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1. Uvod

Radiofarmaka znagena '*F dnes predstavuji klinicky
nejstudovangjsi ¢ast vSech radiofarmak pro pozitronovou
emisni tomografii (PET). Radionuklid "°F je povazovan za
témét idedlni pro PET a to ze dvou divodi. Prvnim je
nizka energie emitovanych pozitront (0,633 MeV) limitu-
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jici davkovy pfikon u pacientl. Dusledkem nizké energie
pozitronii je také jejich relativné kratky dosah ve tkani,
ktery vede k vysokému rozliSeni pfi PET zobrazovani.
Druhym divodem velkého zdjmu o 'F je jeho pomé&rné
dlouhy polocas rozpadu (110 min), ktery dovoluje pouziti
tézku reakce. Dale umoZiiuje aplikaci radiofarmaka mimo
misto pfipravy, tj. transport radiofarmaka z produkéniho
centra do mista aplikace, a navic i provedeni ¢asoveé naroc-
nych vySetfeni, jako je napfiklad studium pomalych meta-
bolickych procesti.

V zivé piirodé se fluor vyskytuje jen ziidka a pfi vy-
tvafeni analogu jiz existujici bioorganické slouceniny je
tedy nutné radioisotop fluoru do slou¢eniny uméle zavést.
Zavedeni fluoru do organické slouceniny vétSinou nezpu-
sobi zménu uhlikového fetézce. Avsak v dusledku vysoké
elektronegativity fluoru dochazi k poklesu elektronové
hustoty na atomu uhliku, coz mize vyznamné zménit fyzi-
ologické vlastnosti fluorovanych latek oproti jejich nefluo-
rovanym analogiim. Je vSak znama i fada fluorovanych
sloucenin, jejichz metabolismus je totozny s jejich nefluo-
rovanymi analogy, event. se vlivem substituce vodikového
atomu nebo hydroxyskupiny atomem fluoru metabolicky
cyklus fluorované slou€eniny zastavi v jiné fazi nez neflu-
orované slouceniny.

Moderni radiosyntézy PET radiofarmak jsou zaloZe-
ny na nahrad¢ funkéni skupiny ve vychozi latce pro syn-
tézu (prekurzoru) nukleofilni substituci fluoridového
iontu. To umoziuje syntetizovat Sirokou fadu biomolekul
znaGenych '*F.

2. Parametry hodnoceni kvality PET
radiofarmak

Obecné hodnoceni kvality radiofarmak, ktera jsou
znacena radionuklidy emitujici pozitrony, vychazi
v soucasnosti z uplatinovaného systému zajisténi jakosti
pfipravy PET radiofarmak (témét vzdy aseptickd piiprava)
a analyzy rizik v jednotlivych stadiich pfipravy radiofar-
maka. Cely systém jiSténi jakosti a kontroly kvality vycha-
zi z respektovani kratkého polocasu rozpadu radionuklidu
'"E (110 min) a nizké koncentrace radiofarmaka (jde
o beznosi¢ovou formu, kde koncentrace ucinné latky
v radiofarmaku je niz$i nez 10~ mol I'").

Systém jisténi jakosti je zalozen na splnéni nasleduji-
cich pozadavki, které vychazeji z pozadavkl spravné vy-
robni praxe pro PET radiofarmaka:

—  radiofarmakum je pfipravovano na zékladé validova-
né metody pfipravy,

—  postup pfipravy je monitorovan a podrobné doku-
mentovan v souladu se standardnimi opera¢nimi po-
stupy pfipravy a kontroly kvality,
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je provedena pozadovana kontrola kvality vSech
vstupnich surovin,
je provedena pozadovana kontrola kvality kone¢ného

produktu,
—  jsou znamy vysledky stabilitnich studii jednotlivych
vstupnich surovin ale 1 reagencii pouZitych

pri kontrole kvality.

Kontrola kvality radiofarmaka spoc¢ivd ve stanoveni
radionuklidové, radiochemické a chemické Cistoty, stano-
veni objemové aktivity, pH, stanoveni osmolarity, sterility
a apyrogenity.

Radionuklidovou ¢istotu definujeme jako podil radio-
aktivity '®F k celkové aktivité analyzovaného vzorku radi-
ofarmaka. Stanovuje se y-spektrometrii a identita '*F se
potvrzuje zméfenim polocasu rozpadu z rozpadové kiivky.
Obvykle je pozadovéana radionuklidova Cistota vyssi nez
99,9 %.

