2016.10.24. Klinikai miiszeres diagnosztika és terapia

Nuklearis medicina

Prof. Dr. Szilvasi Istvan
Alzheimer-kor kimutathaté molekularis képalkotassal (nuklearis medicina).

PET: positron emission tomogrphy
SPECT: single photon emission tomography

Mi a nulearis medinica? [Definicid.]

Nyilt radioizotopokkal végzett orvosi diagnosztikai, terapias és kutatési célra.
o Nyilt izotdp forras: bekeriil a szervezetbe, részt vesz a folyamatokban,

elelegyedik benne.

o Zart izotop: brachyterapiaban (kozeli besugarzas a daganatos helyre)

- Elényok: szovetek vizsgalata, meghatarozasa, funkciok vizsgalata akar kvantitativ
modon (1d6, %, mennyiség mérése), noninvaziv, nem toxikus.

- Hatranyok: korlatozott felbontas, lokalizalas nem tdl jo, nagy sugarterhelés.

- Alkalmazas: funkcionalis képalkotas

Hevesy Gyorgy: 1zotopok hasznalata el6szor, Nobel-dij.
Izotopok bevitele: radioaktiv izotopokkal megjelolt radiogyogyszert adunk be.

Radiogyégyszer: radizotoppal megjeldlt vegyiilet, ami specifikus lehet szervfunkciora,
szovetfunkciora vagy molekularis funkciora. A cél minél specifikusabb gyogyszereket
létrehozni.

Mitdl fiigg, hogy diagnosztika vagy terapia?
- EM-sugarzas: diagnosztikara (gammasugarzas). Athatol a testen.
- Részecske-sugarzas: terapiara. Elnyelédik, leadja az energidjat, nem tud kijonni a
testbol. Alfa és bétasugarzas, ezt a kettdt hasznaljuk.
o Alfa: altalaban joval nagyobb energidja van, nagyon rovid energidja van, a
linearis energiatranszfere hatalmas. Magyarorszagon 3 éve hasznaljak csak.

o Cél: sejtpusztitas, szabad gyokok generalasa, DNS eltorése.
o Béta: mar régota hasznaljak.

Molekularis alapu sugarterapia.
Molekularis funkci6 specifikus vegyiilet felhasznalhaté diagnosztikéra és terapiara. Odamegy,
ahova szeretnénk, ott sugaroz / fejti ki a hatasat, attol fliggden, hogy mit tesziink ra.

Teranosztikum (terapia + diagnosztika = teranosztika) koncepcié / alapelv: van molekularis
képalkotas, van egy specifikus vegyiilet (receptor-ligandum kapcsolodas), az izotop pedig arra
valo, hogy ezt lassam ¢€s kezeljem.

- Gammakamera: A paciensbol érkez gamma fotonok athaladnak a kollimator résein €s
elnyelddnek a szcintillacios kristalyban. A kollimatoron csak azon fotonok jutnak at,
amelyek parhuzamosak a kollimator réseivel, ezek vesznek részt a képalkotasban. Vetiileti
képet készit, gyakorlatilag beszkenneli a beteget. A funkcidkrol ad informaciot, a
struktararol nem.

- SPECT (single photon CT, gammakamera CT): korbeforgé gammakameraval 3D-s
képet rekonstrudl (tomografia elve: szeletekbdl szamitdgéppel 3D-s kép 0sszeallitasa),




A gammasugarzo radioizotopok szervezeten beliili sorsat kovetjiik vele. Attol
fliggden, hogy milyen vegyiiletet adtunk be, ezt-azt vizsgalunk vele.

- CT (computed tomography = Rontgen-CT): a Rontgen tovabbfejlesztése a
tomografiaval. Denzitascsokkenésbdl, transzmisszidval (atmegy a betegen a sugérzas)
készit képet. Eldnyei: pontos anatomiai lokalizalas. Gyors és pontos attenuacio
korrekcid (amikor a sugarak eloszlésa a felszin geometriaja miatt egyenletlen, az
szoftveresen — pontatlanul — vagy CT-vel korrigalhat6). A funkciordl viszont nem ad
informaciot.

- PET: (positron emission tomography): izotopokkal megjeldlt molekulak emisszidjat
méri. Hogy lehet PET-b6l detektélni a pozitronokat? Annihialassal. Egy pozitiv toltésii
részecske és egy elektron talalkozik, ,,Romeo és Julia effektus”, akkora a vonzodas
ereje, hogy megsemmisiilnek. A tomeg atalakul energiava. Két 511 kEV-os foton
keletkezik. Ezt koincidencia-kapcsolassal psec idon beliil. A pozitiv toltés szinte
azonnal talalkozik negativval.

