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UvoD



Na zacatku byla jenom jedna

RADIOLOGIE

(veda o zareni)

Wilhelm Conrad Rontgen 8. listopadu
1895 na Univerzite ve Wurzburgu —
paprsky X



Obecne:
RADIOLOGIE = véda o zareni

Specialné v mediciné:
RADIOLOGIE = vyuziti zareni pro diagnostiku a terapii

IONIZUJICI ZARENI V RADIOLOGII

RADIODIAGNOSTIKA NUKLEARNI MEDICINA RADIOTERAPIE




RADIODIAGNOSTIKA  NUKLEARNI MEDICINA
RADIOTERAPIE

Zdroj zareni je mimo telo Zdroj zareni je uvnitr téla




Nuklearni medicina
(,,jaderni lékarstvi“ ©)

1) Zareni vychazi z jadra atomu

2) Vyuziva otevreneé zarice

3) Vyuziva stopovaci princip

4) Dnes soucasti molekularniho
a hybridniho zobrazovani

5) Obsahuje diagnostiku I terapil



Tracer principle - 1920 studium metabolickych procesu u
rostlin i zvirat pomoci radioaktivnich izotopu.

Georg Karl von Hevesy,
Nobelova cena za chemii 1943.



4 pi geometrie

Planar, SPE=CT, P Tv ’
(radoveé 10° imp. — ROZLISENI!)




RADIOFARMAKA

Radiofarmakum (Radiofarmakon)
Dvée molekuly:

— AKTIVNI — AKTIVNI
,VIDIME* KDE?
NEBO UCINEK

U TERAPIE




RADIOFARMAKA

DEFINICE:
Radiofarmaka jsou lécCivé pripravky
obsahujici vazany radionuklid.
Yy zarice pro diagnostiku
o, zarice pro terapii
Musi splnovat vsechna kriteria

Zakona o léku
Atomového zakona



Nejsou kontrastem — bez RF
nelze provést NM vysetreni!!!

Zari pacient, ne pristroj!



HISTORIE NM



Historie NM zaklady:

Prirozena radioaktivita

Henri Becquerel,

Maria Curie Sklodowska,

Pierre Curie 1896

Stopovaci princip 1919
George de Hevesy

Umeéla radioaktivita
manzelé Joliot-Curie 1934



Historie NM mezniky:

VylécCeni prvniho pacienta
s metastazujicim ca stitné zlazy

Prvni pohybovy scintigraf
Benedict Cassen

Prvni scintilacni kamera
Hal Oscar Anger

Society of Nuclear Medicine (USA)
AMA — NM samostatny med. obor

1946

1951

1957

1954
1972



Historie NM organove:
Stitna zlaza 50-60

Jatra, slezina, mozkové tumory
Negativni kontrast 60-70

Srdce, mozek, plice, ledviny, nadory 80-




Historie v CSR a CR:
Uplné zadatky

Vyzkumny ustav endokrinologicky
Doc. MUDr. Karel Silink, DrSc.

IKEM

Doc. MUDr. Bohuslav Vavrejn, CSc.

FN Olomouc

Doc. MUDr.Milos Wiedermann, CSc.

FN Brno
Doc. MUDr. PhMr. Josef Dohnalek

1945 -1950



SOUCASNOST



CR
43 oddéleni NM

PET/CT — 16 ks
PET/MR - 2Kks
SPECT - cca 100 ks
(cca 60% s CT)

Luzka — 5 oddéleni



NM v EU:

Samostatne 70 %
Soucast radiologie 20 %
Jiné (Skandinavie) 10 %









Typy vysetreni v NM a jejich zastoupeni

kardio

ostatni
4%




Vysetreni PET

Onkologie 95 %
Ostatni 5 %
FDG 95 %

15 registrovanych RF v EU

-CH cholin

-D dopa

LT thymidin
~MISO Imidazol
—ES estrogeny
~ fluorid



Vyvoj NM:

Planar
SPECT
SPECT/CT









A x1.20 5 x1.20

1105.25 P 3.3 |
Fused Transaxials Fused Coronals

5 x1.20




BUDOUCNOST



METODIKA

Duleziteé je mit
pro predpovidani
budoucnosti !



