé fizikai és kémiai tulajdonsagaiknak kdszonhetd-
en leggyakrabban a "'C,'F és ¢®Ga izotopokat hasznaljak.
A szén-11 izotdp fizikailag és kémiailag idedlis nyomijelzd,
de 20 perces felezési ideje korlatozza az alkalmazhatdsagat.
A gallium-68 izotdp széles korl hasznalatat a kereskedelmi
forgalomban kaphaté ¢8Ge/**Ga generéator elterjedésének
kdszonheti, mivel a radiogydgyszereket olyan vizsgaldhe-
lyeken is el lehet allitani, ahol nincs kdzvetlen hozzaférés
a rovid felezés( idejl ciklotronizotépokhoz. A ®Ga nagyban
hozzajarult a makrociklusos vegyiiletek kémidjanak fejlé-
déséhez, mara a klasszikus DOTA mellett szamos kelator
(NOTA, NODAGA, TRAP, HBED-CC, AZTAA, DATA) valt hoz-
zaférhet6vé a radiokémiai fejlesztésekben. A generatorbol
nyerheté aktivitds (maximum 2 GBq) és a ¢®Ga rovid felezési
ideje (68 perc) miatt egy szintézisbél maximum 3 vizsgalat
végezhetd el. A kibocsatott pozitronok nagy energidja miatt
képfelbontasa gyengébb, ami a diagnosztikai pontossagot
és a félkvantitativ kiértékelést nehezitheti meg. A ®F izotop
felezésiideje (110 perc), pozitronjainak hatdtavolsaga, kémiai
sokoldalisaga miatt a legelterjedtebben alkalmazott izotdp.
A '®F izotoppal végzett radioaktiv szintézisekben nagy akti-
vitasu tételek allithatok eld, ami lehetdvé teszi nagyszamu
beteg vizsgalatat akar tavolabbi vizsgaléhelyeken is. Ezek
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eldallitdsahoz ciklotronlaboratériumra van sziikség, ezenki-
viil a '8F izotdppal végzett radiokémiai szintézisek altalaban
bonyolultabbak és id6igényesebbek a fémizotopokkal végzett
miveletekhez képest. A jelenlegi trend altaldban az, hogy
az Uj radiogyoégyszerek el6szor galliumjeloléssel keriilnek
bevezetésre, majd késébb szintetizaljak a fluor-18 izotoppal
jelolt valtozatokat is.

Akorabban megjelent 6sszefoglalé (1) 6ta nagymértékben
elterjedt a peptidreceptor radionuklid terapia (PRRT), ami
a diagnosztikaval szemben is Uj kdvetelményeket tamasztott.
Uj radiogyogyszereket fejlesztettek ki, amelyek a kapcsolt
radioizotoptdl fliggéen egyarant hasznalhatok diagnosztikara
és terapiara (teragnosztikus radiofarmakonok).

Szomatosztatinanalégok

A neuroendokrin daganatok (NET) leggyakrabban a tidé vagy
a gyomor-bél rendszer neuroendokrin sejtjeibdl alakulnak
ki, 40/1000000 uj esettel szamolva évente. A NET tobbsége
szomatosztatinreceptorokat expresszal, amelyek PET mole-
kularis képalkotassal diagnosztikai pontossaggal detektal-
hatdok. Tobb mint tiz éve rendelkezésre allnak ®Ga izotéppal
jelolt szomatosztatinanalégok (¢*Ga-DOTATOC, *Ga-DOTA-
TATE és ®Ga-DOTANOC [2]) amelyek nagy érzékenységgel
és specifitassal (>90%) (3) birnak. A szomatosztatinanaldgot
alkalmazd PET-vizsgalatok f6 indikacioi:

¢ endokrin daganatok lokalizalasa és stadiumbeosztasa,

e ismeretlen primer daganatok kimutatasa,

e szomatosztatinreceptor-terapiara valé alkalmassag
megallapitasa,

e stadiumbeosztas kontrollja terapia kdzben.

