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Uvod

Prostaticky specificky membranovy antigen (PSMA),
jinak také nazyvany glutamatkarboxypeptidasa II, predsta-
vuje medicinsky velmi zajimavou molekulu, jez je zejmé-
na v poslednich pfiblizn¢ deseti letech v popfedi zijmu
vyzkumnikd. V soucasnosti lze konstatovat, Ze tento en-
zym predstavuje vysoce specificky nadorovy marker pro
karcinom prostaty s jasnou korelaci k agresivit¢ nadoru
a prognostickymi moZnostmi. Mimoto se stale jasné&ji pro-
kazuje jeho vztah k angiogenezi vétSiny solidnich tumo-
ra'? a dokonce i k post-iktovym neurologickym staviim®.

Z toho divodu je velmi zadouci pfitomnost PSMA

vvvvvv

cestou je vyvoj oligopeptidovych inhibitord tohoto antige-
nu ajejich znaceni pomoci radioizotopl. Nejcastéji jsou
inhibitory PSMA znaceny izotopem gallia-68. Diagnostic-
kych uplatnéni inhibitorli znacenych galliem-68 je popsa-
no jiz pomérné hodné, kromé karcinomu prostaty*”’ také
napf. pro hepatocelularni karcinom®’, gliomy', karcinom
prsu'!, karcinom pankreatu'” a dalii. Intenzivné jsou vyvi-
jeny varianty znacené nejrozsifenéj$im radionuklidem pro
pozitronovou emisni tomografii (PET), fluorem-18
(cit.”™"%), popsano je i znateni pomoci technecia-99m
(cit."®) pro metodu jednofotonové emisni tomografie
(SPECT). V kombinaci s luteciem-177 a nové¢ také, za-
tim ve vyzkumné fazi, napfiklad aktiniem-225 nebo
bismutem-213 se dal§ich inhibitort PSMA vyuziva pro

radioterapii'"'® &i v teranostice'”.
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V této praci byl ke znaceni pouzit radionuklid
gallia-68 (s polocasem piemény 68 minut) ziskdvany elu-
ci zkomeréné dostupného radionuklidového generatoru
v podobné gallitého kationtu, ktery byl ptes chelatacni
agens HBED (V,N'-bis(2-hydroxybenzyl)ethylendiamin-
N,N'-dioctova kyselina) navazan na inhibitor ozna¢ovany
jako PSMA-11, jehoZ strukturu ukazuje obr. 1.

Vzhledem k prodluzujici se ocekdvané dobé doziti je
karcinom prostaty stdle vyznamnéjsi zdravotni komplikaci
u muzské populace. Incidence strmé stoupa s vékem. Za
rok 2015 bylo v Ceské republice zaznamenano vice neZ
5300 piipadi®®, diky dokonalejsi diagnostice a starnuti
populace mohou byt nyngjsi ro¢ni pfirdstky jesté vyssi.

Klasicka pozitronova radiofarmaka jsou produkovana
vyrobci disponujicimi urychlovaci a vyrobnimi zafizenimi
ak pouziti jsou dodavana jiz ve findlni l1ékové formé.
V tomto piipad¢ je radiofarmakum piipravovano na tseku
ptipravy radiofarmak Ustavni 1ékérny ze dvou komponent
— radionuklidového generatoru coby zdroje pozitronového
radionuklidu a sterilniho peptidového kitu pro piipravu
radiofarmaka, podobn¢ jako je tomu tfeba u konvencnich
radiofarmak znacenych techneciem-99m pro scintigrafii
nebo SPECT. Pouziti takového pozitronového radiofarma-
ka tedy neni zavislé na bezprostiedni dodavce od vyrobce,
ale muze byt ptipraveno dle potieby pfimo nemocnici za
predpokladu, ze k tomu ma odpovidajici vybaveni a povo-
leni.

V nasem priipadé se jednalo o pfipravu radiofarmaka
v rezimu specifického 1é¢ebného programu (SpLP), ktery
umoznuje findlni radiofarmakum pfipravovat ze dvou
komponent bez nutnosti toho, aby byly obé registrované.
V tomto piipadé je registrovan radionuklidovy generator,
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Obr. 1. Strukturni vzorec **Ga-PSMA-11
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zatimco pouzity kit pro piipravu radiofarmaka je neregis-
trovany.

