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Izotopy promieniotworcze nazywane inaczej radioizotopami
(radionuklidami), to odmiany pierwiastkow, ktérych jadra atomow sg
niestabilne i ulegajg przemianie promieniotworczej.

W wyniku tej przemiany powstajg inne jagdra atomowe, emitowane sg
czastki elementarne, a takze uwalniana jest energia w postaci energii
Kinetycznej produktdéw przemiany oraz emitowane jest

promieniowanie gamma.

Izotopy promieniotworcze charakteryzuje czas potowicznego rozpadu

to znaczy sredni czas, po ktérym potowa jader danego pierwiastka
(izotopu) ulegnie przemianie (rozpadowi). Radioizotopy wykazuja

aktywnos¢ promieniotworcza.
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Szczegolnym rodzajem promieniowania jest promieniowanie jonizujace,
wywotuje ono w obojetnych atomach 1 czasteczkach materii zmiany w
tadunkach elektrycznych czyli jonizacje. Promieniowanie jonizujagce moze
mie¢ postac promieniowania korpuskularnego (czastki a, 3, neutrony) albo
elektromagnetycznego (promieniowanie X, y). Promieniowanie jonizujgce
nie oddziatuje na nasze zmysty.

Promieniowanie X 1 y odznaczajg sie duza przenikliwoscig i tatwo
przenikajg np. przez ludzkie ciato. Przed tym promieniowaniem chroni
duza warstwa otowiu, betonu lub wody.

Promieniowanie a I 3 jest znacznie mniej przenikliwe. Promieniowanie o,
czyli ciezkie a przez to powolne jadra helu (*He) tatwo zatrzymac kartka
papieru lub dtonia.

Promieniowanie 3, czyli szybko poruszajace sie elektrony przenikajg przez
1-2 cm warstwe ludzkiego ciata lub wody, ale z tatwoscig zatrzymuje je
ptytka aluminium.

Promieniowanie neutronowe to strumienie czastek obojetnych o duzej
przenikliwosci, ktore pochodzi przede wszystkim z reaktorow. Ostone
przed takim promieniowaniem stanowi woda, parafina, gruba warstwa
otowiu lub ciezkiego betonu.
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“Miarg tempa rozpadu jest okres potowicznego rozpadu, a wiec czas po

uptywie ktorego potowa niestabilnych jader w pewnej ilosci
materiatu ulegnie rozpadowi. Okres potowicznego rozpadu jest
charakterystyczny 1 niezmienny dla  kazdego  nuklidu
promieniotwaorczego.

Czas potowicznego rozpadu dla roznych izotopow:

Polon- 214 0,162 ms
Tlen -15 2 minuty
Radon -222 91 godzin
Jod-131 8 dni
Kobalt-60 5,3 roku
Stront-90 28 lat
Rad-226 1600 lat
Wegiel-14 5730 lat
Pluton-239 24110 lat
Potas-40 1,42 mld lat

Uran-238 4.5 mld lat
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rorcompece. PAY terapeu tyczne stosowane w medycynie
| - napromieniowanie  pacjenta  przenikliwym

promieniowaniem jonizujagcym: promieniowaniem X, elektronami lub

ciezkimi czastkami o wysokich energiach. Do metod radioterapii

zalicza sie:

“*teleradioterapie - napromieniowanie wigzkami zewnetrznymi,

“*brahyterapie - napromieniowanie przy pomocy zrodta lub uktadu
zrodet umieszczonych na okreslony czas w jamach ciata pacjenta,

“sterapie radioizotopowa - podawanie radioizotopu, ktory wybiorczo
odktada sie w objetosci tarczoweyj.

Chirurgia - wyciecie chorej tkanki.

Chemioterapia - leczenie farmakologiczne.

Wszystkie metody z zastosowaniem promieniowania jonizujacego ze
wzgledu na rodzaj uzytych zrodet dzieli sie na:

* wykorzystujgce otwarte zrodta promieniowania (medycyna
nuklearna),

» wykorzystujgce zamkniete zrodta promieniowania (radioterapia).
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learna stanowi samodzielng gataz medycyny i wg definicji WHO

jest dziedzing obejmujaca wszystkie metody diagnostyczne i lecznicze
polegajgce na zastosowaniu zwigzkow chemicznych znakowanych izotopami

promieniotworczymi w formie otwartych zrodet promieniowania. Nalezg do

nich: tomograf komputerowy, rezonans magnetyczny, USG, badania
radioizotopowe [SPECT (single photon emission computer tomography)],
radioimmunologia.

Radioterapia jest to dziat medycyny zajmujacy sie leczniczym zastosowaniem

promieniowania jonizujacego przy uzyciu zamknietych zrodet promieniowania.

Do niszczenia tkanek nowotworowych stosuje sie bomby kobaltowe lub
aplikatory w postaci igiet zawierajacych izotop kobaltu-60 lub irydu-192
(brahyterapia).

Do celow diagnostycznych wykorzystuje sie promieniowanie y, natomiast do
celow terapeutycznych - promieniowanie [3, poniewaz jest silnie adsorbowane

przez tkanki.
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POF Complete; Radiofarmaceutyki

Radiofarmceutykiem nazywamy radioizotop lub zwigzek chemiczny
znakowany izotopem promieniotworczym, ktory jest stosowany w celach
diagnostycznych lub leczniczych.

sPodanie dawki diagnostycznej radiofarmaceutyku nie prowadzi do
zaburzen czynnosciowych badanego narzadu (w przeciwienstwie do
stosowanych obecnie kontrastow wykorzystywanych w innych technikach
diagnostycznych).

*Aby przyblizyc specyfike badan radioizotopowych, niejednokrotnie podaje
sie przyktad badania radiologicznego kosci oraz scyntygrafii kosci.