A szomatosztatinreceptor PET-vizsgalata a NET stadium-
beosztasa és terapiatervezése szerves részét képezi az Eurdpai
Neuroendokrin Tumor Tarsasag (ENETS) iranyelvei alapjan,
és a hasnyalmirigy-daganat lokalizacidjanak és stadiummeg-
hatarozasanak fontos része (4). Ebben a vegyiiletcsaladban is
elindult a fluorral jelzett analdgok kutatasa (5). Napjainkban
mar tobb molekula keriilt human alkalmazasra. A jelélé-
sek egy jelentGs részében olyan prosztetikus csoportokon
keresztil csatoltdk a '8F izotdpot, amelyeket korabban még
nem alkalmaztak. Aluminiumfluorid-komplex segitségével
allitottak eld a ['®F]JAIF-NOTA-oktreotidot (6), valamint szili-
ciumfluorid-akceptor felhasznalasaval szintetizaltadk a ['®F]
SiFALIn-TATE molekulat (7). A két radiogydgyszerrel végzett
vizsgalatok bizonyitottak e radiofarmakonok egyenértékiisé-
gét/szuperioritasat a hagyomanyos, galliummal jelolt moleku-
lakkal 6sszehasonlitva, amit a .hdonap képei” cikkek is meg-
erésitettek (8, 9). Béralapi ammonium-metil-trifluoroborat
segitségével allitottak eld a ['®FJAmBF3-TATE radiofarmakont
(10), amellyel Kanadaban klinikai kisérletet inditanak.

Fibroblasztaktivalo protein inhibitorok

A szovetek és sejtek mindegyike tartalmaz fibroblasztaktivalo
proteint (FAP), amely féként az 0szt6dd szévetekben aktiv
(cirrézis, fibrotikus betegségek, oszteoartritisz, reumatoid
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artritisz, keloiddzis, sebgydgyulas). A FAP jelents mértékben
expresszalddik a human epitelialis daganatok 90%-anak ak-
tivalt stromalis fibroblasztjain és pericitain. A FAP-expresszio
elésegiti a tumorgenezist, és a FAP gatlasa csokkentheti
atumor novekedését (11). A FAP alacsony expressziét mutat
a legtdbb normalis szervben, igy igéretes a képalkotas és az
endoradioterapia szempontjabél. Kifejlesztettek egy N-(4-
kinolinoil]-Gly-(2-cianopirrolidin] vazon alapuld vegydlet-
csaladot (FAPI), amely hatdsos inhibitora ennek a fehérjének
(12). A vegyliletcsaladbdl a FAPI-2 és FAPI-4 vegyiileteket
megjelolték *Ga izotoppal. Ezeket a radiogydgyszereket 28 k-
l6nb6z6 daganatlokalizacioban tesztelték. EmlS-, nyelécsd-,
tidé-, hasnyalmirigy-, fej-nyaki és vastagbélrak esetében
szignifikansan nagy, a ["®FIFDG-ét meghaladé halmozédast
tapasztaltak a PET/CT vizsgalatokban. Ez (j alkalmazasokat
nyithat a tumorok noninvaziv jellemzésében és stadiumbe-
osztasaban. Mivel a FAPI-nyomjelzdk tartalmazzak az uni-
verzalis DOTA kelatort, a teragnosztikus alkalmazhatdsaguk
is megvaldsithatonak tlinik, ha a ligandumot megfelel6 tera-
pias radionukliddal jelolik meg (13, 14). A FAPI-nyomjelz6k
hatékony endoradioterapias felhasznalasat korlatozhatja
azok viszonylag révid daganatszovet-kotédési ideje (15).
Kifejlesztették a molekulacsalad fluor-18 izotdppal jelolt
valtozatat is (FAPI-74), ami e vizsgalattipus szélesebb kor(
elterjedését biztosithatja (16). Ilyen irdnyd kutatdsokban
hazai elGallitok is részt vesznek a jovGben (allami tdmoga-
tassal rendelkezd, radiofarmakon-fejlesztéssel foglalkozé
projekt kapcsan, 2019-1.1.1-PIACI-KFI-2019-00194). Az ebbe
a csaladba tartozd egyes molekuldk igen fontos szerephez
juthatnak a PET-diagnosztikaban.

Radiogyogyszerek a prosztatarak diagnosztikajaban

A prosztatarak diagnosztikaja hosszu éveken at a ''C és 'F
izotopokkal jelzett kolin, illetve a ['"Clacetat radiogydgysze-
rekkel tértént. A kolin, mint pozitiv t6ltés negyedrend( amin,
a sejtekbe a kolin-transzportereken keresztiil lép be, ahol
a kolin-kinaz enzim aktivitasaval aranyosan foszforilezédik
és kotédik meg. Minél rosszindulatibb egy daganat, annal
nagyobb mértéki a kolin-kinaz enzim tultermelése (1). Ezt
kovetden jelent meg egy Uj radiogydgyszer, a '®F izotoppal
jelolt Axumin (anti-1-amino-3-["¢FIfluor-ciklobutan-1-kar-
bonsav [FACBC]), amelynek forgalomba hozatalat az FDA és
az EMA is engedélyezte. Ennek a molekuldnak a széleskord
elterjedését a néhany éve megjelent prosztataspecifikus
membranantigén (PSMA] inhibitorok megjelenése hatraltat-
ja, annak ellenére, hogy e radiogydgyszer hasznalatardl az
eurodpai és észak-amerikai nukledris medicina tarsasagok
kozos iranyelvet is megjelentettek (17).