METODIKA




MOLEKULARNI
ZOBRAZOVANI

INOVACE V NM

HYBRIDNI
ZOBRAZOVANI

TERANOSTIKA



MOLEKULARNI
ZOBRAZOVANI



MOLEKUKLARNI ZOBRAZOVANI

Neni nuklearni medicina, ale obsahuje
ji v sobé jako soucast.

Zobrazovani v nuklearni medicine je
molekularnim zobrazovanim.

Molekularni zobrazovani umoznuji
(casem budou umoznovat) I jine
modality — MR spektroskopie...).



DEFINICE:

Molekularni zobrazovani je nova disciplina,
uMmoznujici:

- zobrazovani

- charakterizovani

- kvantifikovani

biologickych procesu na molekularni a
celularni drovni uvnitr zivéeho organizmu.



Molekularni zobrazovani reflektuje

celularni a molekularni

onemochneni



Klicove u molekularniho zobrazeni je,
ze umoznuje odhalit velmi Casne
zmeny na metabolickeé urovni, ktere
predchazeji zmenam morfologickym.

Pred erou molekularniho zobrazeni
bylo mozné dokumentovat az
,Konecneé“ makroskopicke
morfologické efekty onemocneni.



Rysuji se mnohé moznosti uplatneni —
zejmeéna v onkologii, kardiologii,
neuroloqii.

Zakladem je multidisciplinarni pristup,
vyuzivajici soucasne napriklad —
bunécnou molekularni biologii, chemii,
farmakologii, fyziku, biomatematiku,
bioinformatiku...



Zakladnim principem vsak
zustava ,,tracer principle® kdy
ke znaceni biologicky aktivni
molekuly muzeme pouzit
prakticky cokoliv, co lze
snimat zvenéi v prubéhu
biologického déje.




PET

Typ prenosu informace:
Vysokoenergeticke fotony
Vyhody:

Vysoka senzitivita, nahrada biologicky
potrebnych atomu, moznost kvantifikace

Nevyhody:

Potreba cyklotronu, nizsi rozliseni, zatéez
zarenim



SPEEH)

Typ prenosu informace:
Nizko a stredne energeticke fotony
Vyhody:

Vysoka senzitivita, nahrada biologicky
potrebnych atomu, moznost kvantifikace

Nevyhody:

Nizkeé rozliseni, zatéz zarenim



OPTICAL BIOLUMINISCENCE IMAGING
OPTICAL FLUORESCENCE IMAGING

Typ prenosu informace:

Viditelné az infracervene svetlo

Vyhody:

Vysoka senzitivita, levne, rychle k pouziti
Nevyhody:

Nizke rozliseni, neprochazi vetsi vrstvou



MR

Typ prenosu informace:
Magnetickeé vinéni

Vyhody:

Vysoke prostorove rozliseni, moznost
kombinace morfologického a funk¢éniho
zobrazeni

Nevyhody:

Nizka senzitivita, dlouha doba snimani,
relativne vysoka cena



MR SPECTROSKOPY:
PUB MED:

Search results
ltems: 1 to 20 of



US

Typ prenosu informace:
Vysokofrekvencni zvuk

Vyhody:

Rychlost (,,real time*), nizka cena
Nevyhody:

Nizké prostorove rozliseni, neprochazi
tlustou vrstvou, nejsou dostupné
,kontrasty“ (mikrobubliny)...
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INOVACE V NM:

Fy vnn

Zarice
Radiofarmaka
Pristroje



FNERNO FNEBRNO FNEBRNO FNBRNO FNBRNO FNBRNO

FNBRNO FNBRNO FNBRNO FNBRNO FNBRNO FNBRNO

FNBRNO FNBRNO FNBRNO FNBRNO FNBRNO FNBRNO

FNBRNO FNBRNO FNBRNO FNBRNO FNBRNO FNBRNO

FNBRNO FNBRNO FNBRNO FNBRNO FNBRNO FNBRNO



109.7 min.