*Badanie radiologiczne kosci opiera si¢ na ocenie zjawiska fizycznego tj.
stopnia pochtaniania promieniowania rentgenowskiego przez tkanke kostna,
a zdjecie radiologiczne przedstawia szczegolty anatomiczne. Zmiany
chorobowe sg widoczne na zdjeciu radiologicznym dopiero wtedy, gdy

odwapnienie kosci siega 40%.
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POF Complete, Radiofarmaceutyki

*Metody radioizotopowe stosowane w medycynie zaliczane sg do jednych z
najbezpieczniejszych.

*Pochtonieta dawka promieniowania jonizujacego jest w wiekszosci
wypadkow zblizona do dawki, na ktorg narazeni sg pacjenci przy
wykonywaniu klasycznych badan radiologicznych.

sPowiktania wynikajace z podania radiofarmaceutykow zdarzajg sie tylko
sporadycznie.

*Powiktania po podaniu srodkow kontrastowych, stosowanych w innych
typach badan diagnostycznych, sg znacznie wigksze.

Medycyna nuklearna jest unikatowym narzedziem badawczym w

medycynie.
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sPowinien emitowac promieniowanie y.

W zastosowaniach diagnostycznych promieniowanie czasteczkowe jest
niepozadane ze wzgledu na wysoki stopien pochtaniania go przez tkanki
otaczajgce. W konsekwencji mata frakcja promieniowania dociera do
detektora.

W badaniach diagnostycznych nalezy stosowac radioizotopy o
mozliwie najnizszej energii emitowanych fotonow. Ograniczeniem jest
jednak wydajnos¢ aparatury pomiarowej y-kamery. Najbardzigj
uzyteczne jest promieniowanie o energii 100-250 keV.
*Radiofarmaceutyk powinien charakteryzowac sie dostepnosciag. Jest to
jedno z istotnych ograniczen w odniesieniu do %1 czy Min.
Radioizotopy te nalezg do tzw. radioizotopow cyklotronowych, ktorych
koszt produkcji jest stosunkowo wysoki.

eldealny znacznik powinien charakteryzowaC sie odpowiednig
aktywnoscig biologiczng. Niejednokrotnie procedura znakowania
uzytecznych teoretycznie zwigzkow chemicznych wigze sie z zanikiem
ich aktywnosci biologicznej. Dotyczy to szczegolnie zwigzkow
biatkowych i préob ich znakowania radioizotopami z grupy metali.
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eIstotnym czynnikiem w wyborze odpowiedniego znacznika
radioizotopowego jest swoistoS¢ wigzania go z docelowg tkanka.
sPodstawowym elementem decydujacym o zastosowaniu danego
radiofarmaceutyku jest bezpieczenstwo chorego. Radiofarmaceutyk nie
moze byc toksyczny. Stezenie radiofarmaceutyku nie moze byc bardzo
duze.

sldealny radiofarmaceutyk powinien by¢ emiterem promieniowania 3 o
energii zdolnej do zniszczenia okolicznych komorek. Energia powinna
byC wyzsza od 1 MeV. Stopien przenikalnosci przez tkanki miekkie
powinien byc tak dobrany, aby zniszczeniu uleglty tylko komorki

potozone najblizszym sasiedztwie radioizotopu.
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e|stotnym czynnikiem jest czas potowicznego rozpadu
radiofarmaceutyku. Poniewaz niszczace dziatanie promieniowania
jonizujacego jest stosunkowo szybkie, fizyczny czas pottrwania powinien

wynosi¢ od kilku do kilkunastu dni.

*Radiofarmaceutyki podawane sg doustnie, dozylnie, lub wziewnie,
dlatego tez musza posiada¢ wysoka czystoSC Dbiologiczng i
radiochemiczna. Roztwdér powinien byc izotoniczny, o pH zblizonym do
pH krwi (7,4).
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. hdioizotopy I radiofarmaceutyki stosowane w medycynie stosuje

sie rozne kryteria. Podstawg Kklasyfikacji radioizotopow jest sposob ich
uzyskiwania lub sposob ich gromadzenia sie w tkankach docelowych.
Radioizotopy stosowane w medycynie dzieli sie na cztery grupy.

| grupa - radioizotopy pozytonowe :

Nalezg do nich 1C, BF, 13N, 150. Izotopy te majg krotki czas pottrwania. Z reguty
stuzg do znakowania substancji organicznych naturalnie biorgcych udziat w
przemianach biochemicznych lub ich metabolizm zblizony jest do tych przemian,
ktore wystepujg w zywym organizmie. Tymi izotopami znakuje sie wiele zwigzkow
biologicznie czynnych bardzo czesto stosowanych w technice PET np.:
deoksyglukoza znakowana F (18FDG) stosowana jest do Sledzenia przemian
metabolicznych glukozy.

Il grupa - radioizotopy cyklotronowe :

Nalezg do nich izotopy emitujgce promieniowanie y np.: 9’Ga, 1In, 23], ktore sg
emiterami promieniowania y. Czas potowicznego rozpadu tych znacznikow jest
znacznie dtuzszy (kilku godzin do kilku dni). Radioizotopy te stosowane sg w
postaci roztworow soli (np. jodek sodu 1231, cytrynian galu 5’Ga), ktore sa
gromadzone przez odpowiednie narzady. Radioizotopy te stuzg takze do znakowania
substancji biatkowych.
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HEEES radioizotop 6w stosowanych w medycynie cd.

