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§ 1. Uvod 1

§ 1. UVOD

Radiofarmak je radiofarmaceutski pripravak koji se primjenjuje u nuklearnomedicinskoj
dijagnostici pri ispitivanju strukture organa i njihove funkcije te u lije¢enju razli¢itih bolesti.*
Sastoji se od dvije komponente: radionuklida i farmaka. Svojstva farmaka odreduju mehanizam
distribucije 1 lokalizacije radiofarmaka u organizmu. Radionuklid kojim je obiljezen farmak
emitira zrake koje se detektiraju instrumentima u nuklearnoj medicini.l2

Radiofarmaci su to¢no odredenog sastava, radiokemijske i kemijske ¢istoce te moraju biti

sterilni, netoksi¢ni i apirogeni. Pretezno se rabe u dijagnosti¢ke svrhe te apsorbiranu dozu
zrac¢enja treba smanjiti na najmanju moguéu mjeru, a odredena je fizikalnim, kemijskim i
bioloskim svojstvima radionuklida.
Idealan radiofarmak mora imati sljedeca svojstva: brza, efikasna i jednostavna priprema, kratko
vrijeme efektivne polueliminacije, Ter (kombinacija fizikalnog vremena poluraspada
radionuklida, ti> i bioloskog vremena polueliminacije radiofarmaka iz organizma, Tg),
radionuklid emitira fotone energije izmedu 30 1 300 keV izomernim prijelazom ili elektronskim
uhvatom te nakupljanje radiofarmaka u ciljnom organu mora se znatno razlikovati od
nakupljanja u okolnim organima i tkivima.?

Karcinom prostate je najces¢i zlo¢udni tumor kod muskaraca u Hrvatskoj i tre¢i uzrok smrti

od karcinoma u zemljama Europske unije. Pozitronska emisijska tomografija (PET) pokazala
se kao obecavajuca nuklearnomedicinska metoda za odredivanje primarnog i rekurentnog raka
prostate, a u kombinaciji s kompjutoriziranom tomografijom (CT) daje najcjelovitiju sliku
lokacije raka i metabolizma (PET/CT).1?
Za PET snimanje raka prostate, danas se u klini¢koj praksi koriste radiofarmaci koji ciljaju na
protein prostata specifiéni membranski antigen (PSMA). Fizioloski se nalazi u benignom tkivu
prostate te je najizrazeniji u adenokarcinomu prostate. Radi svoje ekspresije PSMA predstavlja
idealan marker za obiljezavanje radionuklidima u dijagnosticke i terapijske svrhe.*®

Agencija za hranu i lijekove (engl. Food and Drug Administration, FDA) odobrila je 2020.
godine [%®Ga]Ga-PSMA-11 kao prvi radiofarmak za PET snimanje raka prostate Koji

omoguéuje specifi¢no slikanje tumorskih stanica koje prekomjerno eksprimiraju PSMA..*
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§ 2. LITERATURNI PREGLED

2.1. PSMA

Antigen PSMA je transmembranski glikoprotein tipa I koji se se nalazi na povrsini stanica raka
prostate. Protein pokazuje umjerenu do nisku zastupljenost u zdravom tkivu, dok normalne
stanice prostate i stanice raka prostate pokazuju najvisu razinu zastupljenosti u tijelu Sto ¢ini
inhibitore PSMA prikladnima za dijagnostiku (vjerojatnost progresije ili recidiva) i terapiju
raka prostate. Antigen PSMA poznat je i kao glutamat karboksipeptidaza Il (GCPII) ili folat
hidrolaza 1 (FOLH1) $to ukazuje na njegovu metaloenzimsku funkciju.*®’

Razvoj metoda PET molekula za slikanje raka prostate zasniva se na molekulama PSMA na
bazi uree. Sintetizirano je vise molekula PSMA obiljezenih radionuklidima koje vezanjem na
ekstracelularnu domenu PSMA proteina dovode do internalizacije kompleksa antigen-
protutijelo ¢ime se omogucava veca osjetljivost i kvaliteta snimki. Neki od primjera su:
[*®F]DCFBC, [**F]DCFPyL, [**F]JPSMA-1007 i najzastupljeniji [?8Ga]Ga-PSMA-11. Koriste
se jo$ i radiofarmaci [**C]kolin, [*8F]kolin te [*8F]NaF.

