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:Hlavni stanovisko prace

i Zobrazeni tkani pomoci somatostatinového
analoga ®Ga-edotreotidu umoznuje identifi-

¢ kovat nadorovou tkdn, ktera je vybavend re-
ceptorovymi subtypy 2 a 5. Znalosti distribuce
¢ radiofarmaka v nenddorové tkani umoziuji pti
hodnocenf odlisit variantni obrazy.

. SOUHRN

: Looseova M, Odvody M, Ferdova E, Bardkova T,
i Pernicky J, Ferda J. Zobrazeni hustoty

i somatostatinovych receptori a fyziologicka

¢ variabilita rozloZeni %Ga-edotreotidu ve tka-
i nich - vyznam pro hodnoceni nalezii

¢ Vsouhrnném élanku jsou diskutovany subtypy
jednotlivych somatostatinovych receptort,

i funkce a struktura somatostatinu a jeho Gcinek
na receptory. V ¢ldnku se popsan zplsob

i piipravy radiofarmaka *®Ga-edotreotidu, jeho

i distribuce a zejména vazba na tkang, které

i jsou fyziologicky vybaveny somatostatinovymi

i receptory.

i Klicova slova: somatostatin, Ga-edotreotid,

DOTATOC, pozitronova emisni tomografie.

SOMATOSTATIN
A JEHO FUNKCE

Somatostatin je peptid se silnym inhi-
bicnim hormondlnim Gcinkem, produku-
jiho bunky v centralni nervové soustavé
bunky hypothalamu, déle v neuroendo-
krinnich bunkach gastrointestinalniho

Major statement

Imaging using somatostatine analogue Ga-
-edotreotid makes possible to identify tumor-
ous tissues equipped with somatostatine
receptors subtypes 2 and 5. The normal distri-
bution of the radiopahrmaceuticals is needed
to explain the image variability.

SUMMARY

Looseova M, Odvody M, Ferdova E, BarakovaT,
Pernicky J, Ferda J. Imaging of somatostatin
receptor density and physiological variability
of ®Ga-edotreotide distribution in tissues -
significance for evaluation of findings

This review article discusses the subtypes of in-
dividual somatostatin receptors, the function
and structure of somatostatin, and its effect on
receptors. The article describes the method of
preparation of the radiopharmaceutical **Ga-
-edotreotide, its distribution, and in particular
its binding to tissues that are physiologically
equipped with somatostatin receptors.

Key words: somatostatin, ®Ga-edotreotide,
DOTATOC, positron emission tomography.

traktu a z néj odvozenych tkani - v pan-
kreatu, ale i tracheobronchidlniho
stromu a ¢astech urogenitdlniho traktu.
Hlavni dcinek je inhibice jak endo-
krinni, tak ale i exokrinni sekrece zldz.
Uvolnovani somatostatinu je vyvolano
zvysenim plazmatické koncentrace
predevsim glukézy a aminokyselin. Mezi



Normalni distribuce edotreotidu v hypofyze, sleziné, nadledvinach, ledvinach, jatrech,
travicim traktu a v ledvinach a vyvodném systému mocovém - maximum intensity projec-
tion (MIP) a pfedozadni a bocné projekci, akvizice dat PET/MRI Biograph One

Normal distribution of edotreotide in the pituitary gland, spleen, adrenal glands, kid-
neys, liver, digestive tract, and urinary tract - maximum intensity projection (MIP) and
anterior-posterior and lateral projections, PET/MRI Biograph One data acquisition

Normalni distribuce edotreotidu v hypofyze, sleziné, nadledvinach, ledvinach, jatrech,
travicim traktu a v ledvinach a vyvodném systému mocovém a také v horni hrudni aper-
ture v ganglion stellatum, také aktivovana lymfoepitelialni tkan faryngu a aktivované
uzliny v axilach a tiislech - maximum intensity projection (MIP) a predozadni a bocné