Radiochemicka Cistota se definuje jako podil radioak-
tivity "®F v pozadované chemické form& w&inné latky
k celkové aktivit¢ analyzovaného radiofarmaka. Radioche-
micka cCistota dle 1€kopisného ¢lanku je obvykle vyssi nez
97 %. Radiochemicka dcistota se stanovuje HPLC nebo
TLC.

Chemicka cistota je vyjadiena jako podil ucinné latky
v radiofarmaku v pozadované chemické formé. K jejimu
stanoveni se nejcastéji pouzivd GC nebo HPLC. Sterilita
se stanovuje az dodatecné, ale je mozné ji deklarovat ne-
pfimo provedenim filtrace kone¢ného produktu filtrem
o velikosti port 0,22 pm (kontroluje se téz integrita filtru
po skonceni filtrace).

Stanoveni apyrogenity je vlastné zméfeni koncentrace
bakterialnich endotoxint, ktera nesmi prekrocit limit 17,5
EU ml™'. Stanoveni endotoxinii gramnegativnich bakterii
se provadi kinetickou zakalovou metodou (turbidi-
metricky).

Celkova doba kontroly kvality by neméla pfesahnout
40-60 min nebo dobu potfebnou k transportu radiofar-
maka od mista vyroby k mistu klinické aplikace.

3. Fluorované slouceniny jako radiofarmaka
pro pozitronovou emisni tomografii

Slouceniny znagené '*F lze rozdélit jako radiofarmaka
do dvou =zékladnich skupin, a to na nespecifické
(vSeobecné) a specifické ptipravky. VSeobecnymi fluoro-
vanymi slouceninami se sleduje napf. nespecificky meta-
bolismus nadorovych buné¢k, jako je syntéza proteint,
transport aminokyselin, syntéza nukleovych kyselin a syn-
téza nukleosidi. Hlavnim pifedstavitelem této skupiny je
2-deoxy-2-["*F]fluor-D-glukosa (["*F]JFDG). Do druhé
skupiny specifickych pripravku patii slouceniny zabyvajici
se urCitym typem receptoru (estrogen, somatostatin),
zkoumanim mozkové hypoxie nebo studiem kostniho me-
tabolismu'.

Nasledujici fluorované slouceniny patii mezi nejcas-
t&ji pouzivané Ci citované:
2-deoxy-2-["*F]fluor-D-glukosa (['*F]FDG)
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fluorované analogy aminokyselin
L-2-[' 8F]ﬂuor‘tyrosin
L-3-["*F]fluor-a-methyltyrosin
O-(2-["*F]fluorethyl)-L-tyrosin (["*F]FET)
L-2-['8F]ﬂuorfenyla1anin
fluorované analogy somastatinovych receptorti
["*F]fluoroktreotid
fluorované nukleosidy a nukleové baze
2'-deoxy-5-["*F]fluoruridin
5-["*F]fluoruracil (['*F]FU)
3’-deoxy-3"-["*F]fluorthymidin (3'-["*F]FLT)
fluorované analogy bunéénych fosfolipidii (cholinové ana-
logy)
fluorované analogy steroidnich hormont
160.-["*F]fluorestradiol-17p ([**F]FES)
fluorované slouceniny pro odhad hypoxie
["*F]fluormisonidazol
Na'*F
1-(2-deoxy-2-['*F]fluor-p-D-arabinofuranosyl)-5-
-bromuracil (["*F]FBAU)
1-(2-deoxy-2-["*F]fluor-p-D-arabinofuranosyl)-5-
-methyluracil (['"*F]JFMAU)
1-(2-deoxy-2-['®F]fluor-pB-D-arabinofuranosyl)uracil (['*F]
FAU)
Pouziti jednotlivych typi radiofarmaceutickych pfi-
pravki s 'F pro diagnostiku je uvedeno v nasledujici
Casti.

3.1. Malé peptidy

ZnaCené malé peptidy maji vysokou specificnost
(vysoky pomér aktivity cilova tkan/pozadi), tak jako velké
peptidy napf. typu monoklonalnich protilatek, ale na rozdil
od nich vykazuji rychlejsi krevni ,,clearance®. Jejich dalsi-
mi vyhodami oproti velkym peptidiim je mensi imunogeni-
ta a predevsim snazsi prace pfi jejich syntéze a nasledném
radioaktivnim znaceni.