11 grupa - radioizotopy uzyskiwane z generatorow:

Podstawowym radioizotopem jest #®MTc

IV grupa - radioizotopy produkowane w reaktorach:

Sposérod nich gtowna role odgrywa 321

Podstawg zastosowania okreslonego radiofarmaceutyku jest znajomos¢ jego
wiasciwosci farmakologicznych. Lekarz, interpretujgc obraz scyntygraficzny,

musi wiedziec szczegotowo, jaka funkcje obrazuje scyntygram.
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rorcompece. fNANIZMY 0dpowiedzialne za gromadz enie
radiofarmaceutykow w organizmie

Radiofarmaceutyki gromadzone w narzadzie docelowym na zasadzie
aktywnego transportu przez blony komodrkowe. Wydajnosc
mechanizmow odpowiedzialnych za aktywny transport substancji
zalezy od stanu energetycznego komorki np.:

o123] jest aktywnie transportowany przez komérki pecherzykowe
tarczycy dzieki tzw. mechanizmowi pompy jodowej. Mechanizm ten
polega na wymianie jonow sodu z komorki na jony jodu do przestrzeni
wewnagtrzkomorkowej.

«201T] gromadzi sie gtdbwnie w komdrkach miesnia sercowego w wyniku
dziatania tzw. pompy sodowo-potasowej. Tal w przemianach
biochemicznych jest odpowiednikiem potasu. Niedokrwienie,
zaburzajgc procesy oksydacyjne, prowadzi do zahamowania

aktywnosci pompy i tym samym do zahamowania gromadzenia sie talu
w obrebie miesni.


http://www.pdfcomplete.com/cms/hppl/tabid/108/Default.aspx?r=q8b3uige22

Click Here to upgrade
Unlimited Pages and

Your complimentary
use period has ended.

Diagnostyka

Izotopy promieniotwaorcze stosuje sie do badan diagnostycznych in vivo

oraz in vitro.

Diagnostyka in vitro obejmuje badania analityczne, wykonywane
metodami radioimmunologicznymi.

Diagnostyka radioizotopowa in vivo pozwala na zobrazowanie funkcji
roznych narzadow, nie przedstawia jednak obrazu anatomicznego
badanej struktury.

WiekszosC badan nie wymaga zadnego przygotowania ze strony

pacjenta.
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Obrazowa metoda diagnostyczna medycyny nuklearnej, polegajagca na
wprowadzeniu do organizmu farmaceutykow znakowanych radioizotopami,
cyfrowej rejestracji ich rozpadu 1 graficznym przedstawieniu ich
rozmieszczenia.

Farmaceutyki stosowane w sladowych ilosciach petnig role Srodka
transportowego  dla  uzytego radioizotopu.  Radioizotop  emituje
promieniowanie jonizujgce (najczesciej y), ktore dzieki wysokiej energii
(optimum 100 - 450 keV) przenika z organizmu pacjenta na zewnatrz jego
ciala. Mierzy sie promieniowanie wysytane przez badane tkanki, ktore
wychwycity radioizotop a takze szybkos¢ wydalania wskaznika z organizmu i
rejestruje y-kamera. Zazwyczaj chore miejsca (np. nowotwory) majg wiekszg
zdolnos¢ wychwytu radioizotopu niz zdrowe. Stad tez gromadzg go znacznie
wiecej niz zdrowe tkanki, co uwidaczniane jest nastepnie na obrazie
scyntygraficznym. Scyntygrafia umozliwia ocene morfologiczng (potozenie,
wielkoscC, ksztatt, strukture) i funkcjonalng (przeptyw, zdolnos¢ gromadzenia)
narzadu.

W badaniach wykorzystywane sg zarowno radiofarmaceutyki nie wykazujace
powinowactwa do komorek nowotworowych, wskazujgce jednak na
uszkodzenie czynnosci narzadu, jak 1 radiofarmaceutyki wykazujgce
powinowactwo do komorek nowotworowych.
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| promieniotworcze najczesciej stosowane w diagnostyce

obrazowej
Pierwiastek Totop Czas Rodzaj Energia Wazniejsze radiofarmaceutyki
pé*trwa- promie_nio- [keV]
nia wania
Technet 99mTc 6 h y 140 nadtechnecjan, MIBI, DTPA, MDP,
DMSA, HIDA, mikrosfery alouminowe
Tal 201TI | 3,06d v 7 chlorek
Jod 1311 | 8,05d B-/y 364 jodek, MIBG
Jod 1231 13,2 h Y 159 MIBG
Ind 111In 2,8d v 173 247 oktreoid, przeciwciata antymiozynowe
Selen 75Se | 120,4d y 136 280 selenocholesterol (Scintadren)
Gal 67Ga 3,2d y 93 cytrynian
Kobalt 57Co | 271,3d y 120 witamina B12
Fluor 18F | 110 min B+ /v 511 FDG
Tlen 150 2,0 min B+ /vy 511 H,O
Zelazo 59Fe 45 d B-/y 171 181
Ksenon 133Xe | 5,3d y 81
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rorcompieie. |y Yadionuklid 6w w diagnostyce obrazowej

Aby radionuklid mogt byC wprowadzony do organizmu ludzkiego, musi

spetniac¢ kilka warunkow:

« fatwo wbudowywac sie w badany organ (watroba, nerki, tarczyca itp.),
* emitowane promieniowanie powinno miec jak najmniejszag szkodliwosc dla
organizmu, a jednoczesnie powinno byc tatwe w detekcji.

Wielkosci dawek promieniowania w zaleznosci od diagnozowanego narzadu:

Lp. |Diagnozowany Dawka promieniowania
narzad [MBq]
1 tarczyca 40-60
2 nerki 40-110
3 ptuca 80-150
4 slinianki 40-110
5 watroba 150-250
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Krotki okres potrozpadu technetu °MTc wyklucza jego transport. lzotop ten
musi by¢ wytwarzany na miejscu u uzytkownika w tzw. generatorach. Technet
powstaje z rozpadu molibdenu, ktorego okres potrozpadu jest znacznie wiekszy
I wynosi 87h.