Cilem tohoto sdé€leni je popsat nejen samotnou piipra-
vu a hodnoceni jakosti radiofarmaka *Ga-PSMA-11
v obecné roving, ale také zhodnotit technologické zkuSe-
nosti s timto radiofarmakem na pracovisti Ustavni lékarny
Masarykova onkologického tstavu, Zluty kopec 7, Brno.

Experimentalni ¢ast
Reagencie

Radionuklidovy generator Galliapharm 1,48 GBq
(Eckert & Ziegler Radiopharma GmbH, Berlin, Némecko),
sterilni  roztok ultracist¢ kyseliny chlorovodikové
(0,1 mol1™") k eluci z radionuklidového generatoru,
PSMA-11 sterile cold kit configuration A — 25pug
(Advanced Nuclear Medicine Ingredients, Herstal, Belgie).

K fedéni radiofarmaka je vyuzivan infuzni roztok
chloridu sodného ve vodé Ardeaelytosol F 1/1 9 gl
(Ardeapharma, Sevétin, Ceska republika).

Jako spotiebni materiél jsou vyuZivany kanyly k eluci
z radionuklidového generatoru, injekéni jehla Sterican
(BBraun, Melsungen, Né&mecko), membranovy filtr
Millex-GS Filter Unit 0,22 um (Merck, Darmstadt,
Neémecko), injekéni stiikacka Inject-F Luer Duo (BBraun,
Melsungen, Némecko), injekeni stiikacka BD Plastipak
(Becton Dickinson, Franklin Lakes, USA), bezjehlovy
prepoustéci adaptér Needleless Transfer Device (Emergo
Europe, Haque, Nizozemsko).

K hodnoceni jakosti radiofarmaka je vyuzivan jako
stacionarni faze chromatograficky papir se sklenénymi
vlakny iTLC-SG (Agilent Technologies, Santa Clara,
USA), jako mobilni faze roztok octanu amonného (VWR
chemicals, Radnor, USA) ve vodé (77 gl') smiseny
s methanolem (VWR chemicals, Radnor, USA) v poméru
1:1 v/v. Ke stanoveni hodnoty pH jsou vyuzivany indika-
torové prouzky MQuant (Merck, Darmstadt, Némecko).

Ptiprava radiofarmaka

Jako zdrojovy material pro piipravu radiofarmaka je
vyuzit radionuklid gallium-68 v podobé [**Ga]chloridu
gallitého v prostfedi kyseliny chlorovodikové ziskany elu-
ci z radionuklidového generatoru pomoci roztoku kyseliny
chlorovodikové (0,1 mol 1) a déle peptid PSMA-11, ktery
je dostupny jako 1é¢ivy ptipravek v podobé kitu pro piipra-
vu radiofarmaka. Tento kit se sklada ze tfi injek¢nich lah-
vicek sterilni injek¢éni lahvicky s 25 ug peptidu
PSMA-11, sterilni injekéni lahvicky s 2,5 ml octanového
pufru (0,2 mol I, pH 3,7-5,6) a sterilni evakuované in-
jekéni lahviéky pro eluci z generatoru. Radionuklidovy
generator je zobrazen na obr. 2.

Ptiprava radiofarmaka PSMA-11 znaceného galliem-68
probiha za aseptickych podminek v souladu s pozadavky
souhrnu Udaju o piipravku a pozadavky spravné radiofar-
maceutické praxe. Predstavuje technologické operace
v podobé zisku radionuklidu gallia-68 eluci z radionukli-
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Obr. 2. Radionuklidovy generator Galliapharm

dového generatoru a jeho vyuziti k radionuklidovému zna-
¢eni peptidu PSMA-11 za vhodnych reakénich podminek.
Nasledné je pfipravené radiofarmakum podrobeno hodno-
ceni jakosti a propusténo k aplikaci. Po propusténi radio-
farmaka k aplikaci je radiofarmakum rozplnéno do stinéné
injekéni stiikacky s vyuZzitim zafizeni uDDS-A (Tema
Sinergie, Faenza, Italie) pro instrumentalni pfipravu radio-
farmaka. Ptipravena injekéni stfikacka s radiofarmakem je
opatfena signaturou a piedana k aplikaci pacientovi.