projekci, akvizice dat PET/MRI Biograph One

Normal distribution of edotreotide in the pituitary gland, spleen, adrenal glands, kid-
neys, liver, digestive tract, and urinary tract, as well as in the upper thoracic aperture in
the stellate ganglion, activated lymphoepithelial tissue of the pharynx, and activated
lymph nodes in the axillae and groin - maximum intensity projection (MIP) and anterior-
posterior and lateral projections, PET/MRI Biograph One data acquisition
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klicové funkce somatostatinu mimo
vlastni centralni soustavu patfiinhibice
vyplaveni ristového hormonu (GH)
a hormonu stimulujiciho Stitnou zlazu
(TSH) z hypofyzy, potlaceni produkce
inzulinu a glukagonu v pankreatu a sni-
Zeni motility stfevni stény a potlaceni
produkce HClv Zaludku. Ve sténé stfevni
(alei tracheobronchidlniho stromu) je
produkovadn somatostatin (ve stfevech
D-bunkami), plsobf lokadlné na snizeni
sekrece Zaludecni kyseliny, snizeni
kontrakce Zlu¢niku a zpomaleni sekrece
travicich enzym(. Obecné inhibuje
motilitu gastrointestindlniho traktu
a zpomaluje travici proces. Témito
komplexnimi a navzdjem spojenymi
funkcemi reguluje metabolismus,
predevsim inhibici procesu stépeni
potravy, resorpce a utilizace nutrientd.
Nepfimo je do tohoto procesu zapojena
i snizend produkce thyreoidalnich hor-
mond, kterd ma vliv na snizeni Grovné
energetického metabolismu ve tkdnich.
V centralnim nervovém systému funguje
somatostatin jako neurotransmiter
a neuromodulator ovliviaujici kognitivni
funkce a pamét, kdy jeho evolucné staré
role jsou také soucasti procesu prijmu
potravy a regulace metabolismu, kdy
jeho produkce v hypothalamu ukazuje
na roli pravé v danych procesech (1-3).
Somatostatin se vyskytuje v lid-
ském téle v nékolika variantach (1-3),
prevazné jako somatostatin-14 (SST-14)
a somatostatin-28 (SST-28). Jde o dvé
biologicky aktivniizoformy odvozené ze
stejného peptidu preprosomatostatinu
o0 délce 116 aminokyselin. Jak SST-14,
tak i SST-28 plsobijako univerzalniin-
hibitory. SST-14 je prevladajici formou
somatostatinu tvofeného v zaludku
v D-bunkach, pankreatu a neuronech,
SST-28 dominuje v tvorbé v tenkém
stfevé. Oba se vdZou na receptory
SSTR5. SST-14 je peptid o 14 amino-
kyselinach, zatimco SST-28 se sklada
z 28 aminokyselin, kratsi sekvence
aminokyselin SST-14 je pfitomna na C-
-konci SST-28. Obé varianty somato-
statinu plsobiinhibici parakrinnim
zplsobem, potlacuji sekreci rlistového
hormonu, Zaludecni kyseliny a uvol-
novani gastrointestindlnich hormond.
degradaci enzymem ECE-1 ve srovnani
s SST-14. Obé varianty se vazou na pét
somatostatinovych receptord (SSTR1
az SSTR5). SST-28 je zfejmé U&innéjsi
pfi aktivaci specifickych receptorovych
drah spojenych s variantou subtypu
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o Normalni distribuce edotreotidu v hypofyze, sleziné, nadledvinach, ledvinach, jatrech,

travicim traktu a v ledvinach a vyvodném systému mocovém a také v horni hrudni aper-
ture v ganglion stellatum, rovnéz aktivovana lymfoepitelialni tkan faryngu a aktivované
uzliny v axilach a tfislech - maximum intensity projection (MIP) a predozadni a bocné

projekci, akvizice dat PET/MRI Biograph One

Normal distribution of edotreotide in the pituitary gland, spleen, adrenal glands, kid-
neys, liver, digestive tract, and urinary tract, as well as in the upper thoracic aperture in
the ganglion stellatum, activated lymphoepithelial tissue of the pharynx, and activated
lymph nodes in the axillae and groin - maximum intensity projection (MIP) and anterior-
posterior and lateral projections, PET/MRI Biograph One data acquisition

receptoru SSTR2A, naproti tomu SST-14
mze indukovat rychlejsi recyklaci
receptor(.

