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Souhrn

Radiofarmakum %Ga-DOTATOC predstavuje nejnové;jsi
registrované radiofarmakum k diagnostice neuroen-
dokrinnich nadorl se zvysenou expresi somatostati-
novych receptor(l. Technologickd a ekonomickd na-
rocnost pfipravy a hodnoceni jakosti radiofarmaka
omezuje jeho mozné pouziti pouze na specializovana
pracovisté. Zazemi pracovisté s bohatou zkusenos-
ti s pfipravou radiofarmak pro pozitronovou emisni
tomografii umoznuje zvladnout i naro¢néjsi gallio-
vou-%Ga radiofarmacii a mize tim rozsitit a zkvalitnit
péci o onkologické pacienty.

Klicova slova: ¥Ga-DOTATOC - radiofarmacie « neuro-
endokrinni nddory

Summary

The radiopharmaceutical Ga-DOTATOC represents
the latest radiopharmaceutical in the diagnosis of
a neuroendocrine tumor with somatostatin receptor
overexpression.  Technological and  economic
difficulties of preparing and quality control of the
radiopharmaceutical limit its use to specialised
departments. Background of the department with rich
experience with radiopharmaceuticals for positron
emission tomography allows handling more difficult
®Ga-radiopharmacy and may increase and improve the
care of oncology patients.
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Uvod

Neuroendokrinni nadory (NEN) predstavuji pomér-
né vzacnou heterogenni skupinu zhoubnych nadord.
Spole¢nym znakem téchto nadorl jsou obvykle dobre
vyjadiené somatostatinové receptory (SSTR). U ¢lovéka
rozliSujeme pét podtypud SSTR (SSTR1-SSTR5), véechny
jsou sprazené s G-proteinem (GPCR)' 2. NEN vykazuji
expresi vice nez jednoho podtypu receptor(l, nej¢as-
t&ji jsou zastoupeny podtypy SSTR1-SSTR3 a SSTR5,
podtyp SSTR4 je zastoupen minoritné®. Nejcastéjsimi
lokalizacemi NEN jsou gastrointestindlni trakt, slinivka
bfisni, plice a mocové cesty. Z méné Castych lokalizaci
NEN jsou to mj. klize a vaje¢niky®. V evropské popula-
ci se incidence NEN uvadi 3 az 4/100 000/rok, s lepsi
diagnostikou roste také incidence. Vétsina pacient(
ma dobrou prognézu preziti, proto je také prevalence
desetindsobna proti incidenci 35 az 40/100 000. Podle
udaja Narodniho onkologického registru (NOR) tvofi
NEN asi 1,6 % vSech zhoubnych novotvard®.

K zobrazeni SSTR jsou vyuzivana analoga somatosta-
tinu, radiofarmaka znacena galliem-68 (®Ga-DOTATOC,
%Ga-DOTANOC a %Ga-DOTATATE), indiem-111 (""'In-
-Octreoscan), pfipadné techneciem-99m (**"Tc-Tektro-
tyd) nebo iodem-123 ('I-Octreotid)®, lisici se afini-
tou k jednotlivym podtyplm SSTR. Tato radiofarmaka
se primarné vazou na SSTR2, mohou se vsak lisit si-
lou vazby. %®Ga-DOTATOC vykazuje afinitu k SSTR5,
%Ga-DOTANOC vykazuje afinitu k SSTR5 a méné SSTR3,
%Ga-DOTATATE pouze na SSTR27.

K diagnostice NEN metodou pozitronové emisni to-
mografie v kombinaci s vypocetni tomografii (PET/
CT), popt. s magnetickou rezonanci (PET/MR) je v Ces-
ké republice radiofarmakum ®Ga-DOTATOC jedinym
registrovanym léCivym pfipravkem. ¢Ga-DOTATOC
PET/CT vysetfeni proti scintigrafickému vy3etteni "'In-
pentetreotidem ('''In-Octreoscan) ma vyssi senzitivitu
(96 % proti 86 %) a vyrazné vyssi i specificitu (93 % proti
50 %)®. Lze jej vyuzit jako metodu volby k diagnostice,
lokalizaci a sledovani pacientl s NEN?. Vyuziti tohoto
radiofarmaka popisuje obrazek 1 (%Ga-DOTATOC vy-
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Setfeni PET/CT vysetfeni u 55leté Zeny). | pres registraci
kitu pro pfipravu radiofarmaka SOMAkit TOC (Advan-
ced Accelerator Applications, Saint Genis Pouilly, Fran-
cie) a radionuklidového generatoru Galliapharm (Ec-
kert & Ziegler Radiopharma GmbH, Berlin, Némecko)
je vsak jeho dostupnost problematickda a omezena na
par pracovist, kterd jsou schopna pro své pacienty toto
radiofarmakum zajistit.