Ami nem volt az el6z6 felsorolasban:

- MR (magneses rezonancia képalkotas): nagy felbontés, a CT-nél jobb kontraszt,
lagyszoveteket is jol lehet latni. Foleg agyat vizsgalnak vele. Funkciondlis MR is van.
Miikddése: radiofrekvencias (Larmor-frekvencias) gradiens méagneses térrel gerjesztik a H-
atomokat (C, Fl, Na, P is, Iényeg, hogy a protonok ¢és neutronok szama kiilonb6zzon) a
szervezetben, ezzel a precesszids mozgasukat szinkronizaljak, majd az adott anyagra jellemzd
modon a részecskék rezgése lassan elhangolodik, kdzben kisugarozzak a kapott energiat, ezt
mérjik. A gerjesztés a tér irdnyaiban eltér (amplitidomodulécio, frekvenciamodulacio,
fazismodulécid), a mérési eredmények Fourier-transzformalassal dekomponalhatoak, igy
megkapjuk a tér pontjainak denzitasat, vagyis a képet.

Izotop: kémialag megegyezd tulajdonsagok, bioldgiailag sincs eltérés; vagy tul sok a proton,
vagy tul sok a neutron. Hogy allitjuk el6? Vagy sok protont tesziink bele, vagy sok neutront.

- béta-részecske: neutron-felesleg + gamma sugarzas

- alfa-sugarzas: proton-felesleg + kiséré gamma (He-atommag)

- elektron-befogds: karakterisztikus rontgen-sugarzas, kiséré gamma

- pozitron: clektron-annihilacio, két foton keletkezik - PET

- radioaktiv izotop: részecske- /| EM-sugarzas. Magatalakulassal jon 1étre.
A magot atalakitjuk, pozitiv toltést tesziink bele, protonfoldsleges lesz. Hol van sok neutron?
Nagy atomok ha kett¢hasadnak, akkor neutronfelesleg marad. Mert pl. 300 protonhoz méar 350
neutron tartozna egy atomban, de ez kettéesik, és valamelyik rész neutronfelesleggel
rendelkezik majd.

A SPECT vilagban a legfontosabb izotop: Tc-99m generator (technécium)
[Ezt meg kell jegyezni! 100 eldnye van.] Molibdénbdl folyamatosan keletkezik a technicium.
Ez a vegylilet 100 masikkal képes kapcsolodik. A technicium metastabil: kilokte a B-t, a
molibdént, de 6 még technicium, tele van energiaval. A Tc-99m nem sugaroz mar, de a magja
tele van energiaval. Ez a metastabil (m betii a tc-99m-bdl). Ebbdl nem jon mar ki B, ez un.
tiszta gammasugarzas. Nagyobb dézis adhato be a betegbe, mert nincs benne 3, ami a nem
célzott sugarzas.
Tovéabbi elénydk (tc-99m):

- detektalasra optimalis, monoenergetikus

- alacsony sugarterhelés

- 6 oraa felezési id6

- praktikus, mert generator jon, meghozzak hétfén a 20 gigas generatort, ami masnap

még 10 gigas, stb.




Mire nem j6 viszont: biomolekulak (pl. gliikdéz) nem jelezhetdk, vagy tul lasst biologiai
folyamatokhoz sem jo

Radiofarmakonok:

szerv-, szovet-, funkcidspecifikus

diagnosztika: funkciok vizsgalata, akar kvantitativ mddon; szoveti karakterizalas
terapia: célzott, szelektiv = nagy dozis beadhatd

radioizotdp: €jjel-nappal benne van a betegben, az 6ssz. leadott dozis hatalmas tud
lenni, erre hasznaljuk.

Hogyan dusulnak? Kolloid formaban, gaz formaban, fizikai mozgas (ventillacidval),
Orszem nyirokcsomoé vizsgalat: a tumorba elsé helyen bemend nyirokcsomot
vizsgaljak, hogy nem terjedt-e at rd a tumor, ha igen, akkor van attét, egyszeru
modszer, de borzasztoan hasznos.

Kolloid: nyirokutakon megy, elmegy az elsd nyirokcsomoig, ami a tumorhoz
legkdzelebb van.

Nem csak képalkoto a radioaktiv anyag, pl. jelzi, hol van a nyirokcsomo,
hangjelzéssel, az orvos hallja, mikor van kozel, tudja, hol kell kivagni a részt.
Oszteoplaszt osztodasara specifikus is van.

Molekularis mechanizmusok (dolt betiis rész a dian):

aktiv transzport: pajzsmirigy, adrenerg
metabolizmus-enzim

antigén: antigén, fragment, peptid-specifikus

receptor

béta-amyloid

egyéb: hypoxia, angiogenesis (2 millio Ft 1 honapra), ...

Molekularis képalkotas:

a nuklearis molekulanak az a része, amely a szervezet molekuldris folyamataiban vesz
részt

altalaban molekula, de nem mindig (pl. lehet kolloid is, vagy jelzett molekula)
molekuléris imaging vezérhajdja a nukleéris medicina, mert kicsi a beadott
anyagmennyiség, nem az anyagot, hanem a sugarzast mérjiik, molekularis
mennyiségek jutnak be a testbe, szinte semmi toxicitas

minden biomolekula megjeldlhetd radioaktivan, akar tobb ezer is hasznalhato lenne,
kérdés, hogy mire lesz jO a szervezetben

Sokféle molekula jelezhetd, kicsi dozis is elég.