Kolin je vrijedan alat za procjenu ranog raka prostate, dok [*®Ga]Ga-PSMA-11 i [*®F]NaF imaju
veéu korist u uznapredovaloj bolesti.>#®

Aktivno vezno mjesto PSMA se sastoji od dva strukturna motiva: jedan je lipofilni dio, a
drugi ostvaruje interakciju s inhibitorima na bazi uree. Takvo slozeno vezno mjesto zahtjeva
lipofilne interakcije unutar bo¢nog lijevog aktivnog mjesta PSMA. Pokazalo se da aromatski
ogranci linkera kod PSMA inhibitora na bazi uree zna¢ajno mijenjaju svojstva internalizacije i
nakupljanje radiofarmaka u tumoru je vece (konstanta inhibicije, Ki = 12,0 + 2,8 nM;
internalizacija ~ 10%).*°
Godine 2011. (HBED-CC) uvodi se kao linker i kelator za PSMA inhibitore na bazi uree. Spoj
ili linker HBED-CC sadrzi dva aromatska ogranka, a istovremeno djeluje kao kelator za
kompleksiranje ®8Ga te kao funkcionalni dio koji pokreée internalizaciju i nakupljanje
radiofarmaka u tumoru. Tako je 2011. godine PSMA-HBED-CC (PSMA-11) prvi put
upotrijebljen za PET snimanje kod pacijenata s rakom prostate.* Godine 2016. za PET snimanje
raka prostate radiofarmak [®3Ga]Ga-PSMA-11 predlozen je kao kljuéna tehnologija za
individualiziranu radioterapiju pacijenata s rakom prostate buduéi da je doslo do promjene

terapija u 50,8% slu¢ajeva.l01!
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Agencija za hranu i lijekove (engl. Food and Drug Adminstration) 1. prosinca 2020., gotovo
10 godina nakon otkric¢a, odobrila je [®Ga]Ga-PSMA-11 kao prvi radiofarmak obiljezen s ®3Ga

za PET snimanje raka prostate.

2.2. Nazivi i kemijska struktura [®®Ga]Ga-PSMA-11

Drugi naziv za [®®Ga]Ga-PSMA-11 je jos i [®Ga]Ga-PSMA-HBED-CC, odnosno [%Ga]Ga-
HBED-CC-Ahx-Lys(OH)-CO-Glu(OH).

Prema IUPAC-u naziv spoja je: [®Ga]galij (3S,7S)-22-[3-[[[2-[[[5-(2-karboksietil)-2-
hidroksifenil]-metil](karboksimetil)amino]etil](karboksimetil)amino]-metil]-4-hidroksifenil]-
5,13,20-triokso-4,6,12,19-tetraazadokosan-1,3,7-trikarboksilna kiselina.

Na slici 1. prikazana je kemijska struktura kompleksnog spoja [®®Ga]Ga-PSMA-11.
Radionuklid %®Ga je kompleksiran s HBED-CC, acikli¢kim heksadentatnim kelatorom s
oktaedarskom geometrijom. Koordiniran je s dva dusikova atoma, dvije hidroksilne i dvije
karboksilne skupine. Kompleks [*Ga]Ga-HBED-CC je kovalentno vezan na PSMA
peptidomimetik (peptidni analog somatostatina) koji se veze na ekstracelularnu domenu PSMA
proteina aplikacijom radiofarmaka intravenski.*