A PSMA-t el6szor a dilmirigyben fedezték fel az LNCaP
prosztataradksejek sejtmembranjabol szarmazé 7E11-C5.3
IgG1 monoklonalis antitest felhasznalasaval (18). A PSMA I.
tipusy integralt membranfehérje, amely nagy specifitassal
bir a prosztata hamsejtjeire, és ellentétben mas proszta-
tdhoz kdtheté molekuldkkal (prosztataspecifikus antigén,



prosztata savas foszfataz) nem szekretalddik. A PSMA egyéb
nevei a glutamat-karboxipeptidaz Il (GCPIl), N-acetil-L-asz-
partil-L-glutamat-peptidaz | vagy N-acetil-aszpartil-gluta-
mat (NAAG) peptidaz, amelyek enzimként torténé miiksdé-
sére utalnak. Amembranfehérje enzimfunkcidinak tényleges
szerepe a prosztatahdmban még nem teljesen tisztazott.
A PSMA-receptor expresszidja a jéindulatt prosztata-hiper-
plaziatdl a magas fokU intraepitelialis prosztataneoplazia és
prosztata-adenokarcinéma iranyaban névekszik (19). A nagyfo-
ki PSMA-expresszio kedvezétlen daganatfenotipussal (maga-
sabb kezdeti T-stadium, magasabb kezdeti prosztataspecifikus
antigén [PSA] és magasabb Gleason-pontszam) tarsul, és ma-
gasabb a biokémiai relapszus valdsziniisége is. Ebbdl kifolyolag
a PSMA-t potencialis célpontként javasoltak a prosztatarak
kezelésében és diagnosztikajaban (20). Az utébbi években
szamos PSMA-t célzé molekulat fejlesztettek ki.

A PSMA-hoz kot6dé radiogydgyszerek kozil a legsike-
resebbnek a PSMA glutamatot lehasité enzim funkciéjanak
gatlészerei, a glutamat-karbamid-lizin vazon alapuld kismo-
lekuldk véltak (21). A PSMA-ligandumok felhasznalasaval
végzett diagnosztikai vizsgalatok leggyakoribb indikacidi az
elsddleges prosztatarak kezelését kdvetd biokémiai relapszus
diagnosztizalasa és a PSMA-expresszid értékelése eléreha-
ladott kasztracidrezisztens metasztatikus prosztatarak ra-
dioligandum-terapidja elbirdlasaban és mérésében. Szamos
8Ga és '®F izotoppal jelolt PSMA-ligandumot fejlesztettek
ki a klinikai rutinban torténdé alkalmazasra. Az elsé ilyen
ligandum a PSMA-11 molekula volt, melyben a gallium-68
izotdpot egy linkeren keresztil HBED-CC komplexképzdvel
kotstték a glutaminsav-urea-lizin alap-molekulavazhoz (22).
Késbbb a kelatort DOTAGA-ra cserélték (PSMA I&T) (23). Ez
a kelator lehetdvé tette a ®Ga és a "’Lu izotop alapvazhoz
vald kapcsolasat, aminek kdszénhetden ez a vegylilet mar
alkalmas lett Ugy diagnosztikara, mint terapiara. A vese al-
tali kivalasztas csokkentése érdekében hoztak létre a DOTA
kelatort tartalmazo PSMA-617 molekulat, amelyet sikerrel
alkalmaztak ®Ac, illetve "’Lu radioizotdpokkal jeldlve alfa-
valamint béta-terapiara, ezen kiviil a #Ga, “Sc nuklidokkal
jelzett formai diagnosztikai alkalmazast nyertek (24).

Az elsé '°F izot6ppal jelzett, PSMA-t célzé agens a ['®F]
DCFBC, azaz az N-[N-[(S])-1,3-dikarboxi-propillkarba-
moill-4-["®Flfluor-benzil-L-cisztein volt. Ez azonban lassan
urilt a vérbdl, megnehezitve a jo kontrasztu képalkotast, igy
széleskorien nem terjedt el. Az el6bbi molekula modositasaval
allitottak eld a hidrofil ['®FIDCFPyl-t, a 2-(3-{1-karboxi-5-[(6-
["®F]fluor-piridin-3-karbonil)-aminol-pentil}-ureido)-pentan-
sav] vegyiiletet (25). Ez a molekula a klasszikusnak szamitd
PSMA-11 radiogydgyszerhez hasonlé klinikai eredményeket
mutatott, a vesén at urll, és az aktivitas révid idén belil de-
tektalhatd az uréterben és a hélyagban, ami megneheziti az
értékelést. APSMA-617-hez hasonlé szerkezet(i a DKFZ-1007
(vagy PSMA-1007) molekula (26). Ez a molekula, ellentétben
az el6bb emlitett két vegylilettel, a hepatobiliaris rendszeren
at Gral (27), nem jelenik meg az uréterben és a holyagban.
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Viszonylagosan magas a majaktivitas, igy a maj teriletében
elhelyezkedd elvaltozasok kimutatasara nem alkalmas, viszont
idedlis a helyi recidivak és a kismedencei attétek detektalasara.