SOMATOSTATINOVE
RECEPTORY

Vzhledem k rozsahlym regulaénim funk-
cim v koordinaci sloZitych procest jsou
somatostatinové receptory exprimova-
ny ve velkém mnozstvi tkdni a bunék.
Celkem je znamo pét podtypd receptord
oznacované jsou nékolika synonymic-
kymi zkratkami — SSTR (somatostatin
receptor), SSR (somatostatin receptor),
SSRS (somatostatin receptor subtype),

Tab. 1. Subtypy somatostatinovych receptori
Table 1. Somatostatin receptor subtypes

SSRS1: v bunikdch Zaludku, stfeva a myokardu

oznacuji se dale arabskymi cislicemi 1
az 5. Somatostatinové receptory (SSTR
1-5) maji vysokou hustotu v centrdlnim
nervovém systému v telencefalu v moz-
kové kdfe neokortexu, v archikortexu

v hippocampu, dale v samotném hypota-
lamu, kde je somatostatin produkovén.
Receptory jsou v gastrointestinalnim
traktu ve sliznicich v burikdch endo-
dermalniho plvodu, ale i endokrinné
aktivnich bunkdch neuroektodermalni-
ho plvodu v difuznim endokrinnim sys-
tému traviciho traktu, dale v buiikdch
exokrinniho i endokrinniho pankreatu.
Diky koordinujici funkci somatostatinu
jsou Cetné receptory také ve stitné
zlaze, ledvindch a bunkdch imunitni
reakce. V patologickych situacich jsou

SSRS2: v burikach telencefala, v adenohypofyze, v pankreatu, v neurovaskularizaci neuroendo-

krinnich nador

SSRS3: v burikdch cerebella, v jatrech, vimunitnim systému

SSRS4: v plicich, v placenté a ve fetdlnich tkanich

SSRS5: v hypothalamu, v adenohypofyze a v pankreatu
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somatostatinové receptory vysoce ex-
primovany v nddorech neuroendokrin-
niho plvodu, kde se nachazejijednak
na vlastnich nadorovych bunkdch, tak
rovnéz i ve venuldch novotvorenych
cév, kde tyto receptory jsou schopny
regulace pratoku krve nadorovou tkanf
a tim vyplavovani hormonalné aktivnich
produktl do systémového fecisté. SSTR
jsou exprimovany v karcinoidnich na-
dorech a gastrinomu az v 90 % pfipadd,
vysokou hustotu vykazuji také medu-
loblastomy, neuroblastomy a nékteré
mezenchymalni nadory jako meningio-
my, nebo mezenchymalni fosfaturicky
nador (3) (tab. 1).

U¢inek somatostatinu (nebo jeho
analog(l) vznika vazbou na receptor,
jeho aktivovanim dochazi k poklesu
koncentrace intracelularniho cyklického
adenosinfosfatu (cAMP) a vdpenatych
iontd, poté k poklesu aktivity drasliko-
vych kanald a nasledkem toho vznika
hyperpolarizace bunécné membrany.
Mechanismus Gcinku na SSTR: Signalni
draha somatostatinu zahrnuje jeho
vazbu na SSTR, receptory jsou spojeny
s G-proteiny. Aktivace receptoru inhi-
buje aktivitu adenylatcyklazy, coz ma
za nasledek ke snizeni hladiny intrace-
luldrniho cyklického AMP. Nasledné se
projevuje regulace iontovych kanall,
dojde k aktivaci napétoveé fizenych
kalciovych kanald (s vyjimkou SSTR3),
zvysi se vystupni proud K* a dochazi
hyperpolarizaci bunécné membrany.
Signalni kaskdda vede ke sniZzeni vtoku
Ca** do bunék, nasledné je blokovana
exocytdza a timto mechanismem docha-
zi inhibici procesu sekrece hormont.
Somatostatin prostfednictvim aktivace
fosfotyrosinové fosfatazy (PTP) a mo-
dulace MAP kinazy inhibuje proliferacni
aktivitu tkani. Stimulace somatostati-
novych receptor(i indukuje zastaveni
bunécného cyklu a apoptézu. SSTR2
a SSTR5 primdrné inhibuji sekreci rlsto-
vého hormonu (GH) z hypofyzy a in-
zulinu a glukagonu ze slinivky bfisni.
SSTR1 potlacuje sekreci GH, prolaktinu
a kalcitoninu. SSTR3 je mimotadné silné
spojen s indukci apoptézy. SSTR4 se pak
spolupodili se na ovliviiovani motoric-
kych a senzorickych funkei (3, 4).