Z injekenich lahvicek kitu se odstrani uzavéry, povrch
lahvi¢ek se otfe antiseptikem k dezinfekci povrchu. Po
oschnuti antiseptika se umisti bezjehlovy pfepoustéci
adaptér na sterilni injek¢ni lahvi¢ku s octanovym pufrem
a zatlaCenim se propichne jeji septum. Takto pfipravena
injek¢ni lahvicka s bezjehlovym adaptérem se obrati dnem
vzhtliru a nasadi se na sterilni injekéni lahvicku s obsahem
peptidu PSMA-11 a zatlatenim se propichne jeji septum.
Octanovy pufr vtece do lahvicky s peptidem PSMA-11.
Jemnym krouzivym pohybem se obsah dikladné promi-
cha. Po pfipojeni injekeni stiikaCky na bo¢ni ventil adapté-
ru se odebere obsah injekéni lahvicky. K prazdné evakuo-
vané injek¢éni lahvi¢ce se pomoci sterilni jehly potazené
silikonem a membranového filtru pfipoji vystupni linka
radionuklidového generatoru. Generator se proplachne
pomoci peristaltické pumpy 5 ml sterilniho roztoku ultra-
gisté kyseliny chlorovodikové (0,1 mol I'") piimo do steril-
ni evakuované injek¢ni lahvicky. Na konci eluce se odpoji
generator od sterilni injekéni lahvicky s obsahem eluatu
[®Ga]chloridu gallitého vytazenim jehly ze septa a piida
se 2,5ml reakéniho pufru smichaného s peptidem
PSMA-11. Takto pfipravena injek¢ni lahvicka se ponecha
v klidu inkubovat po dobu 5 minut pfi laboratorni teploté.

U pfipraveného radiofarmaka se stanovi jeho aktivita
v becquerelech (1 Bq = 1 radioaktivni pfeména za sekun-
du). Pomoci manipulatord se pfesune injekéni lahvicka do
komory méfidla aktivity, odeéte se naméfena hodnota akti-
vity a vytiskne se identifikaéni Stitek, ktery se nalepi do
protokolu o pfipravé radiofarmaka.
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Hodnoceni jakosti radiofarmaka

U piipraveného radiofarmaka se hodnoti vzhled, hod-
nota pH a efektivita znaceni.

Vzhled radiofarmaka se hodnoti vizualni kontrolou.
Roztok musi byt bezbarvy az slabé nazloutly prakticky bez
viditelnych ¢astic.

Hodnota pH se stanovuje pomoci indikatorovych
prouzkii k méteni pH. Na indikatorovy prouzek se nanese
injekéni stiikackou kapka vzorku. Zména zabarveni indi-
katorového prouzku s nanesenym vzorkem je srovnana
s referenéni stupnici. Pozadovana hodnota pH je v rozsahu
4-5.

Efektivita znaceni se hodnoti metodou tenkovrstvé
chromatografie. Stanovuje se mnozZstvi koloidniho
gallia-68. Vyvijeci komora se pfipravi nalitim mobilni faze
do vysky 3 az 4 mm. Analyzovany vzorek radiofarmaka se
nanese na prouzek chromatografického papiru pomoci
injekéni stiikacky 1 cm od dolniho okraje (zachyceno na
obr. 3) a vlozi se do vyvijeci komory. Poté, co c¢elo mobil-
ni faze vystoupa az na 1 cm od horniho okraje, se prouzek
chromatografického papiru vyjme z komory, osusi a na-
sledné¢ analyzuje s vyuzitim skeneru MiniScanPRO
(Eckert & Ziegler Radiopharma GmbH, Berlin, Némecko).
Maximalni mnozstvi necistot je do 5 % v podob¢ koloidni-
ho gallia-68.

Vysledky

Za obdobi brezen 2021 az listopad 2021 bylo na na-
Sem pracovisti uskute¢néno 30 piiprav *Ga-PSMA-11 pro
56 pacientt. Pfipravou radiofarmaka se rozumi zisk radio-
nuklidu eluci z generatoru, nasledné radionuklidové znace-
ni peptidu vedouci ke vzniku radiofarmaka, hodnoceni
parametrd jakosti radiofarmaka a ptiprava aplikacni davky
pro konkrétniho pacienta. Vytéznost jednotlivych syntéz,
Casova narocnost syntéz a aktivita aplikovaného radiofar-
maka jsou zachycené v tab. I. Casovou naroénosti syntézy
se zde rozumi celkovy Cas od zahgjeni eluce z generatoru

Obr. 3. Analyza vzorku radiofarmaka

748

Plivodni a metodické prace

po ukonceni kontroly jakosti radiofarmaka a jeho propus-
téni k aplikaci pacientovi. Nezahrnuje tedy Cas spojeny
s ptipravou aplika¢ni davky pro konkrétniho pacienta.