68 min.
20.4 min.
9.96 min.
2.04 min.
/6 sec.
4.18 dne
3.9h
12.7 hod.

1000
FDG 100
generator
biogenni
biogenni
biogenni
perfuze myokardu
stitna zlaza
nahradi °F?



18 F EXPERIMENTAL & CLINICAL USE
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FES (17 — 5 — oestradiol)
estradiol receptor (breast)
FMT (fluoro — & - methyl — tyrosine)
not significantly incorporated into inflammatory cells
MET (methyl — L — methionine)
metabolism of intracerebral lesions
FBAU (2' — deoxy - 2' - [18F] fluoro — 5 —bromo - 1- beta — D — arabinofur anosyluracil )
proliferation marker
FETNIM (fluoroerythronitroimidazole)
hypoxia marker
FAZA (Fluoroazomycinarabinofuranoside)
hypoxia marker
FU (fluorouracil )
pretherapy evaluation
Fluoropropionyloctreotide
somatostatine receptor ligand
S5-fluoro-2-deoxyuridine
proliferation marker
EaANM, Helsinki 2004 % e«

St Vincent s Hospital Werner Langsteger



Tracer Mechanism /Specificity

BBE-FDG Glucose metabolism Non-specific
11C/18F-choline Lipid metabolism Non-specific
11C/18F-acetate Lipid metabolism Non-specific
I8BF-NaF Calcium analog Non-specific
1C-methionine Amino acid transport Non-specific
BE-FACBC Amino acid transport Non-specific
BE-FLT Cell proliferation Non-specific
1BE-FMAU Cell proliferation Non-specific

Conti EJNMMI Physics 2014, 1-11
http://www.ejnmmiphys.com/content/1/1/11



Princip: na receptory a transportéry se nevaze
jen transmitér, ale i lIéky a diagnostické ligandy

1) prinos pro diagnostiku nékterych
neurologickych a psychiatrickych onemocnéni

2) monitorovani efektu lécby
3) zhodnoceni uc€inku a ucinnosti Iéku



Schéma dopaminové synapse

dopamine
transporter

"C-RTI 32
12F-CFT
18F-FP-CIT
13F-FECNT
123-eta CIT
123]-FP-CIT
123]-altropane
#mTe-TroDAT

dopamine '®F-dopa

vesicle
transporter dopamine "C-raclopride
1¢-DTBZ B receptor 1231.IBZM









Princip: na beta amyloid se navaze
diagnosticky ligand

Do budoucna se pocita se zobrazovanim
tau proteinopatii



NORMALNI ZOBRAZENI
MOZKU 18F-LIGANDY

AR A AR
o v O

Florbetaben Florbetapir Flutemetamol




PATOLOGICKE OBRAZY MOZKU
1BE-[igandy

11C-PIB 18F-NeuraCeq

BE-Amyvid
Q t

BE-Vizamy|




detektory

5 polovodicoveé
lovy PET

é po

Nov

é

Celot

Dynamicky PET

5

20208
)
3

E——




Portable PET




FNERNO FNEBRNO FNEBRNO FNBRNO FNBRNO FNBRNO

FNBRNO FNBRNO FNBRNO FNBRNO FNBRNO FNBRNO

R R R R S : =B,
SPEC |

FNBRNO FNBRNO FNEJNO FNBRN FNBRNO FNBRNO

FNBRNO FNBRNO FNBRNO FNBRNO FNBRNO FNBRNO

FNBRNO FNBRNO FNBRNO FNBRNO FNBRNO FNBRNO



Plnohodnotne CT
,one sttop shop*
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Dedikované kamery



MOLECULAR
BREAST
IMAGING







FNEBRNO FNBRNO

New Generation Proprietary BroadView™ Technology |




Nova ,,obecna“ SPECT kamera




Cadmium zinc
telurid detektory



CZT detektory

Light Guide

PMT's electronics

{ik}

pppap CE

electronics  electronics  electronics
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Nal Scintillation
Camera
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Advances in SPECT camera software and hardware: Currently available and new on the horizon
E. Gordon DePuey, J Nucl Cardiol 1071-3581, © 2012



Nova radiofarmaka



Nova radiofarmaka pro
SPECT

Theranostics.

