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Vyvojom novych lieCebnych postupov v onkologii méa Coraz vicSie postavenie
cielena biologicka liecba, ktora stimuluje imunitny systém k boju s nadorovymi bunkami.
Vyznamnym pokrokom v cieleni nddorov bolo zavedenie monoklonalnych protilatok,
ktoré predstavuji jednu z novsich moznosti vyuzite'nych v diagnostike i terapii nadorov.
Vyuziva sa schopnost monoklonalnych protilatok rozpoznat’ a viazat’ sa Specificky na
antigény nadorovych buniek, akym je aj receptor pre VEGF typu 2 (VEGFR-2), na ktory
sa viaze monoklonalna protilatka ramucirumab. Blokaciou tohto receptoru sa inhibuje
angiogenéza, a tym sa zabrani rastu nddorov. Spojenim monoklonalnej protilatky s inou
molekulou (rddionuklid, toxin, cytostatikum) za tvorby konjugatov je mozné zvysit jej
protinadorovy ucinok, ¢o pre diagnostické 1 terapeutické tcely vyuziva i odbor nukledrna

medicina.

Ciel'om predloZenej prace bolo metddou nepriameho znac¢enia pomocou chelatoru
deferoxaminu (DFO) pripravit radioaktivnymi nuklidmi (*Ga a®Zr) znaceny
ramucirumab. U pripravenych radiofarmak sa zistovala ich rddiochemicka Cistota
astabilita  prostrednictvom  analytickych metdd vysokouc¢innej kvapalinovej
chromatografie s rddiometrickou detekciou a instantnej tenkovrstevnej chromatografie.
Pomocou klasickej manudlnej saturacnej techniky sa na bunkovej kultire SKOV-3
overila schopnost radioaktivne znalenej protilatky zachovat si afinitu k receptoru
VEGFR-2 pomocou stanovenia rovnovaznej disociacnej konsStanty Kp tejto interakcie.
Taktiez sucastou biologickej Stidie zirkoniom-89 znaceného ramucirumabu bolo
analyzovat’ in vivo organova biodistribuciu pripraveného radiofarmaka a pomocou

systému PET/CT zobrazit’ indukované nadorové utvary exprimujice VEGFR-2 u mysi.



Vysledky stanoveni radiochemickej Cistoty potvrdili, ze sa podarilo pripravit
radioimunokonjugéty s Cistotou nad 95 % ako pozaduje Europsky liekopis pre
radiofarmaka podévané pacientom. Pripravené radiopreparaty si pozadovanu
radiochemicku ¢istotu udrzali aj po dobu troch dni. V in vitro saturaénych stadiach sa
dosiahla pre tri opakované nezavislé merania priemerna hodnota disocia¢nej konstanty
pre 7Ga[Ga]-DFO-ramucirumab Kp = 35,94 (+7,30) nM a pre
8971[Zr]-DFO-ramucirumab Kp=27,44 (+8,14) nM, zd&oho vyplyva, Ze oproti
neznacenému (nativnemu) RAM (Kp=1-2 nM) sa onieCo malo znizila afinita
k cielovému receptoru, ale stale bola dostacujuca pre d’alSie potencidlne Studie. V pripade
in vivo testovania u *°Zr[Zr]-DFO-ramucirumab sa potvrdili data ziskané zin vitro
merani. Ex vivo biodistribu¢na Studia preukdzala hromadenie radioaktivne znacené¢ho
ramucirumabu v indukovanom SKOV-3 nadore uz 1. dei od aplikacie, priCom maximum
aktivity v nddore bolo namerané¢ v 3. den. Zaroveii PET/CT zobrazovacia metdda

podporila ex vivo experimenty zreteI'nym zobrazenim nadoru na vyslednych snimkach.

V zavere mdézeme zhodnotit, Ze vysledky potvrdili potencial ramucirumabu pre
zobrazovanie VEGFR-2 pozitivnych nadorov vdaka uspeSnému otestovaniu
pripraveného %’Ga- a *Zr-znaeného ramucirumabu. Naviac, vyuzitie *Zr pre
radioaktivne znacenie pod¢iarkuje vyhodu pripraveného radiofarmaka pre zobrazovanie
angiogénneho procesu v diagnostike a monitoringu lie¢by vd’aka svojim perspektivnym
zobrazovacim vlastnostiam PET Ziarica. AvSak, nevyhodou stile zostdva jeho vysoka

nakupna cena.
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