V nékterych organovych sousta-
vach jsou zastoupeny odlisné subtypy
receptord. Centralni nervovy systém
obsahuje dva subtypy - v mozkové kife
telencefala, v hipokampu a v neurohy-
pofyze. SSTR2 se bézné vyskytuje v kiife
a amygdale, zatimco SSTR3 prevlada
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° Normalni distribuce edotreotidu v hypofyze, sleziné, nadledvinach, ledvinach, jatrech,

travicim traktu a v ledvinach a vyvodném systému mocovém, po viréze zvyseni aktivity
lymfocytti v nosni dutiné, pridusnici a aktivovana lymfoepitelialni tkaf faryngu, také
aktivované uzliny v plicnich hilech, v axilach a tfislech. Soucasné je patrna vazba edotreo-
tidu na endotel Zily, kterym bylo radiofarmakum podano - maximum intensity projection
(MIP) a predozadni a bocné projekci, akvizice dat PET/MRI Biograph One

Normal distribution of edotreotide in the pituitary gland, spleen, adrenal glands, kid-
neys, liver, digestive tract, and kidneys and urinary tract, increased lymphocyte activity
in the nasal cavity and trachea after viral infection, activated lymphoepithelial tissue
of the pharynx, and activated lymph nodes in the pulmonary hilum, axillae, and groin.
At the same time, there is a noticeable binding of edotreotide to the endothelium of the
vein through which the radiopharmaceutical was administered - maximum intensity
projection (MIP) and anterior-posterior and lateral projections, PET/MRI Biograph One

data acquisition

v mozecku. Naproti tomu v gastro-
intestindlnim traktu a pankreatu se
nachazi vysokd denzita SSTR2 a SSTR5
se vyskytuji ve sténé Zaludku a stfeva,

v pankreatu v Langerhansovych ostr(iv-
cich, kde inhibuji uvoliovaniinzulinu

a glukagonu. Dale se SSTR vyskytuji

ve §titné Zldze, kite ledvin, cévdch

a nadledvinach. SSTR se exprimuji

v lymfatickych tkanich, vcetné sleziny,
brzliku a lymfocyt(. SSTR2 a SSTR3 jsou
exprimovany na vice nez 95 % aktivova-
nych lidskych T- i B-lymfocytd. Jedna se
o0 inhibicni requlatory imunitni funkce,
moduluji proliferaci, produkci cytokind
a adhezi lymfocytl k jinym strukturam.
SSRS funguji jako parakrinni ¢i auto-
krinni kontrolni body, jejichz aktivace
somatostatinem nebo analogy indukuje
apoptodzu. Takto je kontrolovana nad-
mérnd aktivita lymfocytd u onemocnéni
provdzenych imunitni reakci. Lymfocyty
exprimuji specifické podtypy somato-

2y %

statinovych receptor(, pfevazné SSTR2a

a SSTR3, a to predevsim pokud jsou
aktivovdny. Signal somatostatinu mize
inhibovat produkci gama interferonu
(IFNy) a ovliviiovat hladiny interleuki-
nu 10 (IL-10). Somatostatin indukuje
zvysenou adhezi T-bunék k extracelular-
ni matrix v zavislosti na 8 -integrinech.
Vyssi denzitu SSTR2 lze pozorovat pro-
stfednictvim pfitomnosti mononukle-
arnich bunék u sarkoidézy, revmatoidni
artritidy a lymfomd. SSTR tedy umoz-
nuje regulaci T-bunék a tymocytd a tim
napomaha fizeni autoimunitni reakce.
Tyto receptory tedy poskytuji mechani-
smus, jak neuroendokrinni systém re-
guluje imunitni reakce ve fyziologickém
stavu, ale i u autoimunitnich onemoc-
néni, lymfoproliferativnich onemoc-
néninebo i u zanétlivych onemocnéni
infekéni i neinfeként etiologie (4).
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ROZDILY MEZI FUNKCEMI
PRO ZOBRAZENI
NEJVYZNAMNEJISIMI
SUBTYPY SSTR2 A SSTR5