Cilem tohoto sdéleni je popsat nejen samotnou pfi-
pravu a hodnoceni jakosti radiofarmaka ®Ga-DOTATOC
v obecné roving, ale také zhodnotit technologické zku-
Senosti s timto radiofarmakem, vcetné vyhodnoceni
profesni expozice ionizujicimu zafeni (IZ) farmaceutic-
kého personalu na pracovisti Ustavni Iékarny Masary-
kova onkologického uUstavu v Brné.

Pokusna cast

Priprava radiofarmaka

Jako zdrojovy material pro pfipravu radiofarmaka je
vyuzit radionuklid gallium-68 v podobé [*®Ga]chloridu
gallitého v prostfedi kyseliny chlorovodikové ziskany
eluci registrovaného radionuklidového generatoru
Galliapharm 1,48 GBq pomoci sterilniho roztoku ultra-
Cisté 0,1M kyseliny chlorovodikové a déle peptid edo-
treotid dostupny v podobé registrovaného léc¢ivého
pfipravku SOMAkit TOC. SOMAkit TOC je dodavan ve
formé kitu obsahujiciho dvé injekéni lahvicky — injekéni
lahvicka obsahujici 40 pug edotreotidu a injekéni lahvi¢-
ka obsahujici 1 ml reakéniho pufru.

Radionuklidové znaceni nosi¢ovych struktur pomoci
[Galchloridu gallitého je velmi citlivé na pfitomnost
stopovych necistot kovl. Aby se minimalizovaly sto-
pové necistoty kov(, Ize pouzivat spotifebni materil

(injekeni jehly) s prokdzanou odolnosti vici ziedéné
kyseliné (acidorezistentni nebo potazené silikonem).

Pro zajisténi Cistoty radionuklidového generatoru se
doporucuje pravidelna eluce sterilnim roztokem ultra-
Cisté 0,1M kyseliny chlorovodikové. Pokud generdtor
nebyl pouzivan po 3 a vice dni, v koloné se nahromadi
volné ionty radioizotopu germania-68. Doporucuje se
proto 7-24 hodin pfed nasledujici provozni eluci kolo-
nu jednorazové proplachnout. Pfi kazdé eluci je z ko-
lony vyplachnuto malé mnozstvi izotopu germania-68.
Kontaminace radioizotopem germaniem-68 nesmi pre-
krocit 0,001 % eluované aktivity gallia-68. Pro zajisténi
vat alespon jednou za pracovni den. Pfi pravidelném
proplachovani generatoru by méla kontaminace po 12
mésicl zGstat pod 0,001 %.

Aktivita uvedena na signatufe generdtoru je vyjad-
fena jako hodnota aktivity radioizotopu germania-68,
jaké bylo dosazeno v den kalibrace (12:00 SEC). Do-
stupna aktivita radioizotopu gallia-68 zavisi na aktivi-
té germania-68 v dobé eluce a ¢asu, ktery uplynul od
predchozi eluce. Generator v plné rovnovazném stavu
generuje vice nez 60 % gallia-68 pfi eluci 5 ml sterilniho
roztoku ultracisté 0,1M kyseliny chlorovodikové. Vyté-
Zek (obr. 2) postupné klesa, jak se postupné rozpada
matefsky radionuklid germanium-68. Analogicky po-
stupné klesa i vytézek pfi syntéze radiofarmaka (obr. 3).