Az el6bbiekben radiogydgyszereken kiviil mas, fejlesztés
alatt all6 diagnosztikumok is szerepelnek. Klinikai kiprébalas
alatt all a ['®*F]CTT1057, egy foszforamid vazu radiogydgyszer,
amely irreverzibilisen kotédik a PSMA molekuldhoz. Ennek
terapias valtozata a ['""’LulCTT1403 (28). Az irreverzibilis ko-
t6dés kiilonosen a terapias alkalmazasoknal lehet el6nyos.
A korabbi, jéddal jelzett molekulat tovabbfejlesztve Harada
és munkatarsai fejlesztették ki a ['®FIFSU-880 radiofarmakont
(29). A ['®F]JK-PSMA-7 molekulét a ["®FIDCFPyl fluoropiridin
gy(irdijéhez kapcsolt metoxicsoporttal hoztak létre (30). Ossze-
hasonlitd vizsgalatokban a [**Ga]PSMA-11 radiofarmakonhoz
hasonlé eredményeket tapasztaltak. A PSMA-11 molekulat
aluminiumfluoriddal is jelolték. A ["®FIALF-PSMA-11 preklinikai
vizsgalatokban a galliumos molekuldhoz hasonlé felvételi
megoszlast mutatott, de az aktivitas lényegesen alacsonyabb
volt a vizeletelvezetd rendszerben. Az id6ben novekvé csontfel-
vételi halmozddas a molekula in vivo instabilitasara utalt (31).
Lényegesen jobb in vivo stabilitassal birt a ["*F]AIF-PSMA-BCH
(32). A legutébbi idében jelentek meg kozlemények a PSMA-t
célzd radiogyogyszerek egy Uj tipusardl, a teragnosztikus radio-
hibrid PSMA radiogydgyszerekrél. Ez a molekulacsalad olyan
molekulakat foglal magaba, amelyekben van egy sziliciumalapu
kotdhely a ®F izotop és egy kelator a fémizotopok megkotésére.
igy ugyanazzal a molekulaval végezhet§ el a diagnosztika és
aterapiais, attol figgéen, hogy melyik kot6helyen van radioak-
tiv vagy stabil izotop. Ennek a csaladnak legigéretesebb tagja
a ['®FIF-rhPSMA-7 (33). Ez a radiofarmakon féként a vesén
at urdl, de nem jut a hélyagba és az uréterbe, majban valé
halmozddasa is mérsékelt (34).

Az fluor-18 izotéppal jelzett, PSMA-t célzé radiogyégy-
szerek sajatsaga, hogy lassan halmozddnak a lézidkban, és
az idealis leképezési id6 az injekcid beadasatol szamitott
90-120 perc (35).

A radioaktivan jeldlt PSMA-inhibitorok az alacsony
PSA-szint( (<1 ng/ml) BRPCa (biokémiailag kidjulé prosz-
tatakarcinéma) kimutatasaban jobbnak bizonyultak, 6sz-
szehasonlitva a radioaktivan jeldlt kolinszarmazékokkal.
Magasabb PSA-szinteknél viszont a teljesitésben nem talaltak
szignifikans kilonbséget. A korai relapszusok észlelésének
fontossagat ellentmondéasosnak véleményezik a kezelés
szempontjabol (36). Indokoltak tovabba a fenti radiogydgy-
szerek dsszehasonlitd vizsgalatai, és koltséghatékonysagi
elemzésekre is szlikség van (37). A PSMA-ligandumokkal
végzett vizsgalatok a betegek PSMA-ligandum-terapiara vald
alkalmassaganak elbiralasaban pétolhatatlanok.