Visualization of Tumor-Immune Interaction - Target-
Specific Imaging of S100A8/A9 Reveals Pre-
Metastatic Niche Establishment.

Eisenblaetter M, Flores-Borja F, Lee JJ €t all.
King's College London, Guys Hospital London, University
Hospital Muenster, Germany

We report the application of antibody-based single-
photon emission computed tomography (SPECT) for
detection of S100A8/A9 in vivo as an imaging marker for
pre-metastatic tissue priming.


https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/28744322
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/28744322
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Eisenblaetter%20M%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=28744322
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Eisenblaetter%20M%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=28744322
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Eisenblaetter%20M%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=28744322
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Flores-Borja%20F%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=28744322
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Flores-Borja%20F%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=28744322
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Flores-Borja%20F%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=28744322
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Flores-Borja%20F%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=28744322
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Flores-Borja%20F%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=28744322
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Lee%20JJ%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=28744322
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Lee%20JJ%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=28744322
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Lee%20JJ%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=28744322

99mTc:
30 mil. vys. rocne



Reactor

BR-2 (HEU) BELG
HFR (LEU) HOL
LVR-15 (LEU) CZ
MARIA (LEU) PL
OPAL (LEU) AUSTR
RA-3 (LEU) ARGE
SAFARI (LEU) JAR
NRU (HEU) CANADA
RIAR (HEU) RUS
KARPOV(HEU) RUS
FRM-II (HEU) DEUTS

Current targets
Anticipated 99Mo production weeks/year
Available capacity per week/year
End of work

HEU
HEU
H/L

HEU
LEU
LEU
H/L

HEU
HEU
HEU
LEU

27
39
30
36
43
46
44
40
50
48
32

7 800
6 200
3 000
2 700
1750
400

3000
4 680
1 000
350

2100

210 600
241 800
90 000
95 000
75250
18 400
130 700
187 200
S10N0[0]0)
16 800
67 200

2026
2024
2028
2030
2055
2027
2030
2017
2025
2025
2054
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Processor

Targets

ANSTO Health LEU

CNEA LEU
IRE HEU
Mallinckrodt HEU
NTP HEU
CNL/Nordion HEU
RIAR HEU
KARPOV HEU

Anticipated 99Mo production weeks/year
Available capacity per week
Expected available capacity per year

END
43 1750 75250 2055
46 400 18 400 2027
52 3500 182 000 2028
52 5000 260 000 Not Known
44 3000 130 700 2030
48 4 680 187 200 2016
50 1 000 50 000 2025

48 350 16 800 2025






OZAROVACI A ZPRACOVACI
KAPACITA — SOUCASNA
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6-day curies
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2015 2016 2017 2018 2019 2020

=== [|E4 Demand growth (with no ORC) === [|EA Demand growth

== Current irradiation capacity Current processing capacity

Outage reserve capacity (ORC) — vypadkova rezervni kapacita,
jako vzestup pozadavku na kapacitu ozarovani, ktera je
,nezapojena“ a zajist'uje spolehlivost zasobovani. Realizuje se v
pripadé neoéekavaného vypadku.