Sougasti kazdé ptipravy radiofarmaka **Ga-PSMA-11
je hodnoceni jakosti. Vysledky hodnoceni jakosti radiofar-
maka — radiochemicka Cistota (tedy procento obsahu radio-
izotopu vazaného v pozadované formé proti celkovému
obsahu radioizotopi) a pH jsou zachyceny také v tab. 1.

Z celkem 30 piiprav tohoto radiofarmaka bylo na
zaklad¢é vyhodnoceni jakosti ve vSech ptipadech radiofar-
makum propusténo k aplikaci.

Diskuse

Z kazdé ptipravené $arze bylo radiofarmakum apliko-
vano jednomu nebo dvéma pacientim, v zavislosti na vy-
téZnosti syntézy, potazmo mnozstvi aktivity ziskané pfi
dané eluci z generatoru. Na zékladé naSich praktickych
zkuSenosti 1ze konstatovat, ze z hlediska technologic-
ké (Casové a instrumentalni) narocnosti je pfiprava
8Ga-PSMA-11 srovnatelna s pripravou konvenénich
diagnostickych radiofarmak znacenych techneciem-99m
aindiem-111.

Jak je patrné z tabulky, vytéznost eluce z generatoru
byla trendové stabilni s ohledem na postupny pokles cel-
kového mnozstvi ziskané aktivity radionuklidu klesajici
s dobou pouzivani generatoru. Usp&snost piipravy byla
100% (30 ze 30), a tedy taktéZz srovnatelna s konvencnimi
vys$e zminénymi latkami. Prvni pfiprava tohoto radiofar-
maka byla ur€ena pouze pro jednoho pacienta, proto zde
neni uvedena druha aplikovana davka. V pozd¢jsich elu-
cich jiz nebylo ziskdno dostatené mnozstvi aktivity
v eludtu, aby bylo mozné ptipravit dvé davky k aplikaci
pacientovi. Z tohoto diivodu neni ani u eluci €. 28, 29 a 30
druhé aplikovana davka uvedena.

Dalsim sledovanym parametrem byla celkovd doba
pripravy. I v tomto piipad¢ bylo mnozstvi ¢asu potiebné
k ptipraveé napfi¢ syntézami stabilni, se dvéma vyjimkami.
Jednalo se o pfipravy €. 9 a 20. ZvySena ¢asova narocnost
byla zpusobena zacvikem novych pracovnikll a nutnosti
zopakovat hodnoceni jakosti radiofarmaka pro nevyhovuji-
ci vysledky prvni kontroly kvality. Na zakladé vysledkt
hodnoceni jakosti radiofarmaka ziskanych zopakovanim
kontrolni metody bylo radiofarmakum i v téchto dvou
pfipadech vyhodnoceno jako vyhovujici a propusténo
k aplikaci pacientovi. V pfipad¢ ptipravy ¢. 20 vyustilo
zdrzeni v pokles aktivity, vjehoz disledku bylo nutné
druhému pacientovi podat pomérové niz$i aktivitu nez
u ostatnich piiprav. I pfesto byla tato nizsi davka (81 MBq,
pfiblizné 60 % standardné aplikované davky) aplikujicim
lékafem akceptovdna a podana pacientovi za ucelem
vySetfeni (standardni aplikovana davka radiofarmaka
150-200 MBq).