V literatute jsou uvadeény z hlediska klinické apliko-
vatelnosti nasledujici peptidy znacené '°F (cit.*™):

'8F znaGeny melanocyt stimulujici hormon o-MSH
nebo protilatkové fragmenty pro maligni melanomy,
'8F znagené analogy oktreotidu pro studium somato-
statinovych receptori™. Jako jeden z téchto analogi

je  uvadén  N%(1-deoxy-D-fruktosyl)-N°-(2-['*F]
fluorpropanoyl)-Lys’-Tyr*-oktreotit  (['*F]FP-Gluc-
TOCA),

'8F znaGené chemotaktické peptidy pro studium bak-
teridlni infekce.

3.2. Slouceniny s vazbou na ¢ receptory

Nekteré znacené slouceniny, které vykazuji specific-
kou vazbu na o receptory, mohou byt uzitecné v PET pro
tomografickou detekci nadort tlustého stieva, plic, prsu,
jater a koznich melanomd.

Receptory 6 moduluji nékteré neuroreceptory, veétsi-
nou dopaminergnich a katecholaminergnich systéma. Tyto
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1-(4-["*F]fluorfenyl)-4-[4-(5-fluorpyrimidin-2-yl)
piperazin-1-yl]butan-1-ol (/)

4-{[1-(3-["*F]fluorpropyl)piperidin-4-ylJmethoxy}
benzonitril (I7)

receptory jsou pfitomné v nadorové tkani a mohou byt
zobrazeny pomoci odpovidajicich u¢innych latek. V této
souvislosti jsou uvadény jako potencialni ¢ receptorové
ligandy pro PET  1-(4-["*F]fluorfenyl)-4-[4-(5-fluor-
pyrimidin-2-yl)piperazin-1-yl]butan-1-ol a 4-{[1-(3-["*F]
fluorpropyl)piperidin-4-yljmethoxy} benzonitril>*°

3.3. Slou¢eniny znaéené '*F pro odhad hypoxie

Hypoxické butiky uvnitf nddorové tkdn€ mohou hrat
dilezitou roli v jeji rezistenci k radioterapii a chemotera-
pii. Nadorové burky jsou v pfitomnosti kysliku mnohem
citlivgjsi k radiaci nez bez ptitomnosti kysliku. Mnozstvi
hypoxickych nadorovych buné€k proto €asto limituje Uc¢i-
nek radiacni terapie.

Mezi latky, které se selektivné vazi na hypoxické
buiiky, patii napt. ['*F]fluormisonidazol (["*FJFMISO)
(cit.). Stanoveni hypoxie metodou PET proto otvira dalsi
moznosti odhadu spravné 1é¢by nadorové tkané. V této
souvislosti je také uvadén ['°F]fluorethanidazol (['*F]
FETA) (cit.”).

OH

2-nitro-3-(1-["*F]fluor-2-hydroxypropan-3-yl)imidazol
neboli ["*FIFMISO (I1I)

3.4. Slou&eniny znagené '*F pro sledovani genového

transferu

Slibna genova terapie potiebuje k preneseni genetic-
kého materialu k nadorovym nebo jinym bunkam tzv. vek-
tory, kterymi mohou byt napt. adenoviry, retroviry, adeno-
asociované viry, DNA-proteinové komplexy, ¢i liposomy.
Ty musi splilovat nemalo pozadavkl tykajicich se zejména
ucinnosti a bezpecCnosti. Vektory, které by spliovaly
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NH,
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Ho\/K/OH

1H-2-amino-8-['*F]fluor-9-[(1,3-dihydroxypropan-2-yl)
oxymethyl]purin-6-on neboli ["*F]JFGCV (IV)

vSechna kritéria, nejsou zatim k dispozici. Jednim z feSeni
je sledovat neinvazivné genovy transfer metodou PET
s pouzitim fluorovanych slouéenin, kde jako ucinnou lat-
kou je napt. 8-["*F]fluorganciklovir (["*FJFGCV) (cit.”).