SSTR2 je spojeny s G-proteinem (GPCR)
o0 délce 369 aminokyselin, ktery se
vyznacuje sedmi transmembranovymi
a-helixy, extraceluldarnim N-koncem
aintraceluldrnim C-koncem. Funguje
jako receptor spojeny s G, ktery se vaze
na somatostatin (SST-14) v hluboké va-
zebné kapse a zprostfedkovdva neuro-
endokrinni signaly. Klicovymi struktu-
ralnimi a funkénimi komponentami jsou
transmembranova doména s jadrem
slozenym ze sedmi TM Sroubovic (TM1-
TM7), tyto tvofi hlubokou, hydrofobni
vazebnou kapsu pro rozpoznavani
ligandi, zejména pro specificky Trp-Lys
motiv somatostatinu. Oblast extrace-
luldrni zahrnuje N-vdzana glykosylacni
mista (N-konec, druha extraceluldrni
smycka) a dllezity disulfidovy mlstek
spojujici prvnia druhou extracelularni
smycku. Intraceluldrni oblast zahrnuje
body pro fosforylaci ve druhé a treti
intracelularni smycce a C-konci. Tyto
body hraji nejpodstatné&jsi roli pfi
regulaci receptoru a vazby G-proteinu.
V lidském genomu je vysledny peptid
nasledné podroben dpravé sestfihem,
kdy SSTR2 je v lidskych tkanich expri-
movan predevsim jako varianta SST2A
(369 aminokyselin), vyskytuje se nékdy
ijako kratsi obména SSTR2B. Agonisté
SSTR2, jako jsou somatostatin a ok-
treotid, oba se vazou do hloubky TM
svazku. Agonisté SSTR jsou pficinou
zmény konformace v TM helixech a pak
aktivuji G.-protein. SSTR2 je primdrné
lokalizovdn na bunécném povrchu, ale
po stimulaci agonistou dochazi k jeho
internalizaci do cytoplazmy (1).
SSTR5 je podobné jako SSTR2 recep-
tor spojeny s G-proteinem (GPCR), ze
sedmi transmembranovych a-helixd,
extraceluldrniho N-konce a intracelu-
larniho C-konce, s délkou od 362 do 428
aminokyselin, je tedy variabilnéjsi co
do primarni struktury nez SSTR2 Obsa-
huje konzervovany motiv FWKT, ktery je
klicovy pro vazbu peptidd. Stimulovan je
somatostatinem, respektive jeho dvéma
variantami (SST-28/SST-14) k inhibici
sekrece hormondl, vyznacuje se specia-
lizovanou vazebnou kapsou a aktivaci
proteini G, nebo G, ,n,- Agonisté navodi
konformacni zmény - pohyb TM6 a pre-
skupeniv TM3 a TM7, uvolni hydrofobni
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Patologicka distribuce edotreotidu v neuroendokrinnim malignim nadoru v pankreatu

s metastazami v jatrech a ovariu vpravo. Velmi vysoka vazba edotreotidu na nadorovou
tkan vyrazné omezila ostatni vazbu s vyjimkou hypofyzy a sleziny s ledvinami. Krenning
skore 4 - maximum intensity projection (MIP) a pfedozadni a bocné projekci, akvizice dat

PET/MRI Biograph One

Pathological distribution of edotreotide in a neuroendocrine malignant tumor in the
pancreas with metastases in the liver and right ovary. Very high binding of edotreotide
to tumor tissue significantly reduced other binding, with the exception of the pituitary
gland, spleen, and kidneys. Krenning score 4 - maximum intensity projection (MIP) and
anteroposterior and lateral projection, PET/MRI data acquisition Biograph One
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Patologicka distribuce edotreotidu

v neuroendokrinnim malignim nadoru

v panvi s metastazami v jatrech, v uzli-
nach retroperitonea a mediastina a dale
v myokardu. Normalni distribuce edo-
treotidu v hypofyze, sleziné, nadledvi-
nach, ledvinach, jatrech, travicim traktu
av ledvinach a vyvodném systému
mocovém. Krenning skore 4 - maximum
intensity projection (MIP) a pfedozadni
a bocné projekci, akvizice dat PET/MRI
Biograph One

Pathological distribution of edotreotide
in a neuroendocrine malignant tumorin
the pelvis with metastases in the liver,
retroperitoneal and mediastinal lymph
nodes, and further in the myocardium.
Normal distribution of edotreotide in
the pituitary gland, spleen, adrenal
glands, kidneys, liver, digestive tract,
and urinary tract. Krenning score 4 -
maximum intensity projection (MIP)
and anterior-posterior and lateral
projections, PET/MRI data acquisition
Biograph One

zamek TM3 a TM6, coz umozni navazani
proteinu Galpha, preruseni vodikové vazby
a aktivaci signalnich drah. Tento mecha-
nismus m(zZe byt zamcéen nepeptidovymi
antagonisty, které zakryji vazebnou
kapsu a uzamknou ji v neaktivnim stavu.
SSRS5 ma 5-10krat vyssi afinitu k SST-
28 ve srovnani s jinymi podtypy. SSTR5
je cilem terapie u Cushingovy choroby

a akromegalie, ale i u neuroendokrin-
nich nadord latkami s vysokou afinitou

k tomuto podtypu, jedna se predevsim

o pasireotid (3).