Sekvenca PSMA je Glu-NH-CO-NH-Lys(Ahx), a Ahx je 6-aminoheksanska kiselina. To je o—
aminokiselina, derivat aminokiseline lizin bez a-amino skupine te se Cesto se koristi kao linker

u raznim biologki aktivnim strukturama.'?
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radionuklid (.8Ga) + kelator (HBED-CC) + peptidomimetik (Glu-NH-CO-NH-Lys(Ahx))

Slika 1. Kemijska struktura [®®Ga]Ga-PSMA-11*
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Radiometal se ne moze izravno vezati na molekule peptida analoga somatostatina, nego je za
obiljezavanje potreban bifunkcionalan kelator c¢ija veli¢ina Supljine odgovara veliCini
radiometala kojeg se obiljezava.’

Slika 2. prikazuje shemu odredenog peptidomimetika obiljeZenog radiometalom koji je
kovalentno vezan na kelator preko linkera te ulazi u stanicu nakon vezanja na receptore

aplikacijom radiofarmaka intravenski. Na taj nacin se ostvaruje oslikavanje tumora.?

PEPTIDOMIMETIK
LINKER
RADIOMETAL
RECEPTOR
KELATOR

Slika 2. Shematski prikaz peptidomimetika obiljezen radiometalom kovalentno vezan na
kelator?

2.3. Galij-68 (®3Ga)
Oslikavanje metodom PET temelji se na uporabi radiofarmaka koji u B* raspadu emitiraju
pozitivno nabijeni elektron, e* (pozitron, B*), Gesticu po svemu identi¢nu elektronu osim po

predznaku elektricnog naboja (1).

pt > n+et +v+energija (1)

Zbog pretvorbe protona u neutron jezgra potomak ima atomski broj smanjen za 1. Primjer *

raspada je radionuklid %8Ga (2).

88Ga > $3Zn +et +v 2)

Pozitron nastao raspadom gubi kineticku energiju u sudarima s atomima i kada dode do tocke
zaustavljanja (doseg) veze se s jednim elektronom iz okoliSa. Tada dolazi do anihilacije,
ponistavanja pozitrona i elektrona pri ¢emu nastaju dva gama-fotona. Svaki je energije 511 keV

1 odlaze u nasuprotnim smjerovima iz tocke anihilacije (pod kutom od 180°) $to je prikazano
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na slici 3. Takvi su fotoni osnova detekcije u tehnici oslikavanja pozitronskom emisijskom
tomografijom pa se PET zove i dvofotonska tomografija.t
Najvazniji parametar za kvalitetu PET slike je srednji domet pozitrona u mekom tkivu koji

iznosi 1,05 mm.*

0.511 MeV

0.511 MeV

Slika 3. Anihilacija pozitrona (B*) i elektrona ()}

Radionuklid %8Ga (t12 = 67,7 min) nastaje raspadom %Ge (ti2 = 271 d), a raspada se uz emisiju
pozitrona, B* (89,1%) i elektronskim zahvatom (11%) na stabilni ®8Zn. Maksimalna energija
pozitrona je 1,899 keV, a prosjecna 836 keV.

Dobiva se eluiranjem generatora %8Ge/®®Ga otopinom klorovodi¢ne kiseline, HCI u obliku
otopine galij-68(111) klorida, ®8GaCls. Koncentracija HCI ovisi o tipu generatora. Eluat se
dobiva pomocu titanijevog dioksida, TiO2 koji je nanesen na staklenu ili plastiénu kolonu na
koju je nanesen germanij-68(l11) klorid, %®GeCls. Eluat se ne moze direktno Koristiti kao
radiofarmak, ve¢ samo za obiljezavanje spojeva.’

Generatori su dostupni u istrazivacke svrhe, a ako se koriste za pacijente kupuju se od ovlastenih
proizvoda¢a. U Europi to su GalliaPharm (Eckert&Zeigler®, Berlin, Njemacka) i Galli Ad®
(IRE Elit, Fleurus, Belgija). Najveca aktivnost generatora koju nude proizvodaci je A = 1,85
GBa.

