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- fyzikalni vlastnosti
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» Terbium - prvek ze skupiny lanthanoidu
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Chemicky prvek Terbium

Terbium s Tb
- je vzacna zemina, skupina lantanoidu,

obsah v zemské kiire cca 0,9 mg/kg .
Tézi se predevSim z mineralu monazit 3 5
Terbium je mékky stiibrosedy kov SR | kovové terbium

Jak vzniklo Terbium ..?.. ,viichni jsme potomky hvézd*
Odpoveéd poskytuje jaderna astrofyzika
- uchvatny scénar kosmické nukleogeneze
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http://www.astronuklfyzika.cz/Gravitace4-1.htm#EvoluceHvezd
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Chemicky prvek Terbium

Jak vzniklo Terbium?

Pred vice nez S miliardami let v jednom ze spiralnich vétvi galaxie
Mléc¢na draha doslo k mohutnému vybuchu supernovy - hvézdy,
ktera jiz vypotrebovala vSechno termonuklearni|,,palivo*.

Pri tomto vybuchu bylo jednak vyvrzeno mnoho|prvku, které
hvézda postupné syntetizovala pri termonuklearnich reakcich,
jednak opakovanou neutronovou fuzi vznikly tézké i nejtézsi prvky -

mezi nimi i terbium Tb /

zachyt neutroni ; nasledna 3~— premeéna :
NA,+n? > NIB, +y; MB, (B)>MICr 1 +e +7

. etc... opakované ...

Vybuch supernovy — nejvétsi jaderna
havarie ve vesmiru !

»Kosmicka alchymie*:
www.astronuklfyzika.cz/KosmickaAlchymie.htm
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TERBIUM 161Tb — perspektivni terapeuticky radioisotop

- fyzikalni vlastnosti -
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TERBIUM 61T}

- vlastnosti -

B~ radioaktivita , smiSeny —y zari¢, T,, = 6,89 dne
Pii jedné radioaktivni pfeméné jadra '°'Tb se uvolni celkova jaderna
energie
Q =593 keV,
ktera je ve 100%/rozpad odnaSena elektrony beta +neutriny a fotony
gama a X-zafeni, .... konverznimi a Auger. elektrony.

Pti deexcitaci vzbuzenych jader 161-dysprosia jsou emitovany fotony zareni gama o energiich
predevsim 25,6keV (23%), 49keV (17%), 74,5keV (10%), 88keV (0,2%), s nizkou intenzitou
(cca 0,001-0,1 %) pak vyssi energie v rozmezi 100-550 keV.

Na zacatku spektra jsou piky charakteristického X-zareni (Ka,b Dy) 45-54 keV (0,3-12 %).



TERBIUM !!Th
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TERBIUM !6ITh - vyroba

Ozarovani gadolinia (obohaceného isotopem '9°Gd) neutrony v reaktoru
160Gd (n,y) 1°'Gd (B, T1/2 3,6min.) — 11Th.

Diky vysokému u¢innému prifezu teto reakce 1ze ziskat radionuklid o
pomeérne vysoke specificke aktivite.
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TERBIUM !91Th v nukledrni mediciné

U terbia 1¢1'Tb je vyuzivano predevs$im emitované
beta-zareni o max. energiii 593 keV
v nuklearni medicin€ pro radioisotovou terapii ......
Zateni gama '91'Tb se pfi terapii prakticky neuplatiuje, ale muze byt vyuzito pro
gamagrafické monitorovani distribuce radiofarmaka v organismu.
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TERBIUM 161Tp

Pozitivni vyznam pomérné rozumného zastoupeni zafeni gama spociva
rovnéz v moznosti snadného méreni aktivity preparatd '°'Tb v béznych

WNoN/

méricich aktivity s ioniza¢ni komorou, za pouziti prislusne¢ kalibrace
gama-konstanty.
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Biologicky cilena radionuklidova terapie otevienymi zarici

efekt ,,ki'izové palby*
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Radioterapie @ Biologicky cilena
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Biologicky cilena radionuklidova terapie otevirenymi zarici

Biologicky cilena radiofarakum ¢
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» Fyzikalni faktory

- druh radionuklidu, druh emitovaného zareni (o.,,y ) a jeho energie, polo¢as rozpadu

0,0001

8050 A Pro terapii otevienymi radionuklidy je vhodné pouze
s\ zareni s malou pronikavosti (kratkym doletem),
o o NNz 1_ s, pFedevsim zareni beta, pop¥. Augerovy elektrony, nebo
)\\ 1T zateni alfa. Kratky dolet tohoto zafeni v tkani
o 2 s zajiStuje, Ze ucinek zareni je lokalizovan na organ Ci
o ned JL_ flrf—*h: oblast tkané, v niz se radioaktivni latka vychytala.
s 131 K radiac¢ni zatézi dalSich tkani a organt vSak miize dochazet vlivem

casteCného nezadouciho vychytavani pouzitého radiofarmaka v téchto
tkanich a pfi metabolickém zpracovani radiofarmaka !