W zaleznosci od tego, jaki narzad ma by¢ badany, dobiera sie odpowiedni
zwigzek chemiczny znakowany izotopem promieniotworczym, ktory jest
najlepiej wchianiany przez dany organ. Urzadzenie wraz z sondg mierzaca
natezenie promieniowania porusza sie wzdtuz i1 wszerz badanego organu. Gdy
promieniowanie przeniknie do krysztatu scyntylatora sondy, przekazuje ona
impuls do licznika lub komputera i w ten sposob powstaje “mapa’” badanego

obiektu, czyli scyntygram.
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wreompere. | Radiofarmaceutyki tec hnetowe

1. Makroczgsteczki znakowane *MTc

Do tej grupy zalicza sie czerwone i biate ciatka krwi, biatka, mikrosfery, koloidy.
Technet jest tutaj tylko znacznikiem substancji i jego obecnos¢ nie wptywa na ich
biodystrybucje, pozwala jedynie sledzi¢ ich biologiczng droge.

2. Kompleksy #*MTc

Do tej grupy nalezg klasyczne zwiazki koordynacyjne technetu. Wiasciwosci
fizykochemiczne i biologiczne tych kompleksow okreSlone sg przede wszystkim
przez atom centralny technetu. Modyfikacje chemiczne kompleksow prowadza
bezposrednio do zmiany ich aktywnosci biologicznej. Ta grupa radiofarmaceutykow
technetowych ma dotychczas bardzo duze zastosowanie w medycynie nuklearnej.

3. Kompleksy #*MTc¢ z dwufunkcyjnymi ligandami

Ta grupa radiofarmaceutykéw jest prezentowana przez biologicznie aktywne
zwigzki, ktore sg chemicznie modyfikowane przez addycje chelatow radiometali.
Synteza adduktu jest tak planowana, aby czynnik chelatujacy wraz z radiometalem
nie zmieniat pierwotnej biospecyficznosci molekuty (np. powinowactwo do tkanek
nowotworowych). Molekuta i jej znakowana pochodna powinny zachowac te sama
biodystrybucje.
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Przy wyborze kationowych kompleksow %°"MTc, ktdre specyficznie
gromadzityby sie w miesniu sercowym bierze sie pod uwage takie
parametry jak powinowactwo, symetrie kompleksu, potencjat
elektrochemiczny redukcji kationu i stopien wigzania kationu z
biatkiem osocza.
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Kwas #®MTc-dietylenotriaminopentaoctowy Kwas #MTc-etylenodiaminotetraoctowy

(% Tc-DTPA) (%" Tc-EDTA)

W kompleksach anionowych technet jest na +3 i +4 stopniu utlenienia.
Sa to radiofarmaceutyki, ktore stosuje sie do badania dynamicznej
funkcji nerek. %¥™Tc-merkaptoacetylotriglicyna (**"Tc-MAG,) jest
analogiem kwasu hipurowego znakowanego radionuklidem jodu.
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Kompleksy technetu z ligandami alkilofosfonowymi stosowane sg w
diagnostycznym obrazowaniu szkieletu kostnego. Doktadne badania
analityczne wskazuja, ze kompleksy technetu z ligandami
alkilofosfonowymi tworzg struktury polimeryczne ze wzajemnie
zastepujacymi sie jonami Tc(IV) 1 Sn(1V).

e

Kwas 2°mTc-metylenodifosfonowy
(®mTc-MDP)
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#¥MTc-syn-NEP-DAT (heksametylo-N-piperydyloetylo-DADT)

Kompleks jest zatrzymywany w mozgu przez kilkadziesigt minut
(t,, retencji = 20 min).

"'\ LCOOEt

Sel

¥MTe-L,L-ECD (ester dietylowy N,N’-piperydyloetylenidiyl-bis-cysteiny)

Kompleks jest zatrzymywany w mozgu przez kilkanascie godzin (t,,
retencji = 17h). Ro&znica retencji tych kompleksow zalezy od
czynnikow stereochemicznych.
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Wiasnosci jadrowe 97Ga, Hn i 201T]

Nuklid *'Ga Hn T

Energia 93, 188, 300 173, 247 69-80
fotonow (keV)

Ty (h) /8 67,4 73,1
Rozpad EC - %Zn EC - "'cd EC — *'Hg
Metoda %Zn(p,2n)°’'Ga |**Cd(p,2n)**In “BT1(p,3n)**Pb

otrzymywania
201T|

EC- wychwyt elektronu (Electron Capture)
Powyzsze radionuklidy otrzymuje sie w cyklotronie w wyniku bombardowania
odpowiednich tarcz szybkimi protonami.
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Ina tworzy trwaty chelat z kwasem dietylenotriaminopentaoctowym, DTPA,
ktory stuzy do obrazowania pltynu mozgowo-rdzeniowego. Wbudowanie
chelatu *'In-DTPA do peptydow jest podstawowg reakcjg znakowania tym
nuklidem.

ZWIAZKI BIOAKTYWNE ZNAKOWANE ¢Ga

67Ga-cytrynian - cytrynian galu jest stabym kompleksem. Akumuluje sie w
nowotworach tkanek miekkich oraz w ogniskach zapalnych. Uwaza sie, ze
transferyna 1 jej receptory na powierzchni komorek nowotworowych sa
odpowiedzialne za akumulacje galu. Do ognisk zapalnych cytrynian galu jest
prawdopodobnie dostarczany juz jako kompleks z transferyng, gdzie ulega
nastepnie powtornej transkompleksacji przez inne biatka wigzace zelazo.