ODHADOVANY VZESTUP OZAROVACI A
ZPRACOVACI KAPACITY

700000
500000
500000

400000

300000

=
g
2
k]
j=5
=
=
f=]
1=
©
[
[
[NN]
L
=
g
g
el
&
g
=0
o
=
[
<
(e

200000

100000

Jul-Dec Jan-Jun Jul-Dec Jan-Jun Jul-Dec Jan-Jun Jul-Dec Jan-Jun Jul-Dec Jan-Jun Jul-Dec Jan-Jun Jul-Dec
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=== |EA Demand growth fwith no ORC)  ==@=hEA Demand growth (+35% ORC) === Total irradiationcapacty === Total processing capacity




S I &

Cena (RF, pristroj, personal)

Kvalita vysetreni (presnost, rozliseni)
Radiacni zatez (personal, pacienti)
Nahraditelnost (jinym nez NM vySetrenim)
Dostupnost RF — pro PET, SPECT
Moznost kvantifikace pomoci SPECT



vetsinu (ne vsechnal)

Myokard: 82Rb rubidium, 0O H,O

(+ vyvoj — 8F rhodamine)
Skelet: 18F 68Ga bifosfonaty
Ledviny 68Ga EDTA
Mozek 150 H,0, 8F DOPA...
Zanét BF FDG
Plice 150 H,0, *8Ga MAA

Generator Mo/Tc = > Generator Ge/Ga???



9MT¢c-MDP — MDP
9MTc-HDP — HDP

BF-fluorid
68Ga-MDP, HDP




Budoucnost — 18F — fluorid???

85 % vs 95 9% sensitivita







New Radiopeptides with a Broader Receptor Subtype Profile
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58Ga-DOTA-NOC, 90 min p.i. "In-DOTA-TOC, 21 h p.i.
sstr2, 3, and 5 affinity sstr2 affinity

Hannover Basel
| Universitatsspital
-] Baae =




Nahradi uplne
=
SPECT?

Velmi
pravdepodobne
ne...



EKONOMIZACE?

Cituji studenta mediciny 4. rocniku:

,,--. dle mého jste ve vykladu vubec
nezohlednili cenu PET.

Jakkoli je to vysetreni dozajista uzitecneé
a dulezité, pokud jedno vysSetreni stoji

30 000 K¢, to se pak nesmime divit, ze
vsichni predepisuji CT,

jehoz je vyhodneéjsi...“



DIAGNOSTIKA - souhrn

PRISTROJE:

Whole body PET/CT, PET/MR
Dynamicky (rychly) PET

Dedikované kamery (nové technologie)
SPECT umoznuijici kvantifikaci (CZT)

RADIOFARMAKA:

Pro PET i SPECT

— umoznujici zachytit dynamiku procesu
+ nove RF pro receptory

(napr. folatove, estrogenove a jine)



HYBRIDNI
ZOBRAZOVANI



Hybridni zobrazovani poskytuje komplementarni
diagnostickou obrazovou informaci ziskanou ze
dvou nebo vice zobrazovacich technik bez
nutnosti premistovani pacienta.

RSNA 2010*
Global Trends in Hybrid Imaging—, Radiology:
Volume 257: Number 2—November 2010



Difficulties in the interpretation of PET images due
fo the absence of identifiable anaftomical structures.

Localization of increased ftracer upfake to a
specific organ or structure can be important when
decision affecting the diagnosis, staging and
treatment of the patient have fo be done.



PET/CT
PET/MR
SPECT/CT
SPECT/CT angio



- KOREKCE ATENUACE (LD)

. ANATOMICKA ORIENTACE (LD)



CT
zvysuje senzitivitu I specificitu

SPECT
PET



Axial Volume 1 A 153 CEEE

108 epeco1200 - Pgcientka s Hodgkinovym lymfomem
stNbi — restaging po 2 cyklech CHT

Pozitivni nezvétSena uzlina

periportalné
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Axial Volume 1 A199 oo

1:675.0 Ex:Jan 03 2011
Im: 1063

DFOY 39.8cm
STND
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FCL po terapii (CHT, Mabthera, Zevalin) - SD



PET/MR









PET/MR

Deéeti a dorost

(zatez zarenim)

Mozek

Srdce

Panev (prostata, gyn.)
GIT

Skelet



Nahradi upine
PET/MR
PET/CT?