Generator se moze eluirati viSe puta dnevno, a moze se koristiti godinu dana budu¢i da u tom
razdoblju proizvodaci jamée sigurno koristenje generatora bez proboja *8Ge. Svakim eluiranjem
generatora mala koli¢ina %8Ge se ispire s kolone generatora. Proboj ®8Ge mora biti manji od

0,001% s obzirom na ukupnu aktivnost %8Ga eluata.
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Generator postize potpunu ravnotezu 7 sati nakon eluiranja, ali moze ga se u principu eluirati i

nakon 4 sata.* Generator ®3Ge/%®Ga tvrtke Eckert&Zeigler® prikazan je na slici 4.
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Slica 4. Generator %Ge/%Ga tvrtke Eckert&Zeigler®

Obiljezavanje radiofarmaka s %®Ga ne zahtijeva ciklotron na mijestu priprave. Generator
8Ge/%®Ga omogucava obiljezavanje in situ. Obiljezavanje je automatizirano ¢ime se na
minimum smanjuje izlozenost osoblja zradenju te se poveéava reproducibilnost sinteze.*

Zbog manje dostupne aktivnosti, povecane cijene i dugog ¢ekanja isporuke trenutno se istrazuje
proizvodnja ®Ga pomocu ciklotrona zracenjem tekuce ili krute mete koje sadrze %8Zn.
Uporabom tekuée mete dobiveno je do A = 9,85 GBq ®Ga, a ¢vrste mete do A = 194 GBa.
Ovakvim nacinom proizvodnje ®8Ga ima veliki potencijal i moze konkurirati najkoristenijem
PET radionuklidu, fluoru-18 (*8F).*15
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§ 2. Prikaz odabrane teme 7

2.4. Sinteza i kontrola kvalitete ®®Ga-PSMA-11

Gotova otopina za injekciju [®Ga]Ga-PSMA-11 komercijalno je dostupna samo na podruéju
SAD-a (Los Angeles i San Franisco), a zbog kratkog poluvremena raspada isporuka %Ga je
moguca samo U obliznjim mjestima.

Iz tog razloga su za pripremu [*8Ga]Ga-PSMA-11 u klinikama dostupne dvije metode:

koristenje sterilnih ,,hladnih kitova“, tj. posebne opreme bez uporabe ciste sobe (engl. clean
room) te automatizirana sinteza u modulu za obiljezavanje radiofarmaka u ¢istim sobama.
Komercijalno su dostupne dvije vrste takve opreme: TLX591-CDx, Illumet™ ili Iluccix®
(Telix Pharmaceuticals; Melbourne, Australija) i isoPROtrace-11 (Isotopia Molecular Imaging;
Petah Tikva, Izrael).*
Oba sustava se mogu koristiti uporabom komercijalno dostupnih i autoriziranih generatora
%8Ge/%Ga. Potvrdena je kvaliteta oba sustava i njihova klini¢ka primjenjivost, ali nedostatak je
taj Sto nisu odobreni od strane medunarodnih tijela te se trenutno mogu Koristiti samo u
istrazivacke svrhe.0’

Sustav TLX591-CDx sadrzi tri viala, a iSOPROtrace-11 jedan vial §to pogoduje sintezi
radiofarmaka.’® Uporabom isoPROtrace-11 kita, spoj [*®Ga]Ga-PSMA-11 dobije se
dodavanjem %8Ga eluata u sterilni vial kita koji sadrZi liofilizirani prekursor i reakcija traje 5
minuta na sobnoj temperaturi. Ako se koristi TLX591-CDx kit, najprije se eluira ®3Ga u zasebni
sterilni vial prije dodavanja u otopljeni prekursor. VVrijeme trajanja reakcije i temperaturni uvjeti
su isti za oba kita.®
Za proizvodnju PET radiofarmaka najce$¢i nain proizvodnje je pomoc¢u modula za
automatiziranu sintezu. Ovakav nacin sinteze olakSava proizvodnju razli¢itih radiofarmaka na
jednom modulu jer nakon sinteze postupak ciS¢enja nije potreban. Za sintezu se Koriste
jednokratne kasete s pripadaju¢im reagensima koje se nakon sinteze bacaju u pripadajuéi otpad
te se iduca postavlja na modul za novu sintezu. Komercijalno su dostupne kasete s pripadaju¢im
reagensima za razli¢ite module u skladu s GMP zahtjevima (engl. Good Manufacturing
Practice).