Klinikai felhasznalasban gyakrabban alkalmazott
radiofarmakonok

Az aminosavak transzportjat és metabolizmusat megjelenité
radiofarmakonokat, mint az O-(2-["®F]fluor-etil)-L-tirozint
(['®FIFET) vagy a [''C]lmetionint elsésorban az agydaganatok
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diagnosztikajaban hasznaljak. A ['*FIFDOPA trészert, ami
szerkezetét tekintve aminosav és szubsztratja az amino-
sav-transzportereknek, szintén egyre szélesebb kdrben alkal-
mazzak, els6sorban a sugarterapias tervezésben. A radioaktiv
aminosavak csak kismértékben abszorbealddnak a normalis
agyszovetben, ezért igen hatékonyan felhasznalhatok a glio-
mak és a nem neoplasztikus lézidk differencialdiagnoszti-
kajaban is. A sebészeti és radioterapias tervezésben kils-
nosen fontosak, mivel a daganatszdvet koriilhatarolasaban
napjainkban minden mas képalkoté eljaras megbizhatésagat
felilmuljak. Fontos szerepet toltenek be a kezelési valasz
kiértékelésében (38).

A CXC kemokinreceptor 4 (CXCR4) expresszidja [Galpen-
tixafor alkalmazasaval mérhetd. A CXCR4 élettanilag expresz-
szalodik példaul 6ssejteken és progenitorsejteken, és jelentds
szerepet jatszik a tumormobilizacidban és a célzott sejtek
migraciéjaban. A CXCR4 szamos hematoonkolégiai és szolid
daganatban expresszalddik, gyakran tarsul metasztazisra vald
hajlammal és kedvezétlen prognosztikai faktorokkal (39). A pen-
taxiformolekula ""Lu-jeldlést kovetden alkalmas a CXCR4-et

Szamos daganatlokalizacid (pl. eml8, prosztata) csontat-
téteinek diagnosztikdjaban a ['®FInatriumfluorid az idedlis
radiogyogyszer. Bar az NCCN-guideline-ok alapjan javasolt,
hazankban még nem nyert befogadast. A radiofarmakont az
ateroszklerotikus plakkok kimutatasaban sikeresen alkal-
mazzak (41).

Jélismert, hogy a tumorok oxigénhianyos része rezisztens
a kemo-, illetve sugarterapias beavatkozasokra. A hipoxi-
as szovetek detektaldsara nitroimidazol-szarmazékokat
alkalmaznak, a legkedveltebb a ["®F]FMISO trészer, amit
aranystandardnak tartanak. A radiofarmakonnak nagyon
lassu a kilrilése a vérbél, ezért az injektalast kdvetben
3-4 oraval késziilnek a felvételek. Szamos tanulmany alap-
jan tortént a hipoxialeképezés alkalmazasa a radioterapias
tervezés pontosabba tételére, biztatéak az eredmények (42).
Ezen a terlleten is élénk kutatas folyik mas molekulak ki-
fejlesztésére 8F és fém radioizotopos jeloléssel. A fluorral
jelzett hipoxiatrészerek kozil kiemelkeddek a ["®FIFAZA (['¢F]
fluor-azomicin-arabinozid), a ["*F]EF5 (['8F]-[2-(2-nitro-1-H-
imidazol-1-il)-N-(2,2,3,3,3- pentafluor-propil) acetamid]),
a ["®FIFETNIM (["¢F]fluor-eritro-nitroimidazol) (43) és a leg-
Ujabb fejlesztés a ["®*FIDIFA (1-(2,2-dihidroximetil-3-['8F]
fluor-propill-2-nitroimidazol) (44).

A mellrédk diagnosztikajanak elésegitésére fejlesztették
ki az 6sztrogénreceptorhoz k6t6dé 16a-["*F14-17p-osztradiolt
(FES) (45). A FES az 6sztrogénreceptorokhoz és a nemi hor-
monokat k&t6 globulinhoz kotddik az 6sztradiolhoz hasonld
affinitassal. Bara FES mar tobb mint 30 éve a kutatas targya,
alkalmazasat szélesebb korben az utdbbi években végzik (46).
Jelenleg is tobb multicentrikus klinikai projekt (ECOG-ACRIN,
IMPACT) fut a FES-vizsgélatok validalasadra metasztatikus
mellrdk megbetegedésben a terdpia kovetésének céljaval,
illetve a progresszidomentes tulélés prognosztizalasaban.
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POZITRONSUGARZO FEMIZOTOP ALAPU
RADIOGYOGYSZEREK ALKALMAZASA PREKLINIKAI
VIZSGALATOKBAN

A radioaktiv fémizotdp tartalmu PET-radiogydgyszerek fej-
lesztése és orvosi alkalmazasa egyre népszeriibb napja-
inkban, féleg azoké, amelyek m(ikodése peptid-receptor,
antitest-receptor kolcsonhatasokon alapul. A peptidrecep-
tor-ligandum és antitest alapi PET-diagnosztika lehetévé
teszi a személyre szabott orvoslast, mivel segitségével non-
invaziv médon kimutathatd, hogy a beteg daganatsejtjeinek
felszinén jelen van-e az adott terdpidhoz sziilkséges receptor
vagy sem. Ezért a kiilonboz6 rakellenes terdpiak alkalma-
zasahoz, az erre a célra megfeleld beteganyag kivalasztasa
szempontjabél fontos ez a médszer.