Priprava roztoku edotreotidu zna¢eného galliem-68
probiha dle pozadavkd souhrnu udajl o pfipravku
(SPC) za aseptickych podminek v souladu s poZadavky
spravné radiofarmaceutické praxe. Predstavuje ope-
race v podobé eluce radionuklidového generatoru do
lahvicky s peptidem, Upravu vlastnosti reakéniho roz-
toku pfidanim pufru, jeho zahtati a nasledné zchlaze-

Obr. 1.%Ga-DOTATOC PET/CT u 55leté Zeny. Pacientka byla po resekci jaterniho loZiska,
histologicky odpovidalo metastdze neuroendokrinniho nddoru grade 2. PET/CT vysetreni tak
bylo indikovdno z diivodu pdtrdni po primdrnim loZisku neuroendokrinniho nddoru, které se
zobrazilo v pankreatu (oznaceno sipkami). Vlevo sumovany obraz, tzv. MIP PET, na kterém

je patrnd biodistribuce %Ga-DOTATOC ve snimané Cdsti téla (fyziologické jsou akumulace

v hypofyze, nadledvindch, sleziné, ledvindch a mocovém méchyri), vpravo pak fizované obrazy
PET/CT a CT, které slouzi k morfologické korelaci v axidlni a korondlni roviné.
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aklivita gallia-68 (MBg)
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Obr. 2. Aktivita gallia-68 pFi proplachu generdtoru

ni. Takto ziskany roztok je podroben hodnoceni jakosti
v podobé hodnoceni vzhledu, pH a efektivity znaceni
a nasledné je pfipravek propustén k aplikaci.

Zinjekéni lahvicky s praskem edotreotidu se odtrhne
uzavér a povrch lahvicky se otfe antiseptikem k dezin-
fekci povrchu, uzdvér se necha oschnout. Aby byl v in-
jekeni lahvi¢ce béhem znaceni udrzovan atmosféricky
tlak, septum injekéni lahvicky se propichne odvétravaci
jehlou opattenou sterilnim filtrem.

Z injeke¢ni lahvicky s reakénim pufrem se odtrhne
uzavér a povrch jejiho uzdvéru se otfe antiseptikem
k dezinfekci povrchu, uzavér se necha oschnout. Pomo-
ci injekeni stiikacky s minimalnim mrtvym prostorem
se odebere objem 0,5 ml reakéniho pufru.

K lahvi¢ce s praskem edotreotidu se pomoci steril-
ni jehly potazené silikonem a membranového filtru
pfipoji vystupni linka radionuklidového generatoru.
Generator se proplachne pomoci pumpy 5 ml steril-
niho roztoku ultracisté 0,1M kyseliny chlorovodikové
pfimo do injekéni lahvicky, a zajisti se tak rekonstituce
prasku v eluatu. Na konci eluce se odpoji generator od
injek¢ni lahvicky vytazenim jehly z pryZového septa
aihned se pfida 0,5 ml reakéniho pufru, ktery je pfipra-
veny v injekéni stfikacce. Odstrani se jehla s odvétrava-
cim filtrem.

Pomoci manipulacnich klesti se pfesune injekéni la-
hvicka do otvoru ve varném hnizdé vytemperovaném
na 95 °C. Injekéni lahvicka se ponecha pfi teploté 95 °C
po dobu minimalné 7 minut (maximalné viak 10 mi-
nut) bez jakéhokoliv pohybu nebo michani.

Po vyjmuti z varného hnizda se injekéni lahvicka ne-
cha vychladnout 10 minut pfi laboratorni teploté.

Hodnoceni jakosti radiofarmaka
U pfipraveného radiofarmaka se zkontroluje vzhled,
hodnota pH a efektivita znaceni.

Vzhled radiofarmaka se hodnoti vizudlni kontrolou.
Roztok musi byt Ciry bez viditelnych &astic.

Hodnota pH se hodnoti pomoci indikatorovych
prouzkd k méfeni pH. Na indikatorovy prouzek se na-
nese injekéni stfikackou kapka vzorku. PoZzadovana
hodnota pH je v rozsahu 3,2-3,8.