H,0-ban az O;s ugyanolyan viz, csak radioaktiv. Nem valtoznak meg a bioldgiai
tulajdonsagok. Ez a PET legnagyobb eldénye. Frukt6z? Az egyik C legyen Cy;,
ugyanolyan. Megjegyezni: Cy; (20 perc felezési id6), N3 (10 perc), O15 (2 perc 2> a
ciklotronbdl csévon jon), Fig (110 perc). A fluorl8 a legfontosabb, bar nincs sok fluor
az emberben, de biologiai molekula magaban, jelzésként jo, pl. gliikoz jelezhetd.
Legfontosabb elény: kicsi, majdnem olyan, mint az OH ion, beiiltethetd a helyére.
Gagg: 6riasi elonye: peptideket nagyon jol lehet vizsgélni.

PET tobbi eléonye a SPECT-tel szemben:

o Biomolekulak jelzése — ez a legfontosabb a PET-nél.

o Jobb felbontés (2,5x jobb). SPECT: 8-10mm. PET: 4-5mm. Sokkal
érzékenyebb, mert nincs kollimator (elektronikusan van kollimélva), ami a
sugarzasbol letakarna.

o Kvantitativ vizsgalatok egyszeriibbek. Pl. 1 g szivizom 1 perc alatt mennyi vért
kap, ez kiszamolhat6 (bar erre nincs sziikség a klinikumban, de mondjuk



vesénél mar szamit, hogy pl. az egyik 10%-kal kevesebbet teljesit, vagy egy
tiido.)

Gamma kamerak:
- Szcintillacios kamera, stb. fejlodik
- Gamma kamera vazlata [kép] kollimator: parhuzamosan beérkez6 gamma fotonokat
engedi csak be, igy tudunk detektalni pontosan.
- 7 perc (statikus képhez). Lehet dinamikus kép: mondjuk 20 perc alatt nézni lehet, hogy
egy vesénél mi torténik.

PET:
- nincs kollimator, kérbe van kristalydetektor, gytiridetektor (16-20 detektor), egy sziv
méretll szervet lat egyszerre. 5-6 képbdl a koponya alaptol a combkozépig késziil kép.

Hibrid eszkozok: Altalanosan mi a nuklearis medicina elénye? Funkci6 abrazolasa elsé
sorban (szOveti, szervi, molekularis). Mi a bajunk? Anatémiai részletek, morfologiai adatokat
nem tal jol latjuk. ,,1+1 = 3” — egymas diagnosztikai képességét novelik. CT-vel 6tvozve a
SPECT ¢s PET érzékenysége és specificitasa javul. Maganak a CT-nek is javul a specificitasa
javul (daganat — nem daganat megkiilonboztetése). Gyorsabb vizsgalat, kihasznalhaté a CT
indikécioja is.

- PET-CT: A PET és felbontoképesség is elmarad a CT-t6l (< Imm) és MR-t61
(<Imm). SPECT (8 mm), PET (4 mm). Sugarterhelés is nagy. A hatranyok
kikiiszobolésére a hibrid berendezések alkalmasok. PET-et ma mar nem gyartanak,
mellé tesznek egy CT-t, mert az megmondja a koros folyamatot, hogy hol van
pontosan. Ez a PET-CT.

-  SPECT-CT: A korszerii SPECT ma mar SPECT-CT. A CT-re azért van sziikség, hogy
lokalizaljuk az anatomiai képletet, masrészt a sugarzas gyengiilésének korrekciojara is
hasznaljuk, a pozitron emmiszid gyengiil.

o lokalizdlas: onkoldgia (pajzsmirigyrak)
o attenudcio korrekcio + kvantitativ vizsgadlat: kardiologia

-  PET-MR: Az MR elonye a lagyrészek kivalo kontrasztja (sokkal jobb, mint a CT-nek)
¢€s hogy nincs sugarterhelés, mivel az MR nem bocsat ki ionizal6 sugarzast. A beteg
sugarterhelésének csokkkentése a 6 cél. Ideggyodgyaszatban, limfomas betegnél.
Olyan betegnél kell, ahol a CT-re és MR-re egyiitt sziikség van.

(Félvezetdk: jobb felbontés, érzékenyebb, pontosabb)
Vilag els6 izotop hasznalata diagnosztikara:

- 1949. pajzsmirigy, a jod 40-50%-ban a pajzsmirigybe jut, ennél pontosabb nincs a
diagnosztikéban.

PET diagnosztika:

- dréaga, de a F18 az egyetlen, amivel megjelolhetd a gliikoz, a daganatok pedig fokozott
gliikozt hasznalnak, onkologia, FDG (fluorral jelolt gliikoz), 1/3 részben
megvaltoztatja a terapiat (kideriil, hogy mutét utan még mindig van tumor).

- A PET diagnosztika nagy része fluorral megy, ennek nagy része FDG.

Optikai viszgélatok: {6 hatrany, hogy a fény nem jon ki a testbdl.

[Diagndzis menete dbra. ]