Egyes fémek nuklearis és koordinaciés kémiai tulajdon-
sagai jelentdsen eltérnek egymastél, igy nagyobb valtoza-
tossagot biztositanak a radiokémikusok szamara a radiofar-
makonok megtervezése soran. A fémizotop kivalasztasakor
figyelembe kell venni a vektormolekula (peptidek, antitestek)
biolégiai felezési idejét, in vivo stabilitasat és fizikai-ké-
miai tulajdonsagait. Ezzel 6sszhangban kell kivalasztani
a megfeleld nukledris tulajdonsagokkal (fizikai felezési idg,
sugarzasi tulajdonsagok], in vivo redoxi-stabilitdssal és hoz-
zaférhetdséggel (konny( elballithatdsag és tisztithatésag)
rendelkez6 fémizotdpot. A radiokémikusok célja minél na-
gyobb targetspecificitassal és in vivo stabilitassal, valamint
minél jobb farmakokinetikaval rendelkezé radiofarmakonok
eldallitdsa, mert igy ndvelhetd a diagnosztikai érzékenység és
minimalizalhato a betegek sugarterhelése a vizsgalat soran.

Fémizotopokkal torténd jelzés soran altalaban bifunkcids
kelatorokat alkalmaznak (BFC), amely egyrészrél erésen ko-
ordinalja a fémizotdpot, ugyanakkor egy linkeren keresztiil az
adott vektormolekuldhoz konjugalédik. A komplexképzédésen
alapuld jelzési eljarasok altalaban egyszer(ek és kdnnyen
automatizalhatok, példaul radioaktiv kitekben. A fémizotépok
eléallitasarol Quaim és munkatarsai jelentettek meg a ko-
zelmultban egy atfogd kdzleményt (47). Az elmult években
a preklinikai vizsgalatokhoz eléallitott, fémizotépokkal jel-
zett molekuldk szintézisének teriletén is jelentds fejlddés
figyelheté meg.

Peptidalapu radiofarmakonok

Gallium-68: A kozelmultban szdmos U}, *®Ga izotoppal jelzett
peptidalapu radiofarmakon eldallitdsarol szamoltak be az
irodalomban. Az egyik ilyen molekula a programozott sejt-
halal receptor-1 ligandumanak (PD-L1) PET-leképezésére
alkalmas, amely szdmos tumorban expresszalddik. Jelen-
leg biopsziaval és immunhisztokémiai mddszerekkel mérik
a PD-L1-expressziot, és ez alapjan valasztjak ki a betegeket
azimmunellen6rzé pontokon haté PD-1- és PD-L1-blokko-
lokkal torténd immunterapiara. A PD-L1-expresszié idében
dinamikusan valtozik a tumoron beliil, ezért a noninvaziv
és real-time PET-vizsgalat pontosabb meghatarozast tesz
lehetdvé. Erre a célra alkalmas radiofarmakon a ¢Ga-jel-



zett DOTAGA kelatorhoz kapcsolt 14 aminosavbdl allé WL12
ciklikus peptid ([¢*GalWL12], ami jobb farmakokinetikaval
rendelkezik, mint a [*CulWL12 (48). Az APN/CD13 receptorok
a daganatok angiogenezisének kulcsmolekulai, amelyek
exopeptidazként részt vesznek a tumorok metasztazisképzé-
sébenis. Az APN/CD13 receptorok specifikus ligandumai az
NGR peptidszekvenciak, melyek ¢Ga izotoppal jelolve ([**Gal]
NODAGA-cNGR] lehetdvé teszik az APN/CD13 receptorok
expresszidjanak PET-vizsgalatat (49).

Szkandium-44: A pozitronsugarz6 “Sc fémizotép (t,,=3,97
h, 94,27% B*-bomlas, E(B*),..,=0,63 MeV) “Ti/*Sc generatorbdl
is nyerhetd és “Ca (p, n)“Sc magreakcidval ciklotronban is
eléallithatd. Felezési ideje négyszerese a *Ga-énak, amely
késbbbi leképezést tesz lehetdvé jobb tumor/hattér aranyt
eredményezve. Szamos DOTA kelatorhoz konjugalt peptid
esetében a “Sc-mal torténd jelzés javitotta a radiofarmakon
farmakokinetikai tulajdonsagait. A “Sc és ®Ga izotopokkal
jelzett DOTA és NODAGA kelatorokhoz kapcsolt RGD és NOC
peptidek vizsgalatakor azt tapasztaltédk, hogy DOTA-alapu
prekurzorok esetében a *Sc-jelzés az elénydsebb, mivel
alacsonyabb a maj radiofarmakon-felvétele (50).