ANALOGY SOMATOSTATINU

Analogy somatostatinu (SSA) jsou syn-
tetické, dlouhodobé pisobici varianty
pFirozené struktury somatostatinu.
Jsou vyuzivany k lécbé celkovych pro-
jevi neuroendokrinnich nadorl (NET)
a zpomaleni rdstu nadoru s antiproli-
feracnim Gcinkem (5-7). Také slouzi

k lécbé onemocnéni zplsobenych nad-
mérnou produkci rdstového hormonu
nebo jinymi hormony adenohypofyzy,
zprostredkovanych onemocnéni, jako
jsou akromegalie a Cushingova choro-
ba, prostrednictvim inhibice sekrece
hormon( antisekrec¢nim dcinkem.
Obvykle pouzivané v téchto neaktivnich
formach jsou oktreotid a lanreotid, kte-
ré se obvykle podavajiinjekcné kazdé

4 tydny k ovlivnéni symptomi, jako
jsou navaly horka a prijem. K oznaceni



Patologicka distribuce edotreotidu v synovitidé pravého kycelniho kloubu jako vedlejsi
nalez, soucasné slezinné stépy v subfreniu vlevo po splnektomii - maximum intensity
projection (MIP) s rekonstrukci dat kompenzaci dechovych pohybi Deep Oncology Freeze
(DOF) v predozadni a bocné projekci, akvizice dat PET/CT Biograph Vision Edge

Pathological distribution of edotreotide in synovitis of the right hip joint as an incidental
finding, concurrently with splenic grafts in the left subphrenic space after splenectomy -
maximum intensity projection (MIP) with Deep Oncology Freeze (DOF) respiratory motion
compensation data reconstruction in the anterior-posterior and lateral projections, PET/
CT data acquisition with Biograph Vision Edge

Ces Radiol 2026; 80(1): 38-45

Patologicka distribuce edotreotidu me-
tastazach neuroendokrinniho tumoru
plvodné ilea v jatrech. Velmi vysoka

ve §titné zlaze pii hyperthyreoze.
Krenning skore 4 - maximum intensity
projection (MIP) s rekonstrukci dat
kompenzaci dechowych pohybii Deep
Oncology Freeze (DOF) v predozadni

a bocné projekci, akvizice dat PET/CT
Biograph Vision Edge

Pathological distribution of edotreo-
tide in metastases of a neuroendocrine
tumor originally in the ileum in the
liver. Very high in the thyroid gland

in hyperthyroidism. Krenning score

4 - maximum intensity projection
(MIP) with Deep Oncology Freeze (DOF)
respiratory motion compensation data
reconstruction in anteroposterior and
lateral projection, PET/CT data acquisi-
tion Biograph Vision Edge

sose

somatostatinova analoga pro zobra-
zenf klasickou scintigrafii nebo SPECT
MIn-pentetreotid (Octreoscan) nebo
9mTc-EDDA/HYNIC-TOC (Tektrotyd). Pro
pozitronovu emisni tomografii (PET) se
vyuziva oktreotid s vazbou ®Ga pro-
stfednictvim chelatu - *Ga-DOTATOC
(%3Ga-edotreotid). V Ceské republice ne-
jsou registrovana somatostatinova ana-
loga ®Ga-DOTATATE ani 8Ga-DOTANOC.
77Lu oznacena analoga se pouzivaji

k peptidové receptorové radionuklidové
terapii (PRRT), k cileni na diseminované
neuroendokrinni nadory s prokdzanou
vysokou hustotou SSTR. V Ceské republi-
ce je registrovan Y’Lu-oxodotreotide
(Lutathera).

%3Ga-edotreotid

Formalni ndzev latky je [®Ga]gal-
lium-N-[(4,7,10-tricarboxymethyl-
-1,4,7,10-tetraazacyclododec-1-yl)
acetyl]-D-phenylalanyl-L-cys-
teinyl-L-tyrosyl-D-tryptophyl-
-L-lysyl-L-threonyl-N-[(1R,2R)-
-2-hydroxy-1-(hydroxymethyl)
propyl]-L-cysteinamid-cyclicky(2-7)
disulfid.