Na slici 5. prikazan je modul Gaia tvrtke Elysia-Raytest za automatiziranu sintezu ®%Ga
radiofarmaka s postavljenom jednokratnom kasetom i reagensima u Klini¢kom zavodu za

nuklearnu medicinu i zastitu od zracenja, KBC Zagreb.
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Slika 5. Modul GAIA tvrtke Elysia-Raytest za automatiziranu sintezu ®Ga radiofarmaka

Kljuéni koraci automatizirane sinteze [°®Ga]Ga-PSMA-11 na modulu su:

1. Sakupljanje i koncentriranje %8Ga na koloni s ionskim izmjenjivadem (kolona
SCX)

Eluat se prvo sakupi na koloni SCX i potom se eluira u reakcijski vial koji sadrzi prekursor
za obiljezavanje, PSMA-11 (m = 10 pg) otopljen u puferu natrijevog acetata, CHzCOONa
i askorbinske kiseline, C¢HgOg.*
U ovom se koraku sinteze eluat proc¢is¢ava na koloni ¢ime se smanjuje moguénost
probijenog %8Ge te se smanjuje moguénost Zeljeza i cinka u tragovima da se natjecu s ®3Ga
za molekule bifunkcionalnog kelatora.t
2. Termicko pospjeSivanje reakcije
Reakcija se odvija na 100°C 10 minuta.* Keliranje ®8Ga radiofarmaka uz uporabu
makrociklickih kelatora zbiva se pri povisenoj temperaturi kako bi ono bilo brzo i
kvantitativno.*
Vrijeme trajanja reakcije mora biti smanjeno na minimum zbog kratkog vremena
poluraspada ®Ga. Zbog toga se koristi mikrovalno zagrijavanje. Uzorak se pod utjecajem
mikrovalnog zracenja zagrijava sa svih strana jednoliko u svakoj tocki Sto rezultira vrlo

brzim zagrijavanjem.*3
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3. Sakupljanje produkta sinteze na koloni C18 te ispiranje ne¢isto¢a nastalih tijekom
reakcije

Produkt se sakuplja na koloni C18 te se ispire s otopinom etanola i vode i razrjeduje s

fizioloSkom otopinom.

4. Sterilna filtracija kona¢nog produkta

Ukupno vrijeme trajanja reakcije je 30 min. Prema zahtjevima GMP svi reakcijski koraci se
moraju odvijati u ¢istoj sobi klase C, a sterilna filtracija produkta u Cistoj sobi klase A, ali to se

moze razlikovati od zemlje do zemlje.

Na slici 6. prikazana je shema kasete s pripadaju¢im regensima te generator %Ge/*®Ga, a

brojevima su oznaceni klju¢ni koraci u sintezi.

Slika 6. Shematski prikaz kasete za automatiziranu sintezu [#3Ga]Ga-PSMA-11 na modulu

GAIA, Klinicki zavod za nuklearnu medicinu i zastitu od zracenja, KBC Zagreb
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Kako bi se osigurala sigurnost pacijenata, kvaliteta svakog radiofarmaka mora se provjeriti

prije aplikacije. Na podrucju Europe svi kriteriji prihvatljivosti i potrebne analiticke metode

za kontrolu kvalitete [®8Ga]Ga-PSMA-11 opisani su u monografiji Europske Farmakopeje
(engl. Ph. Eur.) ,, Gallium-68 PSMA-11 injection solution “ (04/2021:3044).
U tablici 1. navedeni su svi kriteriji prihvatljivosti prema monografiji.