A “Sc és 8Ga izotopokkal jeldlt DOTA-NAPamid far-
makokinetikai tulajdonsagainak az sszehasonlitdsaban
csak a 4 6ras felvételeken tapasztaltak szignifikans eltérést
a tumorhalmozasban és a tumor/hattér aranyban a “‘Sc-
DOTA-NAPamid el6nyére, ami elsésorban a hosszabb fele-
zési id6nek készonhetd (51). A tumorokban nagy szamban
megjelend a,B, integrin receptorokhoz jo affinitassal kotddik
a [“Sc](CNAAZTA-c(RGDfK] peptid, ami Gjabb eszkdze lehet
a PET-vizsgélatoknak (52).

ImmunoPET-alkalmazasok

Aradiogyogyszer-fejlesztések igen dinamikusan fejl6d6 aga az
immunoPET, melynek soran a tumorspecifikus antigénekhez
(receptorokhoz) nagy specifitdssal kot6dé antitesteket, vagy
azok kisebb fragmenseit jelzik pozitronsugarzé fémizotdppal.
Ezekben a radiofarmakonokban az optimalis targetakkumu-
lacid és megfeleld tumor/hattér arany eléréséhez hosszabb
felezési idejl radiofémizotopot alkalmaznak az antitestek
lassu farmakokinetikai profilja miatt. Erre a célra a ¥Zr, ¢Cu,
8Y és ?Mn fémizotopok a megfeleldek.

Cirkénium-89: Jelenleg a ¥Zr [t,,=78,4 6ra, 22,7%
B*-bomlas, E(B*),.,,=396 keV) radionuklidot alkalmazzak
leggyakrabban preklinikai és klinikai PET-vizsgalatokban.
A kdzelmultban szamoltak be a #¥Zr-DFO-nimotuzumab ra-
diogydgyszer preklinikai vizsgalatarol. Ez a ¥Zr-jelzett mono-
klonalis antitest az epidermalis ndvekedési faktor receptor-
hoz (EGFR) k&tédik, amelyet szdmos tumor overexpresszal.
A kozleményben az EGRF gliomaban torténd megjelenését
vizsgaltak, és magas radiofarmakon-halmozast tapasztaltak
a majban és a szivben, viszont szerény volt a radiofarma-
kon-felvétel az agyban (53).

Réz-64: A%Cu radioizotépot (t,,=12,7 6ra, 17,4% B*-bom-
las, E(B*),..,=278 keV) széleskoriien alkalmazzak antitestek

mean
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jelolésére. A jelolésre hasznalt egyik #“CuCl, prekurzort mar
az Eurdpai Gydgyszerhatdsag (EMA] is regisztralta Cuprymina
néven. Multiplex mieldmas (MM) betegek kezelésére kifejlesz-
tett, anti-CD38 immunglobulin G1 antitest, a daratumumab
(Darzalex [Dara]) ¢“Cu-jelolt szarmazékanak (¢“Cu-DOTA-
DARA) preklinikai vizsgalataban azt tapasztaltak, hogy a képi
felbontas és a specificitdis meghaladta a ["*FIFDG PET/CT
teljesitését. A modszer szignifikansan érzékenyebbnek bi-
zonyult a biolumineszcens képalkotasnal (54).

Ittrium-86: A®Y (t,,=14,7 6ra, 31,9% B*-bomlas, E(B*] ,.,,=660
keV) PET-radiofém jelentéségét az adja, hogy teragnosztikai
parjat, a Y izotdpot (t,,=64,0 nap, 100% B--bomlas, E(87),,,=934
keV] elterjedten alkalmazzak terapias radionuklidként. A 8Y/7Y
radioizotop part alkalmaztak a monoklonalis anti-EGFR antitest,
a cetuximab jelzésére. A Y-90-cetuximab radioterapiat sike-
resen kombinaltak kilsé sugarterapiaval. Y-86-cetuximabbal
valdsitottdk meg az EGFR-expresszié vizualizalasat, illetve
a jelzett cetuximab biodisztriblciéjanak és biohasznosulasanak
a detektalasat, valamint a kombinalt radioterapiara adott valasz
felmérését (55).