ZWIAZKI BIOAKTYWNE ZNAKOWANE 21T]

201T|-chlorek - badania z uzyciem 2°1T| dostarczaja informacji o przeptywie
krwi w miesniu sercowym, o funkcjonowaniu segmentow serca po zawale
serca. Jest to farmaceutyk stosowany do badan diagnostycznych choroby
wiencowej. Specyficzna akumulacja talu jest podobna do jondéw potasu.
Stwierdzono réwniez akumulacje 29Tl w nowotworach.
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Jod jest najczesciej obcym pierwiastkiem w czasteczce, ktorg znakuje, i moze
wptywac na jej wiasciwosci. Znane sg przypadki pogtebiania korzystnych dla
diagnostyki wiasciwosci biologicznych zwigzku znakowanego radionuklidem
jodu w porownaniu z nieznakowanym (np.: oddziatywanie z receptorem).

W procesach z diagnostycznym zastosowaniem radionuklidu jodu in vitro
stosuje sie 1251, in vivo natomiast 23| oraz 3.

Wystepowanie w Sposob rozpadu | Energia rozpadu Produkt

przyrodzie rozpadu

syntetyczny 13,1 godz. wychwyt
elektronu
syntetyczny 59,9 dni wychwyt
elektronu
100% izotop stabilny
syntetyczny 1,57 x 107 lat B 0,194
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Pozytonowa tomografia emisyjna (positron emission tomography, PET)
— technika obrazowania, w ktorej (zamiast jak w tomografii
komputerowej, zewnetrznego zrodta promieniowania rentgenowskiego
lub radioaktywnego) rejestruje sie promieniowanie powstajace podczas
anihilacji pozytonow (anty-elektronow).

--r- n I_ I.-I...-
ll‘l H --..- I-I.II.I
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Zrodtem pozytonéw jest podana pacjentowi substancja promieniotwdrcza,
ulegajaca rozpadowi [B*. Substancja ta zawiera izotopy promieniotworcze o
krotkim czasie potowicznego rozpadu, dzieki czemu wigkszos¢ promieniowania
powstaje w trakcie badania, co ogranicza powstawanie uszkodzen tkanek
wywotanych promieniowaniem. Wigze sie takze z koniecznoscig uruchomienia
cyklotronu w poblizu (krotki czas potowicznego rozpadu izotopow to takze
krotki maksymalny czas ich transportu) co znaczaco podnosi koszty.

Obecnie praktycznie wszystkie dostepne skanery pozytonowej tomografii
emisyjnej sa urzgadzeniami hybrydowymi typu:

PET-CT, PET/CT - potaczenie PET z wielorzedowym tomografem

komputerowym,

PET-MRI, PET/MRI — potaczenie PET z rezonansem magnetycznym.
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Metody otrzymywania

11C; 14N(p’ (X,)llC
150; 14N(d’ n)lSO
13N; 13C(p’ n)lSN
18|:; 180(p’ n)18|:

Schemat rozpadu

1 1 0
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T Akt. wt. E ax Zasieg Produkt
Izotop wH,O  rozpadu
(min) (Ci/mmol) (MeV) (mm)
1C 20,4 9,22-10° 0,96 4,1 1B
BN 9,96 1,87-107 1,19 5,4 13C
50O 2,1 9,08-107 1,72 8,2 PN
18F 110 1,71-106 0,635 2,4 180
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1. Kardiologia

2. Neurologia

3. Onkologia

estopien zaawansowania choroby,

skontrola leczenia,

s0Cena wznowienia procesu howotworowego,

s0cena skutecznosci podjetej terapii.

Szacuje sie, ze dzieki technice PET wykrywalnos¢ chorob
nowotworowych we wczesnym stadium siega 90% w porownaniu z
Innymi metodami diagnostycznymi np. tomografia komputerowa czy
USG.
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kkich jonow (protony, deuterony) z systemem do wymiany

naswietlanych tarcz do produkcji zgdanego B-emitera np.: 11C lub 18F.
2.Zautomatyzowane moduty do syntezy, oczyszczania, sterylizacji
I przygotowania probki w formie gotowej do natychmiastowej iniekcji.
3.Pomieszczenie szpitalne, gdzie dokonuje sie koncowy etap PET, tj. iniekcja

radiofarmaceutyku pacjentowi, skanowanie pacjenta i obrobka wynikow.



http://www.pdfcomplete.com/cms/hppl/tabid/108/Default.aspx?r=q8b3uige22

i , Pnr Your complimentary
- use period has endcf.'d.
* _Complete ™22 %% | Budowa skanera do badan PET

Click Here to upgradéxi
Unlimited Pages and Ex

SKaner PET zbudowany jest ze zbioru detektorow promieniowania,
powstatych podczas anihilacji dwoch kwantdw y rozchodzacych sie pod katem
180°. Detektory umieszczone (dookota) aparatu. Emitery pozytonow
produkowane sg za pomocg kompaktowych cyklotronow. Detektory stosowane
w systemach PET zbudowane sg w formie pierscieni, ktore otaczajg pacjenta.
IlosC pierscieni wynosi od 6 do 32, a w kazdym pierscieniu jest od 4000 do
25000 krysztatow. Detektory majg wymiary rzedu milimetréow np.: 4 mm
(szerokos¢) na 8 mm (wysokos¢) na 30 mm (grubosc). Buduje sie z nich
matryce, ktora zbudowana jest z 64 krysztatdbw (8 razy 8). Sygnaty z
detektordw przekazywane sg do komputera pozwalajgcego uzyskac obrazy 2-D
1 3-D.
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Izotop T,, (Min) Farmaceutyk Zastosowanie
18 109,8 fluorodeoksyglukoza onkologia
neurologia
kardiologia
18 109,8 jon fluorkowy onkologia
18 109,8 cholina onkologia
11C 20,4 cholina onkologia
11C 20,4 metionina onkologia
1C 20,4 tymidyna onkologia
1C 20,4 octan onkologia
%8Ga 67,6 somatostatyna onkologia
150 2,0 woda neurologia
18 109,8 DOPA neurologia
®2Rb 1,27 rubid kardiologia
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Tomografia pozytonowa (PET), podobnie jak scyntygrafia obrazuje
rozktad promieniowania emitowanego z wnetrza ciata pacjenta.
Promieniowanie to jest emitowane przez znaczniki, tj. nuklidy
promieniotwoércze, wprowadzane do organizmu w odpowiedniej
,»,postaci’:

sprzygotowanie substratow,

sotrzymanie znacznika (reakcja jadrowa),
swYydzielenie znacznika z tarczy,

esynteza zwigzku znakowanego,
spreparatyka radiofarmaceutyku,
sterylizacja finalna,

skontrola jakosci ,,przed”,

swysytka,

skontrola jakosci ,,po”.
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Pozytonowa emisyjna tomografia (PET) jest najbardziej
zaawansowang technologicznie metodg medycyny nuklearnej. Jest to
najnowoczesniejsza metoda diagnozowania wczesnych stanow
nowotworowych oraz  perfekcyjnego lokalizowania  ognisk
patologicznych w organizmie, jak rowniez monitorowania efektow
terapii. PET stuzy do badania przeptywu krwi przez okreslone
narzady, metabolizmu niektorych substancji (zuzycie tlenu, glukozy,
lekow, itd.), badz ekspresji niektorych receptorow. Umozliwia to
badanie funkcji czynnosciowych narzadow, co wykorzystuje sie

zarowno w obserwacjach stanow fizjologii jak i patologii.
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Badania fizjologii, wykorzystujac Sciste powigzania miedzy
aktywnoscig neuronalng, zuzyciem energii i miejscowym przeptywem
krwi, dotyczg w  szczegdlnosci  okreslenia  prawidtowego
funkcjonowania moézgu (m.in. procesow spostrzegania, stuchania,
myslenia i percepcji obrazow). Wykrywany przy pomocy PET wzrost
lokalnego przeptywu krwi nie jest duzy (20-50%), dlatego tez pomiary
te oparte sg na porownywaniu przeptywu krwi podczas wykonywania
zadan umystowych w stosunku do badan kontrolnych, czyli

zachodzacych w stanie spoczynku.
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Metode PET stosuje sie przy badaniu chordob neurologicznych
zwigzanych z zaburzeniami ruchu m.in. choroba Parkinsona, choroba
Huntingtona, choroba Wilsona. W przebiegu udaru mézgu mozna
wyrozni¢ zaréwno uszkodzony obszar, jak rowniez okolice oddalone od

miejsca zawatu w wyniku zniszczenia drog nerwowych.

Psychiatria

W psychiatrii metoda PET pozwala na okreslenie biochemicznych
Zzmian mozgu u pacjentow cierpigcych na schizofrenie. Istnieje tez
mozliwosC odroznienia etiologii endo- od egzogennej w przebiegu

stwierdzanej depresji.
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Lokalizacje zawatlu mieSnia sercowego mozna okreslic badajac
miejscowy przeptyw krwi. Do oszacowania wydolnosci migsnia
sercowego uzywa sie nie tylko badania metabolizmu glukozy, lecz
rowniez promieniotworczego amoniaku ze wzgledu na gtowna role
metabolizmu kwasow ttuszczowych w tym organie. Dane te s3
konieczne przed zakwalifikowaniem pacjenta do zabiegu

kardiochirurgicznego.
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Najwieksze znaczenie ma metoda PET w dziedzinie onkologii, gdzie
wykorzystuje sie fakt zaleznosci metabolizmu glukozy od ztosliwosci
nowotworu. To pozwala odréznic zmiane tagodng od ztosliwej, okreslic
stopien ziosliwosci nowotworu, stwierdzi¢ przerzuty, odrozni¢ nawrot
guza od zmiany resztkowej, martwicy lub blizny powstatej wskutek
chemio- lub radioterapii. Istotne jest to, ze dzieki badaniu PET mozna
oszacowac efektywnosc¢ leczenia bez oczekiwania na redukcje wielkosci
guza. W chwili obecnej wykonywane sg liczne badania nowotworow
mozgu, ptuc, piersi, szyi, a takze okreznicy. Badanie PET ma réwniez
Istotne znaczenie w momencie znacznych trudnosci diagnostycznych -
wykonanie wowczas badania catego ciata umozliwia umiejscowienie

procesu nowotworowego i jego wielkosci.
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Technika PET jest uznang metoda w diagnostyce raka jelita grubego |
odbytu. Jest uzyteczna w okresleniu wstepnego rozpoznania, stopnia
zaawansowania choroby oraz rozpoznania wznowy procesu
nowotworowego po leczeniu operacyjnym 1 radio/chemioterapii.
Szczegblng zaletg badania jest mozliwos¢ oceny stopnia
zaawansowania schorzenia i wznowy. Badanie to pozwala na ocene
zmian przerzutowych do weztow chtonnych, watroby oraz przerzutow
odlegtych. Czuto$¢ metody (96%) jest na tyle wysoka, ze badanie to

jest traktowane jako najbardziej wartosciowe w ocenie wznowy.