Nahradi uplne
MR
CT?



SPECT/CTangio



Stress
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Dalsi hybridy
(ve vyvoii...)



TERANOSTIKA
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zevni aktinoterapie radionuklidova terapie

Radionuklidova terapie je alternativou k externi radioterapii —
zpravidla lIze docilit vysSich absorbovanych davek zareni (lepsi
efekt)



Poskozeni jednoho fetézce

Poskozeni dvou retézcu

— bun

smrt
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Predpoklady:

- selektivni akumulace RF v cilové tkani

« prolongovana retence radiofarmaka v cilove tkani
 minimalni akumulace v normalini tkani

= Specificita RF




TAILORISED
MEDICINE

PERSONALISED
MEDICINE



TERApie + diagNOSTIKA = TERANOSTIKA

Scintigrafie umoznuje meérit koncentraci RF ve tkani:
Individualizovana davka terapeutického RF

ISOTOP /. + BIOL. AKTIVNiIi MOL DG

ISOTOP © + BIOL. AKTIVNI MOL TERAPIE



TERAPIE ZNACENYM DOTA — TOC

°8Ga — DOTA - TOC

17Lu — DOTA —TOC



BAD BERKA EXPERIENCE

before PRRT after 1st cycle after 2nd cycle relaps after1y
PRRT —- COMPLETE REMISSION AND RELAPS



TERAPIE SE ZNACENYM PSMA
68Ga - PSMA

7Lu - PSMA



02/14 05/14 07/14

68Ga-DKFZ-11 177 Lu-DKFZ-617 177Lu-DKFZ-617 68Ga-DKFZ-11
PSMA-PET/CT, MIP Therapy, geometric mean Therapy, geometric mean PSMA-PET/CT, MIP

IMAGE OF THE MONTH
[177Lu]Lutetium-labelled PSMA ligand-induced remission in a patient with

metastatic prostate cancer

Clemens Kratochwil & Frederik L. Giesel & Matthias Eder & Ali Afshar-Oromieh &
Martina BeneSova & Walter Mier & Klaus Kopka & Uwe Haberkorn

Received: 30 October 2014 /Accepted: 15 December 2014




Radioimunoterapie

monoklonalni (mysi) protilatka anti CD-20
= Y — jbritumomab tiuxetan (Zevalin®)

Indikace
non-Hodgkinské lymfomy
bez odezvy na CHT nebo imunoterapii



TERAPIE ALFA

ry 4

ZARIC]



2012 SNM Image of the Year: Two panels from the 2012 Image
of the Year show response of multiple liver lesions at baseline
(left) and after (right) therapy with 14 GBq 21°Bi-DOTATOC.




TERAPIE - souhrn
TERANOSTIKA:

,, 1erapeuticka diagnostika“
Vyuziti principu z radioterapie v NM —
dosimetrie .

RADIOFARMAKA:

| Beta zariCe, zarice augerovych el.
Nové pristupy v ochrané zdrave tkane.
Cil — zlepseni pomeru cilova tkan/zbytek tela
— -



NM
VS
RADIODIAGNOSTIKA



Spoluprace?



soupereni?



Bude
,Radiodiagnhostika
budoucnosti*

1) Strukturalni

2) Molekularni
7



,Radiodiagnhostika
budoucnosti*

Bude HYBRIDNI !!!



Osud NM?



DVE VARIANTY VYVOJE

— MOLEKULARNI ZOBRAZOVANI

\

;~

T—w
‘_T

— NUKLEARNI MEDICINA



IDEA.:

Vyuzit obou modalit co nejefektivneji ke

prospéchu pacienta — plnohodnotné obe
vysetreni s kvalifikovanym hodnocenim,
,,hybridni popis“

Vytezit z vysetreni maximum informace.

NUTNOST:

Spoluprace NM a radiodiagnostiky!!!
Multidisciplinarni pristup!!!



ZAVER

.,...t0 be continued In
reality and we can see..."



Dekuji za trpelivost