Mangan-52: A hosszabb felezési idejl izotépok iranti
megnovekedett igény miatt az *Mn (t,,,=5,59 nap, 29,6%
B*-bomlas, E(B*),.,,=0,24 MeV) PET-radionuklidként torténd
felhasznalasara is vannak példak a szakirodalomban. Elénye-
ként hangsulyoztak, hogy az 2Mn-nal jelzett radiogydgyszerek
felhasznaldsaval a terapiara adott valasz 2-3 héttel késdbbi
idépontokban is megbizhatéan vizsgalhatd. Az esetleges
klinikai transzlacional figyelembe kell venni az izotép jelentds
gammasugarzasat. Az %?Mn eldallitasat, tisztitasat, valamint
az %?Mn-DOTA-TRC105 szintézisét és preklinikai vizsgalatanak
eredmeényeit Graves és munkatéarsai irtdk le részletesen.
A TRC105 monoklonalis antitest angiogenezis-markerhez
és a CD105 receptorhoz kotddik (56).

JOVOBENI TECHNIKAI FEJLESZTESI LEHETOSEGEK
Kettos célzasu molekularis leképezés

A kettGs célzason alapulé eljaras egy viszonylag Uj megka-
zelités a hatékonyabb, nagyobb tumorfelvételt eredményez6
radiofarmakonok el6allitasara. Ilyen példaul az emlérakban
a primer tumor és metasztazisainak a kimutatasara szolgalo
8Ga-BBN-RGD radiogyogyszer, ami egy kettds, integrin a, B,-
és GRPR-célzé PET-radiofarmakon (57). A tanulmany szerint
¢8Ga-BBN-RGD alkalmazasakor jelentésen nétt a primer
tumorok és a metasztazisok radiofarmakon-felvétele a ¢¢Ga-
BBN-hez képest.

Keringési ido novelése albuminkoto egység
alkalmazasaval

A modszer lényege, hogy a radiogydgyszer biodisztribucids
profiljat azaltal javitjak, hogy az albuminhoz irreverzibilisen
kotéd6 egységet kapcsolnak a radiofarmakonhoz, nevezete-
sen 4-(p-jédfenillbutansavat, aminek hatdsara né annak ke-
ringésiideje a vérben és csokken az akkumulacioja a vesében.
A modszert gyorsan kiiiriilg, folatalapu radiofarmakonokra
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dolgoztak ki, melynek soran eldallitottak a ®®Ga és *“Cu izoto-
pokkal jelzett albuminkot6 egységet tartalmazd NODAGA-folat
konjugatumokat (¢8Ga- és ¢“Cu-rf42), amelyek a folatreceptor
expresszidjanak a detektalasara alkalmasak. A preklinikai
vizsgalatok alapjan az albuminkot6 egység alkalmazasa
jelentésen csokkentette a vese radiofarmakon-felvételét,
mialtal nagyobb lett a tumor/vese arany (58).

Pretargetalas

A pretargetalads megvaldsitasaban az egyik leghatékonyabb
stratégianak az utobbi idében bevezetett bioortogonalis klikk
reakcion alapulé eljarasokat tekintik. Az egyik ilyen reak-
cié a forditott elektronigény Diels-Alder reakcié (IEDDAJ,
melynek soran cikloaddicids reakcid jatszédik le egy
transz-ciklooktin és egy tetrazin szarmazék kozott. A ko-
valens kotés kialakitasa gyorsan, szelektiven torténik in
vivo korilmények kozott is. Eredetileg a modszert azzal
a célzattal vezették be, hogy javitsak a PET-leképezésekben
a kontrasztot a lassan kiliriilé vektormolekulak esetében. Ez
az eljaras lehet6vé teszi az antitestek jelolését is rovidebb
felezési idejl radioizotopokkal is, mialtal csokkenthetd az
egészséges szovetek sugarterhelése. Zeglis és munkatarsai
preklinikai vizsgalatokkal igazoltadk a vastaghélrak detek-
talhatésagat ¢“Cu izotdppal jelzett humanizalt A33 (huA33)
antitesttel, bioortogonéalis IEDDA reakcié alkalmazasaval.
A vizsgalathoz el8szér a transz-ciklooktinnal (TCO) funk-
cionalizalt huA33-TCO-t injektaltak. 24 éraval késébb, az
antitest tumorban torténd akkumulaciojat kovetéen tortént
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a tetrazinhoz (TZ] kapcsolt Cu-SarAr komplex adminiszt-
raciéja. Ezutan valdésult meg a szervezetben az IEDDA klikk
reakcid, azaz az in vivo jelzési reakcié. A PET-leképezés és
biodisztribucids vizsgalatok alapjan mar egy éraval a ¢Cu-
TZ-SarAr injektalasa utan a tumorban jelentds radioligan-
dum-felvételt mértek, magas tumor-hattér kontraszttal,
tovabba a nem konjugalddott “Cu-TZ-SarAr gyors kiiriilését
tapasztaltak a nem in vivo kériilmények kozott kapcsolt
radiofarmakonhoz képest (59).

0SSZEFOGLALAS
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