3.5. Fluorované slouceniny pro charakterizaci
proliferace

Podstatou proliferace je rychlé mitotické déleni bunék
v tkani. Typicka proliferace je zanétliva, nadorova, atd.
Bohuzel nejpouzivangjii slouéenina pro PET ["*F]FDG je
jen malo selektivni pro stanoveni typu proliferace.
Z tohoto diivodu se pro meéteni proliferace bunék hle-
daji selektivnéjsi radiofarmaka. Jednim z nich je napf.
3"-deoxy-3"-["*F]fluorthymidin (3’-["*F]JFLT), ktery se
zabudovéava do nové replikované DNA v nadorech'’. Intra-
celularni retence 3"-["*F]FLT je dostatetna pro stanoveni
typu a rychlosti bunééné proliferace.

V této souvislosti se uvadeji i dalsi fluorem znacené
pyrimidinové analogy pro studium nadorové tkané a to
napf. 2’-deoxy-5-["*F]fluoruridin, ktery ale podléha rychlé
tkanové degradaci a diky tomu se zabudovava do DNA
i RNA. Podobné se projevuje i 1-(2-deoxy-2-["*F]fluor-p-
-D-arabinofuranosyl)-5-methyluracil (["*FJFMAU) (cit.?).

(o]
H O\@

3’-deoxy-3’-["*F]fluorthymidin (V)

3.6. Fluorované slouceniny pro ur¢eni melanomi

Rychle rostouci vyskyt malignich melanomi stimulo-
val vyvoj vhodnych fluorovanych sloucenin pro jejich
vySetfeni. Zpocatku se pouzivaly monoklondlni protilatky
vazajici se na antigeny asociované s melanomy. Avsak
v posledni dobé€ se intenzivné zkouma mensi peptid nazy-
vany tridekapeptid o-MSH a jeho stabilngjsi analog
[Nle* D-Phe’]-a-MSH, ktery fluorovany miize byt vhod-
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R~ R = N-acetyl-Ser-Tyr-Ser-Nle-Glu-
-His-D-Phe-Arg-Trp-Gly-Lys-Pro-Val-NH,

[Nle*,p-Phe’]-a-MSH (V1)

nym nastrojem pro zobrazeni melanomi a urceni jejich
stadia metodou PET (cit.'").

3.7. Fluorované slouceniny pro zobrazeni
mozkovych nadort

Ackoliv nejpouzivanéjsi slouceninou pro vizualizaci
nadortt véetnd nadord mozkovych je stile ["*F]FDG,
vzhledem k jeji vysoké absorbci v mozkové tkani se hleda-
ji specifictéjsi slouceniny. Vhodnymi kandidaty jsou fluo-
rované aminokyseliny. Aminokyseliny snadno prochéazeji
hematoencefalickou bariérou a malo se zachytavaji
v normalni mozkové tkani. Zato v naddorové tkani se hro-
madi diky rychlému ristu maligni tkan¢ a zvySené spotie-
bé aminokyselin pro syntézu bilkovin.

Zde jsou jednoznaénymi favority  L-2-['°F]
fluorfenylalanin a L-2-['*F]fluortyrosin. Posledni vyvoj
viak sméfuje ke klinickému vyuziti O-(2-['*F]fluorethyl)-
L-tyrosinu (["*F]JFET), ktery se jevi jako dostupny relativ-
né¢ jednoduchou syntézou s dobrym radiochemickym vy-
tézkem znaGeni. Z klinického hlediska ["*F]FET vykazuje
vysokou stabilitu in vivo se stereoselektivitou a rychlou
kumulaci v nadorové tkani. Pozornost je dale soustiedéna
na dalS$i aminokyselinu, a to l-amino-3-[1SF]ﬂuorcyklo-
butan-1-karboxylovou kyselinu (['"*FJFACBC), u niz prvni
preklinické vysledky vypadaji slibn&'?.

OH

0
F~o NH,

O-(2-["*F]fluorethyl)-L-tyrosin (VII)

s HOL_O
v\fwz

l-amino-3-[ "*F]fluorcyklobutan-1-karboxylova kyselina
(VI

3.8. Fluorované slouceniny pro diagnostiku
rakoviny prsu

Podstatnou informaci pfi diagnostice a terapii karci-
nomu prsu je vyskyt a mnozstvi estrogenovych a progesti-
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novych receptort. Z tohoto diivodu se pro vySetieni karci-
nomu prsu vyvinula fada znac¢enych sloucenin steroidové-
ho typu. Jde napi. o ['F]fluorethyl-norprogesteron
(FENP), ktery ovSem vykazal urCitou nespecifi¢nost vazby
v preklinickych a klinickych studiich. Nyni je pozornost
vénovana predev§im estrogennim steroidiim zna¢enym '°F.
Napi. 160-["*F]fluorestradiol (['*F]FES) mé vysokou afi-
nitu k estrogenovym receptorim (ER). Prokazalo se, ze
mira absorbce ["*F]FES v nadorové tkani odpovida kon-
centraci ER v této tkani. Klinické studie ukazaly, Ze s ['°F]
FES je mozné prokazat inhibi¢ni efekt anti-estrogenovych
pfipravkl pouZzivanych pfi terapii rakoviny prsu.