Efektivita znaceni se hodnoti metodami tenkovrst-
vé chromatografie. Stanovuje se mnozstvi koloidniho

10004 —=— aklivita syniézy |

aktvita syntézy I

obdabi
Obr. 3. Aktivita gallia-68 pri syntéze radiofarmaka

gallia-68 a mnozstvi volného %Ga®*. Jako stacionarni
faze se vyuziva chromatograficky papir se sklenénymi
vlakny iTLC-SG (Agilent Technologies, Santa Clara, USA)
nastfihany na prouzky 1 x 12 cm. Pro stanoveni ko-
loidniho gallia-68 se pouziva jako mobilni faze roztok
octanu amonného (77 g/I) ve vodé smiseny s methano-
lem v poméru 1 : 1 v/v. Pro stanoveni volného #Ga®* se
pouziva jako mobilni faze 0,1M vodny roztok citronanu
sodného upraveny pomoci kyseliny chlorovodikové na
pH=>5.

Vyvijeci komory iTLC se pfipravi nalitim mobilnich
fazi do vysky 3-4 mm. Analyzovany vzorek radiofar-
maka se nanese na prouzek chromatografického papi-
ru pomoci injekéni stfikacky 1 cm od okraje a vlozi se
do vyvijeci komory. Po dosaZeni ¢ela 1 cm od horniho
okraje se prouzek chromatografického papiru vyjme
z kolony, osusi a nasledné analyzuje s vyuzitim iTLC
skeneru.

Maximalni mnoZstvi necistot je do 3 % v podobé ko-
loidniho gallia-68 a do 2% v podobé volného %Ga3*.

Priprava injekéni ddvky pro pacienta

Po propusténi radiofarmaka k aplikaci je radiofarma-
kum rozplnéno do stinéné injekéni stfikacky s vyuzi-
tim instrumentalniho zafizeni uDDS-A (Tema Sinergie,
Faenza, Italie). Pfipravena injekéni stiikacka s radiofar-
makem je opatfena signaturou a spolu s pravodnim
listem otevieného radionuklidového zdroje je pfedana
k aplikaci.

Vysledky

Vysledky hodnoceni jakosti radiofarmaka

Vysledky hodnoceni jakosti radiofarmaka popisuji
grafy na obrézcich 4, 5 a 6 — hodnoceni jakosti radio-
farmaka.

Z celkem 119 syntéz tohoto radiofarmaka nebylo
na zakladé hodnoceni jakosti ve ¢tyrech pripadech
(3,36 %) radiofarmakum propusténo k aplikaci. Ve tfech
pfipadech byly souhlasné nevyhovujici oba druhy ne-
Cistot — koloidni gallium-68 i volné Ga*". Pfi 1. syntéze
bylo stanoveno 24,58 % koloidniho gallia-68 a 17,07 %
volného %Ga*, pii 30. syntéze 75,78 % koloidniho
gallia-68 a 77,45 % volného ®Ga®*, pfi 69. syntéze
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Obr. 4. Hodnoceni jakosti radiofarmaka — pH
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Obr. 5. Hodnoceni jakosti radiofarmaka - efektivita znaceni —
necistoty v podobé koloidniho gallia-68
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Obr. 6. Hodnoceni jakosti radiofarmaka - efektivita znaceni —
necistoty v podobé volného ®Ga**

42,35 % koloidniho gallia-68 a 33,81 % volného ®Ga®*.
U 57. syntézy bylo nevyhovujici mnozstvi koloidniho
gallia-68 v mnozstvi 45,20 %, mnozstvi volného %Ga3*
bylo stanoveno 1,75 %, coz je v mezich normy. U téchto
¢tyf nedspésnych syntéz bylo provedeno Setfeni pficin
neshody. Prostudovénim protokolu pfipravy a kont-
roly radiofarmaka nebyla zjisténa Zzadna zjevna pfici-
na, ktera by vedla k nelspésné syntéze radiofarmaka.
Konzultace problematiky s produktovym specialistou
vyrobce a distribuce také nepfinesla zjisténi zjevné pii-
¢iny neshody. Vzhledem k nelspésnému 3etieni pficin
neshody nebylo mozné pfijmout zadna ndpravna opat-

feni, kterd by umoznila pfedchazet pfipadné neshodé
tohoto charakteru pfi dalSich syntézach. Lze se pouze
domnivat, ze moznymi pfi¢inami neshody mohl byt
vadny kit pro ptipravu radiofarmaka z vyroby, mozné
nedodrzeni teplotniho fetézce pfi nakladani s kitem
pro pfipravu radiofarmaka nebo ptitomnost kovi z ra-
dionuklidového generatoru nebo pouzitého spotiebni-
ho materidlu. Lze také uvazovat lidsky faktor pii synté-
ze radiofarmaka.