Rownie wazng role odgrywa PET w diagnostyce raka trzustki oraz
nowotworu przetyku - diagnostyce wstepnej i okreSleniu stopnia

zaawansowania choroby, a takze w wielu innych...


http://www.pdfcomplete.com/cms/hppl/tabid/108/Default.aspx?r=q8b3uige22

3 C(?rypl):lete

Click Here to upgrad

Unlimited Pages anad

Your complimentary
use period has ended.
Thank you for using

rorcomete. |2y MaNie zwigzkow biologicznie czynnych
akowanych izotopami kr otkozyciowymi

W literaturze opisano wiele metod syntezy zwigzkow znakowanych,
uzytecznych w technice PET. Do syntezy tych zwigzkdéw wykorzystuje sie
proste substraty takie, jak: 'C-halogenki alkilowe, !C-alkohole, CO,,
[8F]HF, [‘8F]F,, 8F-halogenki alkilowe i arylowe oraz znakowane ‘8F proste
zwigzki  organiczne. Te substraty otrzymuje sie przy pomocy
zautomatyzowanej aparatury, ktora jest dostepna w sprzedazy. Z udziatem
tych znakowanych, prostych substratbw mozna otrzymac zwigzek, pozadany
w technice PET, przez przytaczenie ich do szkieletu zwigzku biologicznie
czynnego na odpowiednim etapie syntezy.

Pierwszy etap cyklu syntetycznego rozpoczyna sie w akceleratorze lekkich
jonow, w ktorym w wyniku bombardowania tarczy protonami lub

deuteronami powstajg radionuklidy uzyteczne w technice PET.
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pardziej ztozone. W wielu przypadkach istotng role odgrywa nie

tylko czas, lecz takze wysoka aktywnos¢ wiasciwa. Zwigzek znakowany 1C,
stosowany do badan receptorowych, wymaga aktywnosci wiasciwej wiekszej od
18,5 TBg/mmol (500 mCi/mmol).

Pierwszym etapem cyklu syntetycznego jest otrzymywanie radionuklidu 11C
Jest on wytwarzany w akceleratorze w wyniku bombardowania protonami
prostego nieorganicznego zwigzku zawierajacego azot:

UN(p, o) 1C

Powstajacy nuklid 11C jest utleniany do CO, i przemieszczany do modutu,
gdzie nastepuje jego przeksztatcenie w prosty znakowany prekursor, ktory po
przytaczeniu do szkieletu zwigzku biologicznie czynnego utworzy

radiofarmaceutyk, gotowy do natychmiastowej iniekcji.

Prekursorami w znakowaniu C sg na ogot: CO, CO,, HCN lub CH,l. Jodek
metylu z nuklidem !C jest najczesciej stosowany do metylowania grup
funkcyjnych NH, OH, SH, demetylowanych farmaceutykow. Moze byc
otrzymywany z 1*CH,, ktory reaguje z jodem w temperaturze 725°C .
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eoreomiee. | Syntezy z udziatem radionuklidu 18F

1. Otrzymywanie radioaktywnego fluoru z tarczy cyklotronu.
“Ne(d, a)'®F jako [**F]F,

2. PoSrednie otrzymywanie 8F przez napromieniowanie °Li,C*O, w
strumieniu neutronow w rektorze (3 h).

6Li(n, o)H
160((1, p)18|:
°0(t, n)'8F

3. Napromieniowanie wody (H,*O lub H,0 ) w cyklotronie.
160((1, p)18|:

°0(t, n)'sF
180(p’ n)18|:
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Czynniki fluorujace

[°F,] NCA, [*F]F,

H[¢F] NCA, [8F] HF

['8F] KF, [**F]CsF
[°F,]AcOF
[18F,]OF,

[8F ,]Me,NF, [*F,]Bu,F

[18F,]CH,F
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“ostemiee | Synteza [18F]-deoksy-aldoheksoz

18F-2-deoksy-2-fluoro-L-glukoza (¥F-FDG), 8F-2-deoksy-2-fluoro-D-
mannoza (®F-FDM) sa powszechnie stosowane w diagnostyce

onkologicznej. Przez flouryzacje odpowiednich tri-O-acetyl aldoheksali
otrzymano réwniez 8F-FDGal, 8F-FDA i L-18F-FDG.

CH,0AC CH,OH
AC T T N
0 / > > OH F OH
18F-FDGal
CH,0H
5 0
HO i
OH F
18F-FDA L-8F-FDG

Czas syntezy — 120 min;
Wydajnos¢ radiochemiczna 10 — 17%;
Aktywnos¢ whasciwa - 10-20 mCi/mg
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i e, N1teza [2-18F]-deoksy-D-glukozy (**F-FDG)

[2-18F]-deoksy-D-glukoza jest powszechnie stosowanym zwigzkiem
znakowanym w technice PET. Dziata ona in vivo wedtug mechanizmu
deoksyglukozy.

Deoksyglukoza jest transportowana do mozgu, ulega fosforylacji, lecz
nie ulega metabolicznej degradacji. Ta metaboliczna putapka pozwala
ilosciowo oceni¢ lokalny metabolizm glukozy w okreslonych
obszarach, w zdrowym i chorym moézgu. Mozna rowniez okreslic
metabolizm nowotworu.

Synteza 8F-FDG przebiega w ciggu 40 min od napromienienia tarczy

do preparatu w postaci sterylnego roztworu do iniekcji.
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3iié_kflereto~ na szybki metabolizm komorki nowotworowe konsumuja
nlimited Page: - - /4 .
ej glukozy niz zdrowe komorki.

FDG - PET
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et Zalety techniki PET

Metoda PET jJest najlepszym narzedziem obrazowania procesow
metabolicznych w organizmie. Uwidacznia nawet minimalne zmiany stezenia
danego zwiazku chemicznego. Konkurencyjna do PET metoda diagnostyczna
SPECT (single photon emission computed tomography) jest stukrotnie mniej
czuta: PET wykrywa zmiany rzedu 101! mola, podczas gdy SPECT - 10-°
mola.