OH

__18F

HO

160.-["*F]fluorestradiol (IX)

3.9. Fluorované slouceniny pro diagnostiku
karcinomu prostaty

Efektivni lécba karcinomu prostaty pfedpoklada jeji
vCasnou diagnozu. Diagnéza je zalozena na absorpci
androgennich hormonti typu testosteronu, dihydrotestoste-
ronu, 19-nortestosteronu, miboleronu a metribolonu
v tkani prostaty. Proto také jsou jejich fluorované derivaty
Casto uvadény jako potencialni radiofarmaceutické pii-
pravky pro PET. Nejzajimavéjsi se jevi v posledni dobé
16B-["*F]fluor-4,5-dihydrotestosteron (['*F]-DHT), ktery
je nejen citlivym diagnostikem nador( prostaty, ale mira
jeho absorpce také ukazuje na typ a stadium nadoru. To
umoziiuje lepsi volbu lé¢ebného postupu'”.

OH

18|:

o)

16B-["*F]fluor-4,5-dihydrotestosteron (X)

3.10. Slou¢eniny zna¢ené '*F pro diagnostiku
kolorektalniho karcinomu

5-["*F]fluoruracil (["*F]FU), ktery je v neaktivni for-
mé pouzivan k 1écb¢ jaternich metastdz, se Casto uvadi
jako radiofarmakum pro diagnostiku kolorektalniho karci-
nomu. Kolorektalni karcinom je diagnostikovan v souvis-
losti s vyskytem jaternich metastaz. ["®F]FU miize slouzit
k odhadu intracelularni koncentrace 5-FU v jaterni lezich
a k optimalizaci 1é¢by na z4klad¢ farmakokinetické studie
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0
18F\KJ\NH
|
N/&O
H

5-["*F]fluoruracil (X1)

provedené pomoci PET?.

4. Zavér

Studiu syntéz fluorovanych slou¢enin znaéenych '°F
je vénovana v radiofarmacii zna¢na pozornost. Studovany
jsou soucasné i jejich farmaceutické a farmakologické
vlastnosti. Pfevazna vétSina téchto sloucenin se pfipravu-
je nukleofilni substituci funkéni skupiny "F~ v pfis-
lusném prekurzoru. Dosud nejrozsifenéjSim radiofarma-
kem je 2-deoxy-2-["*F]fluor-D-glukosa, ktera sleduje glu-
kosovy metabolismus tkané. Jeho specifi¢nost je vSak pro
diagnostiku mnohych onemocnéni omezend. Dalsi studium
je soustfedéno na slouceniny, potencialni radiofarmaceu-
tické pfipravky, které vykazuji vyznamné farmakologické
ucinky, maji vhodny biologicky polocas a na rozdil od
['"FIFDG vykazuji vyssi specifiénost. Moderni radiofar-
maceutické pfipravky pro pozitronovou emisni tomografii
slouzi pfedevSim kurceni bunééného metabolismu tj.
k sledovani syntézy proteinil, transportu aminokyselin,
syntézy nukleovych kyselin a syntézy nuklosidu.

Autori dékuji grantové agenture Ministerstva priimys-
Iu a obchodu Ceské republiky za podporu projektu cislo
24-1TP1/055 a Radé programu podpory cileného vyzkumu
a vyvoje Akademie véd Ceské republiky za podporu pro-
Jektu c¢islo IBS1048352.
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Radiopharmaceuticals labelled with '°F are the most
studied compounds in nuclear medicine, especially for
positron emission tomography (PET). Recent studies are
engaged in developing new compounds for PET, which
should be more specific in certain processes than
the widespread  2-deoxy-2-["*F]fluoro-D-glucose  (['*F]
FDG). Novel radiopharmaceutical compounds trace cell
metabolism, such as protein synthesis, amino acid trans-
port, or nucleoside synthesis. Several promising fluori-
nated compounds are introduced.