Tablica 1. Kriteriji prihvatljivosti [®Ga]Ga-PSMA-11 prema monografiji 04/2021:3044.

proboj %8Ge

izgled vizualni pregled bistra, bezbojna tekuéina
pH vrijednost pH trakice 4-8
sli¢no retencijsko vrijeme
radiokemijski identitet HPLC prema referentnom
standardu Ga-PSMA-11
radiokemijska cistoca
zbroj povrsina pikova
[(®Ga]Ga-PSMA-11 HPLC stereoizomera PSMA-11 >
95%
68Ga specije koje
migrir:ju,JRf< ;,2 ke =3%
bakterijski endotoksini LAL test < 175/Vmax IU/mL
etanol GC <10% VIV
radionuklidna ¢istoc¢a
vrijeme poluraspada ionizacijska komora 61-75 min
energije: 511, 1022 i 1077
keV

gama spektrometrija

proboj < 0,001% i 90-110%
radiaktivnosti 8Ga

sterilnost

inkubacija produkta u

odredenom mediju 14 dana

sterilno

Nino Juki¢é¢
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§ 2. Prikaz odabrane teme 11

2.4.1. Analiticke metode odredivanja [*®Ga]Ga-PSMA-11

Sve analiticke metode moraju biti validirane prema zahtjevima GMP. Za odredivanje kemijske
i radiokemijske ¢istoée [*®Ga]Ga-PSMA-11 Koristi se tekuéinska kromatografija visoke
djelotvornosti (engl. High-Performance Liquid Chromatography, HPLC) s UV i radio-
detektorom. Ovisno o temperaturi, vremenu trajanja reakcije i pH otopine mogu se formirati
dijastereoizomeri [8Ga]Ga-PSMA-11 koji se detektiraju kao tri pika na radiokromatogramu.
Pretklinicka ispitivanja na stanicama su pokazala da se dijastereoizomeri ne vezu razli€ito na
PSMA receptor, stoga ne utjeu na kvalitetu PET slika. Obi¢no se nakon HPLC analize vide
dva pika, koji odgovoraju termodinamicki najstabilnijem dijastereoizomeru i drugom
dijastereoizomeru, a zbroj povrSina mora biti > 95% s obzirom na ukupnu detektiranu
radioaktivnost. Kemijska Cistoca spoja odreduje se s obzirom na PSMA-11 i ostale prisutne
tvari. Njihov sadrzaj se odreduje usporedbom povr$ina pikova s povr§inom pika referentnog
standarda PSMA-11.4

Na slici 7. prikazan je radiokromatogram [®®Ga]Ga-PSMA-11.

mAU
15 1

Slika 7. Radiokromatogram [*8Ga]Ga-PSMA-11(1- steroizomer 1; 2- stereoizomer 2)*°

Sadrzaj etanola u spoju odreduje se plinskom kromatografijom (engl. Gas Chromatography,
GC). Koristi se plinski kromatograf naj¢esc¢e s plameno ionizacijskim detektorom (engl. Flame
lonization Detector, FID) prema vlastitoj metodi.

Etanola u produktu mora biti manje od 10%. Etanol pripada skupini otapala klase 3. Njime se
povecava topljivost lijekova i djeluje kao aditiv. KoriStenjem automatizirane sinteze u modulu
I etanola postizu se odredeni rezultati: potrebno je manje peptida za sintezu, nastaje manje
nusprodukata radiolizom, minimalna je izlozenost zraenju osoblja i maksimalna je

ponovljivost rezultata.?°
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Na slici 8 prikazan je kromatogram etanola dobiven analizom spoja [®®Ga]Ga-PSMA-11 Nexis
GC-2030, Shimadzu u Klinickom zavodu za nuklearnu medicinu i zastitu od zracenja, KBC

zagreb. Retencijsko vrijeme je tr = 1,344 min, a koncentracija etanola u uzorku je 4,675%.
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Slika 8. Kromatogram etanola dobiven analizom spoja [®®Ga]Ga-PSMA-11