Vysledky dozimetrie farmaceutického persondlu
Zarazeni nového radiofarmaka do bézného provozu
s sebou pFindsi pochopitelné Uvahy nad expozici per-
sonalu 1Z, zvlasté pak v pfipadé, jedna-li se o techno-
logicky naro¢néjsi pfipravu a hodnoceni jakosti radio-
farmaka, coz ptiprava %Ga-radiofarmak bezesporu je.
Syntéza %8Ga-DOTATOC z kitu pro pfipravu radiofarmaka
SOMAKkit TOC neumoziuje vyuzit plnou instrumentaci
pro zajisténi kompletni pfipravy s cilem redukovat kon-
takt radiofarmaceutického personalu s radiofarmakem
ve smyslu optimalizace radia¢ni ochrany. Tyto systémy
sice existuji, jejich dostupnost a moznost vyuziti pro
pfipravu radiofarmaka je vak problematickd. Jedna se
o zarizeni typu KitLab (Eckert & Ziegler Radiopharma
GmbH, Berlin, Némecko) a Morgana (Tema Sinergie,
Faenza, Italie). Moznost vyuziti téchto systému limitu-
je i omezenda rozmérova a funk¢ni kompatibilita mezi
lamindrnim boxem a systémem pro automatizovanou
pfipravu. Dostupnéjsi jsou moduly pro syntézu radio-
farmaka cestou vyroby, avsak poZzadavky na spravnou
vyrobni praxi jsou pro vétsinu pracovist nuklearni me-
diciny prakticky nesplnitelné.

Vzhledem k nemoznosti vyuzit plnou instrumentaci
pro pripravu radiofarmaka %Ga-DOTATOC Ize ocekavat
u farmaceutického personalu narlst hodnot expozice
v prstové dozimetrii. JelikoZ pfiprava radiofarmaka pro-
biha v prostiedi stinéného lamindrniho boxu pro pfi-
pravu pozitronovych radiofarmak (NMC 1/50 DSI, Tema
Sinergie, Faenza, Italie), je narlst hodnot expozice v ce-
lotélové dozimetrii nepravdépodobny.

Pro sledovani osobnich davek jsou vyuzivany prstové
termoluminiscen¢ni dozimetry a celotélové osobni do-
zimetry OSL InLight Model2 (oba Landauer, Glenwood,
USA), poskytovatelem sluzby osobni dozimetrie je VF,
a.s. Cernd Hora. Vysledky dozimetrie jsou vyjadreny
jako osobni davkové ekvivalenty Hp(10) a Hp(0,07).
Z veli¢iny Hp(10) a stanovené energie foton( je vypodi-
tana efektivni davka E, veli¢ina Hp(0,07) udava ekviva-
lentni davku H, na prsty. Z osobnich davek jednotlivych
pracovnikl jsou vypocitany kolektivni davky skupiny
pracovnik(l za sledovana obdobi.

Vysledky prstové a celotélové dozimetrie ukazuji
grafy na obrazcich 7 a 8.V grafech je zaznamenéna do-
zimetrie za obdobi leden 2019 az prosinec 2020. Z vy-
sledkll je patrné navyseni hodnot expozice v prstové
dozimetrii, které koresponduje s terminem zafazeni
syntézy %Ga-DOTATOC do bézného provozu oddéleni
(Cerven 2019) a s postupnym narlstem poctu pfiprav
tohoto radiofarmaka v nésledujicich mésicich. Trend
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Obr. 7. Vysledky dozimetrie — ddvky na prsty (mSv)

postupného ndrlstu v prstové dozimetrii je prechodné
pozastaven v dubnu 2020 z diivodu ochromeni provozu
v dusledku rozvoje prvni viny pandemie COVID-19.V ce-
lotélové dozimetrii nedoslo k Zadnym negativnim zmé-
nam a az na vyjimky (bfezen 2019 a prosinec 2020) odpo-
vidaji vysledky nulovym hodnotam celotélové expozice.