Pfiprava radiofarmaka zahrnuje
oznaceni neaktivniho kitu (Somakit TOC
40mcg, AAA, Rueil-Malmaison, Francie).
Radiochemické znaceni 40 mikrogramd
edotreotidu galliem-68 (**Ga) ziskanym
zve forme *GaCl, z *Ge/**Ga generato-
ru (Eckert & Ziegler, Berlin, Némecko).
Proces je provddén za aseptickych
podminek a stinéni. Jde o rekonstituci
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prasku eluatem z generdtoru a po pfi-
dani pufru nasleduje 10 minut inku-
bace pri 95 °C, dale 10 minut chlazeni
a kontrola kvality pomoci tenkovrstvé
chromatografie (ITLC). Radiochemicka
Cistota musi odpovidat vyssi hodnoté
nez 95%. Necistota volné galium-68
(°8Ga**) mize byt obsazena do 2 %,
necistota koloidni galium-68 do 3 %.
Obvykle byva dosazeno Cistoty 98-99 %
(5,7-9).

Radiofarmakum je vydavano po od-
délenijednotlivych davek v aktivité
1,25-2 MBq/kg, vlastni vysetfeni pozi-
tronovou emisni tomografii se provadi
40-80 minut po intraven6zni aplikaci.
Po intraven6zniinjekci je ®*Ga-edotreo-
tid rychle eliminovan z krve s hiexpo-
nencidlnim prdbéhem a polocasy 2,0 +
0,3 minut, respektive 48 + 7 minut.
Eliminace z téla je podstatné delsi nez
fyzikalni polocas, proto je biologicky
polocas aktivni latky v podstaté shodny
s %Ga - 67,7 minut. Vyssi koncentrace
volného %Ga mohou vést k vyznamnéjsi
vazbé na krevni prostor, nebot volné
%8Ga se vaze silné na krevni plazmaticky
albumin se 70% Gcinnosti, dale je pak
pFitomna vazba na transferin a jeho
prostfednictvim na jatra, volné ionty se
vazou na kostni mineral. Vazan na al-
bumin md iont ®®Ga biologicky polocas
190 minut, proto se jeho Gc¢inek maze
projevit zobrazenim krevniho prostoru.

Distribuce ®®Ga-edotreotidu

Normalni distribuce *®Ga-edotreotidu
pfi provedeni pozitronové emisni tomo-
grafie vykazuje vysokou fyziologickou
akumulacii ve sleziné, ledvinach, hy-
pofyze a nadledvinach, stfedni Groven
(tedy nizsi nez ve sleziné a ledvinach)
vjatrech a v processus uncinatus hlavy
dosahuje akumulace ve sténé traviciho
traktu, zejména v zaludku a tenkém
strevé, ddle v stitné Zlaze, sympatickych
a spinalnich gangliich a v pohlavnich
organech - v ovariich, endometriu

a myometriu, ve varleti a v prostateé.
Variabilni akumulace mdze byt pozoro-
vana také ve tkanich, kde je prirozené
velka populace lymfocytd, a to ve Wal-
dayerové okruhu, thymu a v uzlindch.
8Ga-edotreotid se vylucuje predevsim
mocovym systémem, pficemz priblizné
16 % se eliminuje béhem 2-4 hodin

po podani. Obvykla je vysoka aktivita

v luminu mocového méchyre. Jelikoz
se %Ga-edotreotid vylucuje primdrné
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mocovymi cestami, sténa mocového mé-
chyfe je kritickym organem pro dozimetrii.
Sténa mocového méchyre, slezina a ledviny
vykazuji nejvyssi absorbované davky.
Efektivni davka je pFiblizné 0,021 mSv

pro podanou aktivitu 1 MBq u dospélych.
Krevni clearance je rychlg, s biologickym
polocasem, ktery ma maly vliv na efektivni
polocas 67,7 minut ®Ga, po 4 hodinach
nejsou jiz zadné radioaktivni metabolity
58Ga-edotreotidu v téle detekovatelné. Vaz-
ba na tkdné m(ze byt ovlivnéna podanim
neaktivnich analog somatostatinu, proto
jevhodné, aby byla vysetteni u pacientd
[écenych témito pripravky v obdobi tésné
pred podanim nasledujici davky provedena
tak, aby ovlivnéni vazby ®®Ga-edotreotidu
bylo co nejmensi (5-9).