Spoj moze sadrzavati neizreagirani slobodni [*3Ga]Ga®* ion koji se ne moze odrediti metodom
HPLC jer nije vidljiv na radiokromatogramu. Iz tog razloga se odreduje tankoslojnom
kromatografijom (engl. Thin-layer chromatography, TLC), ali u obliku koloida. Jedna do dvije
kapljice dobivenog spoja nanesu se na stacionarnu fazu, iTLC-SG (Instant Thin Layer
Chromatography- Silica Gel) trakicu. Potom se trakica postavi u komoricu u kojoj je mobilna
faza, otopina amonijevog acetata i metanola u omjeru 1:1 (CHsCOONH4: CH30H = 1:1). Kada
mobilna faza dode do 2/3 razine fronte mobilne faze, trakica se analizira na TLC skeneru.
Rezultat je kromatogram na slici 9 dobiven skeniranjem trakice MiniGita skenerom. Ve¢i pik
pripada spoju (R¢= 0,8-1), a manji pik ®Ga specijama (Rr <0,2).
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Slika 9. Kromatogram [*8Ga]Ga-PSMA-11 dobiven TLC skenerom
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Bakterijski endotoksini su otrovi koji spadaju u skupinu pirogena te su sastavni dio stani¢ne
stijenke gram-negativnih bakterija. Kod ljudi i zivotinja uzrokuju povisenu tjelesnu temperaturu
i mnoge druge komplikacije.

Odreduju se prijenosnim spektrofotometrom odobrenog od strane Agencije za hranu i lijekove
(FDA). Dizajniran je za automatsko i brzo odredivanje koncentracije bakterijskih endotoksina
u odredenom uzorku. Granica detekcije je 0,05 EU mL™ a trajanje analize je 15 minuta. Test se
provodi prema amebocitnom liziraju¢em testu (LAL test). Lizat sadrzi enzim koji se aktivira u
prisutnosti endotoksina ¢ime se omogucava detekcija bakterijskih endotoksina.

U metodi se koristi sintetski kromogeni supstrat koji sadrzava specificnu sekvencu
aminokiselina kojom se oponasa mjesto cijepanja u koagulogenu. Aktivirani enzimi kataliziraju
reakciju cijepanja mjesta rascjepa te oslobodenje kromofora koji je Zute boje. Oslobodeni
kromofor apsorbira svjetlost na valnoj duljini od 405 nm te se odreduje apsorbancija. Koli¢ina
apsorbirane svjetlosti je proporcionalna s koncentracijom endotoksina u uzorku.?

Naslici 10. prikazan je uredaj za odredivanje bakterijskih endotoksina i ulozak (engl. cartridge)

u koje se pipetira po V =25 uL uzorka.
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Slika 10. Uredaj za bakterijsko odredivanje endotoksina 1 ulozak (Klini¢ki zavod za nuklearnu

medicinu 1 zaStitu od zracenja, KBC Zagreb)
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U slucaju intravenske aplikacije, maksimalna koli¢ina endotoksina koju ¢ovjek moze primiti
po kilogramu tjelesne teZine u jednom satu je 5 EU (engl. Endotoxin Units).?
Ako se koriste hladni kitovi za pripremu spoja kontrola kvalitete je ograni¢ena. Dovoljno je

napraviti TLC kromatografiju i odrediti pH vrijednost.*

2.5. Medicinski i farmaceutski pregled [®®Ga]Ga-PSMA-11

2.5.1. Klinicka upotreba

Spoj [®Ga]Ga-PSMA-11 je dijagnosti¢ki radiofarmak namijenjen za lokalizaciju pozitivnih
PSMA lezija kod muskaraca s rakom prostate uporabom metode PET. Iznimno je koristan u
slucajevima sumnje na metastaze kod pocetne terapije i u sluajevima sumnje na recidiv na