V neposledni fadé pak byly u vSech pfiprav monitoro-
vany parametry jakosti v podob& radiochemické Cistoty
a hodnoty pH. Zde je ziejmé, ze oba parametry byly napfic
syntézami stabilni, nezavisle na stafi generatoru.
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Tabulka I
Souhrnné informace o provedenych ptipravach radiofarmaka ®*Ga-PSMA-11
Poradi Vytéznost Casova naroénost pH Radiochemicka Aplikovana Aplikovana
syntézy syntézy [MBq] syntézy [min] Cistota [%] aktivita 1 aktivita 2
[MBq] [MBq]
1 835 35 43 98,45 180 -
2 875 35 4,2 99,75 187 184
3 735 30 4,0 98,52 177 176
4 709 32 4,0 99,39 181 178
5 745 35 4,2 98,75 180 165
6 697 35 4,3 99,34 172 182
7 717 39 4,0 99,36 174 170
8 689 41 4,0 99,28 183 150
9 642 67 4,5 99,17 145 154
10 648 43 4,2 99,31 169 159
11 666 39 4,0 99,75 151 162
12 642 35 4,1 99,04 166 177
13 672 35 4,5 99,34 169 175
14 664 31 43 98,89 179 175
15 671 29 4,7 99,17 175 180
16 657 39 4,5 99,71 180 160
17 596 28 43 99,30 182 176
18 597 28 4,5 99,09 181 177
19 578 24 4,7 99,15 161 170
20 527 53 4,5 99,27 156 81
21 549 40 4,2 99,76 149 130
22 551 33 4.5 99,40 160 144
23 542 26 43 99,39 179 143
24 490 34 4,0 99,16 147 137
25 580 24 4,5 99,10 158 176
26 550 30 4.5 99,12 160 178
27 540 29 5,0 99,47 163 166
28 424 34 4,2 99,70 150 -
29 414 37 4,2 99,51 186 -
30 503 30 4,0 99,38 165 -
Primér * 3545 43+02 99,27 + 0,23 169 + 11 163+ 16

* Vzhledem k ptirozené klesajici vytéznosti eluce generatoru v ¢ase jeho zivotnosti primérovani hodnot postrada smysl

Na zakladé vyse uvedeného muzeme fict, ze dostup-
nost radionuklidu gallia-68 ziskaného eluci z registrované-
ho radionuklidového generatoru a peptidu PSMA-11
ke znaceni timto radionuklidem v podobé kitu pro piipravu
radiofarmaka umoznuje pti vybaveni pracovisté potfebnou
technologii pro ptipravu radiofarmak pro PET toto radio-
farmakum pomérné snadno pfipravit a zaradit tak do pro-
gramu pracoviSté. Nicméné je nutné pocitat s investicemi
do zafizeni kontroly kvality v souladu s pozadavky Statni-
ho tstavu pro kontrolu 1é¢iv (SUKL) a periodickym obno-
vovanim, respektive zakoupenim nového generatoru vzdy
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v horizontu jednoho roku, coz mtize byt pro néktera praco-
vist¢ limitujicimi faktory. Pofizovaci cena generatoru
pfedstavuje cca 2 mil. K&, kitu pro pfipravu radiofarmaka
cca 35 tis. K&, laboratorni vybaveni v podobé laminarniho
boxu cca 5 mil. K¢&.

Z téchto divodii bude toto radiofarmakum i v bu-
doucnosti pro vétsinu ceskych pracovist’ spise htite dostup-
né. Jistym feSenim by mohlo byt PSMA-11 znacené do-
stupn€j$im diagnostickym radionuklidem (fluorem-18
nebo techneciem-99m).
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Zavér

V ramei piiprav radiofarmaka “*Ga-PSMA-11 jsme
demonstrovali reprodukovatelnost a spolehlivost metod
pfipravy této substance pouZzivané pro diagnostiku karci-
nomu prostaty pomoci metody PET. V zahrani¢i jsou tato
radiofarmaka znacend galliem-68 pro diagnostiku a luteci-
em-177 (pfipadné bismutem-213 a aktiniem-225) pro na-
slednou terapii vyuZzivana jiz n¢kolik let, pro nas jsou to
vSak stale jesté nova a az na vyjimky prakticky neprozkou-
mana radiofarmaka. **Ga-PSMA-11 v ramci specifického
lécebného programu je prozatim jedinym dostupnym radio-
farmakem v indikaci karcinomu prostaty, které je mozno
pfipravovat na useku pfipravy radiofarmaka nezavisle na
cyklotronu a vyrobcich klasickych radiofarmak pro PET,
a umoznuje uskutecnit alespon diagnostiku bez nasledného
pokracovani v terapii radiofarmakem. Sir§i dostupnost
vSak limituje finanéni naro¢nost na vybaveni pracovisté
radionuklidovym generatorem, ale i potfebnou technologii
pro piipravu a hodnoceni jakosti radiofarmak znacenych
galliem-68.
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macy, Masaryk University, Brno): Experience with the
Preparation of ®*Ga-PSMA-11

The radiopharmaceutical **Ga-PSMA-11 represents
a radiopharmaceutical drug without marketing authoriza-
tion for the prostate cancer diagnosis in a specific treat-
ment program. In respect of the radiopharmaceutical tech-
nology, the difficultness of the preparation of **Ga-PSMA-
11 is comparable to that of conventional radiopharmaceuti-
cals.
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