Metoda PET, szeroko stosowana w onkologii, znalazta rowniez zastosowanie w
iInnych dziedzinach i jest wykorzystywana m.in. do:

s0ceny swoistych uktadow receptorowych,

soceny przeptywu krwi ( H,*0),

soceny stopnia niedokrwienia (*¥F-misonidazol),

*badan immunoscyntygraficznych (przeciwciata monoklonalne),

s0ceny stopnia proliferacji komorek (18F-cholina),

*badan metabolizmu chemioterapeutykow (8F-fluorouracyl).
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" br Complate Zalety techniki PET cd.

1.Pozwala wykryc¢ i zlokalizowac zmiany nowotworowe we wczesnych etapach
rozwoju choroby.

2.Pozwala podjac prawidtowa decyzje odnosnie terapii.

3.Pozwala unikng¢ wielu niepotrzebnych interwencji chirurgicznych, gdy
zabieg jest niepotrzebny lub nieskuteczny.

4.Pozwala na unikniecie pomytek co do stwierdzenia, czy guz jest ztosliwy, czy
jest niegrozng zmiang w tkance.

5.Pozwala Sledzi¢ postepy leczenia w przypadku stosowania chemoterapii.
6.Pozwala wykryc¢ wczesne stadium choroby Parkinsona i Alzheimera.
7.Pozwala bada¢ metabolizm wielu lekow.

Bardzo szybko rozwijajg sie nowe, szybkie metody syntezy
radiofarmaceutykéw znakowanych emiterami pozytonow dla potrzeb techniki
PET w neurologii, onkologii 1 Kkardiologii. Kluczowym Kkryterium w
poszukiwaniu nowych, zautomatyzowanych proceséw syntezy, oczyszczania
wydzielania i analizy pozostaje czas. Ten parametr powoduje, ze metoda PET
ma jedna wade. Jej wykorzystanie ograniczone jest do osrodkéw badawczych,

ktore sg w bezposrednim kontakcie z cyklotronem.


http://www.pdfcomplete.com/cms/hppl/tabid/108/Default.aspx?r=q8b3uige22

PDE

¥ Complete

Click Here to upgrad 1

Unlimited Pages and E

use period has ended.

et Inne zastosowania radionuklid 6w

Your complimentary

izotopami promieniotworczymi jest bardzo

waznym narzedziem w rekach chemikéw, jest to
mozliwe na skutek tego, ze izotopy radioaktywne majg
identyczne  wiasnosci zZe swoimi trwatymi
odpowiednikami. Radioizotopy przydajg sie podczas
miareczkowania, badania np.. reakcji wymiany typu :

AX* + BX > AX + BX*.

Pozwalajg one rowniez, znacznie doktadniej niz kiedys
badac mechanizmy wieloetapowych reakcji
chemicznych, rozpuszczalnosc ciat trudno
rozpuszczalnych oraz nadajg sie do mierzenia matych
preznosci par. Wielu przetomowych odkry¢ naukowych
w drugiej potowie dwudziestego wieku dokonano dziek
wykorzystaniu  promieniotwdrczosci . odkryto
funkcjonowanie  genotypt— metabolizm  komorek,
fotosynteze, = mechanizm  wysytania  chemicznych

informacp\yewnatrz organizmu.

Fotosynteza

Spirala DNA
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rorcemieeINianie — zegar archeologiczny |

orcoTroTe adioweglowe — metoda badania wieku przedmiotow oparta na
pomiarze proporcji miedzy izotopem promieniotworczym wegla “C a
izotopami trwatymi 12C i 13C (datowanie izotopowe). Metoda dostepna w wielu
laboratoriach, réwniez w Polsce, opracowana zostata przez Willarda Libby’ego
I jego wspotpracownikow w 1949. Libby otrzymat za te prace Nagrode Nobla w
dziedzinie chemii w 1960 roku.

W gérnych warstwach atmosfery pod wptywem neutronOw promieniowania
kosmicznego caty czas zachodzi proces przemiany “N w radioaktywny 4C,

Wegiel ten nastepnie rozchodzi sie rownomiernie w atmosferze i pod postacig
dwutlenku wegla wchodzi poprzez fotosynteze do organicznego obiegu wegla
w przyrodzie. Tak dtugo jak organizm zyje, wymienia materie z otoczeniem, tak
dtugo proporcje wegla radioaktywnego do stabilnego w materii zywej sg
podobne jak w atmosferze. Sytuacja zmienia sie jednak, gdy tylko organizm
umrze — wymiana przestaje zachodzic, a izotop 14C z czasem ulega rozpadowi.

Ustalanie wieku badanego obiektu na podstawie procentowej zawartosci danego
izotopu w jego wnetrzu.

Badane materiaty zawierajg Sladowe ilosci izotopow naturalnych. Znajac ich
czas potowicznego rozpadu, oraz ich procentowy udziat w atmosferze w danym
okresie jesteSmy wstanie okresli¢ wiek badanej substanciji.
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W biochemii stosuje sie czesto izotopy jako znaczniki.

Whbudowuje sie je celowo do czasteczek chemicznych, a nastepnie tak znakowane
czasteczki wprowadza sie do organizmu, po czym dzieki detekcji emitowanego
przez nie promieniowania gamma $ledzi sie ich rozmieszczenie oraz obecnos¢ w
roznych zwigzkach posrednich.

Umozliwia to badanie mechanizmow reakcji chemicznych oraz szlakow
metabolicznych w organizmie. Najczesciej stosowanymi do tych celéw izotopami
sg 1“C 1 N. Ta sama metoda pozwala sledzi¢ role i obieg mikroelementow w

organizmach.

W badaniach Srodowiska naturalnego wykorzystujg izotopy
promieniotworcze poprzez dodawanie ich sladowych ilosci do
emitowanych zanieczyszczen. Dzieki temu mozna okresli¢ zasieg,

rozprzestrzenianie i koncentracje odpadow od danego punktu emisyjnego.
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