Pro %8Ga-edotreotid je typickd velmi
vysoka afinita pro SSTR2 (Ki=2,5+0,5
nM) pro SSTR5 stfedni az vysoka afinita,
naproti tomu k SSTR3 je afinita nizka,
pro SSTR1 a SSTR4 je afinita zanedba-
telna. %8Ga-edotreotid je pouzitelny
v zobrazeni pro vysokou afinitu k SSTR2
a Castecnou afinitu k SSTR5. Plsobi jako
agonista téchto subtyp(, coz umoznuje
presnou lokalizaci tkdné neuroendo-
krinnich tumor(, které maji vysokou
expresi somatostatinovych receptord.
58Ga-edotreotid ma vyrazné nizsi afinitu
k SSTR3 a SSTR5 ve srovnani s jingmi ana-
logy, jako je %8Ga DOTANOC. %®Ga-DOTA-
TATE vykazuje mirné vyssi afinitu SSTR2
nez %®Ga-edotreotid, ale tyto rozdily
jsou klinicky nevyznamné. Naopak ®®Ga-
-DOTATATE postrada afinitu k SSTR5,
proto je *®Ga-edotreotid k zobrazovani
neuroendokrinnich nador( vice flexi-
bilni. SSTR5 je subtyp receptoru casto
pritomny v karcinoidnich nddorech
predniho stfeva a v oblasti tracheobron-
chidlniho stromu.

Pokud md nadorova tkan vysokou
hustotu somatostatinovych recepto-

r( v PET obraze a ma vysoky kontrast
odstupu signalu nadorové tkané a po-
zadi, lze vzhledem k pFirozené vysoké
akumulaci v nékterych orgdnech tento
signali kvantifikovat relativnim pomé-
rem k aktivité ve sleziné nebo ledvinach
a dale pak v jatrech. K relativni kvantifi-
kaci slouzi Krenningovo skére (8, 10). PFi
hodnoceni nalez(i je treba brat v Gvahu
normdlni organy s vysokou expresi
somatostatinového receptoru, aby se
zabranilo nespravnému hodnoceni a fa-
leSné pozitivnim vysledkiim - predevsim
jde o hodnoceni v sympatickych gangli-
ich a lymfatickych uzlindch a zanétlivé
zménénych tkdnich, v nichz je pritomna

Tab. 2. Krenningovo skére
Table 2. Krenning score

Skore 0: zadna akumulace

Skére 1: akumulace nizsi nez normalnijatra

Skére 2: akumulace shodna s normdlnimi
jatry

Skore 3: akumulace vys$si nez v normalnich
jatrech

Skoére 4: akumulace shodna nebo vy3si nez
dosahuje slezina nebo ledviny

aktivovana lymfocytarni nebo monocy-
tarni bunécna populace. Krenningovo
skore (tab. 2) je plivodné vizualni klasi-
fikacni systém s hodnotami 1 az 4, nékdy
také 0 az 4, ktery se pouziva k hodnoceni
denzity somatostatinovych receptor(
(SSTR) pfi radionuklidovych zobrazova-
cich metodach, plvodné vyvinuté pro
111Tn-oktreotid. Jeho primarnim cilem
byl vybér pacient(i s neuroendokrinnimi
nadory pro peptidovou receptorovou
radionuklidovou terapii (PRRT). Skére

2 az 4 oznacuje vhodné SSTR-pozitivni
nadory (akumulace je shodna nebo vyssi,
nez kterou dosahujijatra), naopak skére
0 az 1 naznacuje nizké akumulace pod
Grovni akumulace jater. Nynije hodnoce-
ni provadéno porovnanim jednotek SUV
vjednotlivych organech, kdy je porov-
nani provedeno vzhledem k akumulaci

v normalnijaterni tkani, v normalni tkani
slezin, nebo, pokud slezina byla odstra-
néna, tak s akumulaci v ledviné.

ZAVER

Zobrazeni tkani pomoci somatostatino-
vého analoga ®®Ga-edotreotidu umoznu-
jeidentifikovat nddorovou tkan, ktera je
vybavend receptorovymi subtypy 2 a 5.
Vyznam md predevsim u neuroendo-
krinnich nador( stfedni casti primitivni
travici trubice - tedy od pankreatu po li-
nealni flexuru tracniku. Dalsi vyuziti
m(iZe mit v zobrazeni karcinoidnich na-
dor(iivjinych lokalizacich a také u nd-
dor(i, které maji plivod v paragangliich.
Kromé nadorovych onemocnéni vycha-
zejicich z neuroektodermu je jejich vy-
uzitiiv zobrazovani mezenchymalnich
nadord, které jsou somatostatinovymi
receptory vybaveny. Pro spravné hodno-
ceni patologickych ndlez(i je tfeba mit
na paméti také normdlni tkané, které
akumulujici radiofarmakum, predevsim
sympaticka a spinalni ganglia, ale také
itkdné s vysokym podilem lymfocyt,
kterymi jsou i aktivované uzliny. ®
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