temelju povisenih razina prostata specifi¢nog antigena (PSA) u serumu.*

2.5.2. Aplikacija

Preporucena koli¢ina radioaktivnosti radiofarmaka za intravensku injekciju je izmedu 1111259
MBg kod odraslih osoba. Nakon injekcije radiofarmaka potrebno je provesti intravensko
ispiranje fizioloSkom otopinom. Pacijenti bi trebali piti dosta vode nakon primjene
radiofarmaka kako bi se smanjila izloZenost zraenju Cestim mokrenjem. Neposredno prije
snimanja pacijent treba mokriti, a snimanje traje 50 minuta nakon intravenske injekcije (50-100

min).*

2.5.3. Farmakologija i farmakokinetika

Svi inhibitori PSMA na bazi uree pokazuju vrlo sli¢nu i karakteristi¢nu biodistribuciju.
Intenzivno fizioloSko nakupljanje moZe se opaziti u gusteraci, slinovnicama i suznim
zlijjezdama, umjereno nakupljanje u jetri i Zuénom mjehuru, a mnogo manje u slezeni, kostanoj
srzi, §titnjaci i testisima. Radiofarmak se izlu¢uje bubrezima.l*

Srednja efektivna doza je 0,023 mSv/MBq PET snimanjem, odnosno 4,7 mSv injiciranjem 200
MBq [*®Ga]Ga-PSMA-11. Od svih organa bubrezi primaju najveéu apsorbiranu dozu s
prosjecnom dozom od 0,262 mGy/MBagq.

Tipicno mjesto s metastazama je zdjelicna regija Cesto popracena s metastazama kostiju i
udaljenim limfnim &vorovima. Spoj [®Ga]Ga-PSMA-11 pokazuje osjetljivost od 85% i

specifi¢nost od 98%.4
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2.6. Zakljuéak

Inhibitori PSMA pokazuju sve veci interes kao radiofarmaci za PET snimanje raka prostate. Do
danas razvijeno je nekoliko spojeva koji ciljaju na PSMA receptor, pokazujuéi utjecaj u
mnogim medicinskim podrucjima: radiologija, radijacijska onkologija, ciljana radionuklidna
terapija i intraoperativno usmjeravanje.

Kroz nekoliko studija dokazan je utjecaj [®3Ga]Ga-PSMA-11 na planiranje radioterapije te
primarne dijagnoze. S ovim radiofarmakom identificirane su pozitivne regije unutar prostate
kod pacijenata s dokazanim rakom prostate biopsijom s osjetljivoséu od 67% 1 specifi¢noscu
od 92%. U kombinaciji s MRI (engl. Magnetic resonance Imaging) snimanje s [*8Ga]Ga-
PSMA-11 pokazuje veliki utjecaj kod planiranja biopsije.

U buduénosti PSMA inhibitori obiljezeni s *8F takoder ée biti od velike vaznosti, jer pokazuju
sli¢no djelovanje kao i [*®Ga]Ga-PSMA-11, a zbog duljeg vremena poluraspada *8F (t12 = 110
min) omogucava se centralna proizvodnja i distribucija radiofarmaka.

Prema odobrenju Agencije za hranu i lijekove (FDA) [®Ga]Ga-PSMA-11 se upotrebljava
kod pacijenata sa sumnjom na metastaze raka prostate koje su potencijalno izljecive kiruskim
zahvatom 1ili terapijom zracenjem, kao i za pacijente sa sumnjom na recidiv raka prostate.
Snimanje PET s [®3Ga]Ga-PSMA-11 pokazuje poveéanu to¢nost, osjetljivost i specifiénost u
usporedbi s uobicajenim snimanjima. Kod pacijenata s niskim vrijednostima PSA znacajno je
poboljsana stopa otkrivanja lezija Sto pomaze u pojedina¢nom lije¢enju pacijenata i terapija u

razli¢itim medicinskim podru¢jima.*
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