Diskuze

Ptiprava radiofarmak znacenych galliem-68 je ve srov-
nani s konvenc¢nimi radiofarmaky znac¢enymi tech-
neciem-99m a indiem-111 8jSi

radionuklidu gallia-68 ziskaného eluci registrovaného
radionuklidového generatoru a peptidu edotreotidu
k radionuklidovému znaceni v podobé registrovaného
kitu pro ptipravu radiofarmaka umoznuje pfi vybave-
ni pracovisté technologii pro pfipravu radiofarmak pro
PET i toto radiofarmakum pomérné snadno pfipravit.
| pfes obavy spojené s narocnosti véech cinnosti spo-
jenych s pfipravou a hodnocenim jakosti tohoto radio-
farmaka lze s ¢asovym odstupem vyhodnotit tyto oba-
vy jako pfehnané a Uspésnost syntézy radiofarmaka
v nadich podminkach dosahuje 96,64 %. Pfi porov-
nani nasich vysledkl s vysledky z jinych pracovis-
tich je Uspésnost jejich syntézy jesté vyssi a dosahuje
98,23 %'%a 97,96 %'

Ve vysledcich prstové dozimetrie je patrny nardst
0 0,63 mSv za jednu syntézu a hodnoceni jakosti toho-
to radiofarmaka. Studie z jiného pracovisté zazname-
nava za jednu syntézu a hodnoceni jakosti hodnotu
0,31 mSv'2, Kromé vyuziti peristaltické pumpy pro au-
tomatizovanou eluci generdtoru by se nabizela jako
nastroj optimalizace radia¢ni ochrany i dalsi instrumen-
tace pfipravy, ta je vSak v soucasné dobé v nasich pod-
minkach jen tézko dostupna.

Zaveér

Radiofarmaka znacena galliem-68 s afinitou k SSTR
maji své misto v diagnostice metodou PET. %Ga-DOTA-
-peptidy, které jsou v zahrani¢i pouzivany jiz fadu let,
jsou pro nas stale jesté relativné nova a prakticky malo
prozkoumana radiofarmaka. Jejich dostupnost sniZuje
nejen technologicka naro¢nost pfipravy a hodnoce-
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Obr. 8. Vysledky dozimetrie — kolektivni ddvky na télo (mSv)

ni jakosti téchto radiofarmak, ale i finanéni naro¢nost
vybaveni pracovisté potfebnou technologii a v nepo-
sledni fadé také cena samotného radiofarmaka. Z téchto
dlvodl budou tato nové radiofarmaka i v budoucnosti
pro vétsinu ceskych pracovist prakticky nedostupna.
Také vzacnost tohoto onemocnéni povede k centraliza-
ci téchto pfipravkd na par vybranych pracovist pro vétsi
spadovou oblast, a umoznuje tak alespon c¢aste¢né za-
jistit toto radiofarmakum pro potieby diagnostiky NEN.

Po strance radiofarmaceutické technologie se pfi-
prava a hodnoceni jakosti radiofarmaka ®Ga-DOTATOC
po par uvodnich syntézach stava rutinni zalezitosti
s Uspésnosti syntézy pres 96 %. Z hlediska expozice 1Z
dochazi k narlstu expozice v prstové dozimetrii, kdy
jedna syntéza predstavuje navyseni davky o 0,63 mSy,
v celotélové dozimetrii vliv na mozné navyseni osob-
nich davek nepozorujeme.

| pfes zminéné komplikace je MOU prvnim pracovis-
tém v Ceské republice, které toto radiofarmakum zafa-
dilo do rutinniho provozu a nabizi jej svym pacientliim
v ramci diagnostiky NEN. Jedna se v3ak zatim o dilci
krok v péci o pacienty s NEN. Teprve zapojeni téchto
radiofarmak jako soucdst teranostiky pak umozni dal-
$i posun v boji s NEN. To je v3ak hudbou (snad blizké)
budoucnosti.

Stiet zajmu: zadny.
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