Terapie: ,,Co nejvice beta ¢&i alfa, co nejméné gama“
Diagnostika (scintigrafie): ,,Co nejvice gama, co nejméné beta ¢i alfa“

AvSak: mala slozka gama miize byt pouzita ke scintigrafickému monitorovani radionuklidové terapie



Biologicky cilena radionuklidova terapie otevienymi zarici
Nékteré radionuklidy pouzivané pro terapii - dosah zareni a stfedni u€inna vzdalenost

Radionuklid TV2 Typ zareni Maximalni dosah v tkani Str. dosah
Ra-223 11,5d o/PBry »60um () 60pm
At-211 7,.2h oy *65um () 65um
Ac-225 10d /Py * 85um (c) 75um
Bi-212 1h /By + 87um (ce) 76um
Er-169 9,5d B = 1lmm (B) 0,3mm
» Lu-177 6,71d By —p 2,1mm (B) 0,7mm <
Cu-67 2.58d Biv — 2 2MM 0.7mm
I-131 8,04d By 2 4mMim 0.9mm
Sm-153 1,95d By —3,0mm 1,2mm
Au-198 2,7d Biy — 4, 40M (B) 1,5mm
Re-186 3,77d Bly - » 5,0mm 1,8mm
Dy-165 2,33h Biy A » 6,4mm 2,1lmm
Sr-89 50,5d B : » 8,0mm 2,6mm

P-32 14,3d B : » 8,7mm 2,.9mm
Ho-166 27h Biy . » 8,8mm 2,9mm
Re-188 3,8d Bly - » 10,5mm 3,5mm
In-114m 50d Bfy » 10,8mm 3,6mm

Y-90 2,67d B '— 12mm 3.2mm

Terbium 1'Th miZe nahradit "’Lu

(a téZ radiojéd '3'1 v ne-thyreologickych aplikacich)




Terbium 91Tb miZe nahradit !7Lu
(a téz radiojod 'l v ne-thyreologickych aplikacich)

» VySSi zastoupeni konverznich a Augerovych elektronii (220%) = vysSi
radiobiologicka ucinnost.
Uplatni se predevsim tehdy, kdyzZ je radiofarmakum internalizovano uvnitr
nadorovych bunék.
> Terapeutické 1'Tb ma chemicky identické teranostické ,,dvojcée“ '>>Tbh pro
scintigrafickou planarni/SPECT diagnostiku, ¢i '>>Tb pro PET scintigrafii .
(zatimco Lu-177 nema zadny identicky diagnosticky isotop.....)

» Urcitou vyhodou 161-Tb je téz nizsi zastoupeni zareni y — 49keV (17%), 74,5keV
(10%), které je vSak postacujici pro soucasné scintigrafické zobrazeni tkani a
organii, kam terapeuticky preparat pronikl.

Na téchto scintigrafickych obrazech miuzeme posuzovat (vizualné, prip. i
kvantitativné) miru Zzadouciho vychytavani radiofarmaka v nadorovych loziscich a
nezadouci akumulace ve zdravych tkanich a Kritickych organech - provadét
monitorovani prubéhu radioisotopové terapie.



161Th radiofarmaka

Typické za¢nenéni terbia do radiofarmaka pomoci bifunk¢ni

chelatacni molekuly DOTA
(1,4,7,10 — tetraazacyclododecane — 1,4,7,10 — tetraacetyc acid )
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Dalsi chelatac¢ni Cinidla:
DTPA ( diethylenetriaminepentaacetic acid )
EDTA (ethylendiaminetetraacetic acid )
NOTA (1,4,7- triazacyclononane—1,4,7—triacetyc acid )
NTA ( nitrilotriacetic acid )
DO3A (1,4,7,10— tetrazacyclododecane—1,4,7—triacetyc acid )



161Th - radiofarmaka

V radiochemickych laboratorich bylo vyvinuto nékolik experimentalnich
radiofarmak znacenych terbiem-161

( peptidy, cytostatika, monoklonalni protilatky, ... )
Klinické uplatnéni zatim nalezly tri preparaty :

161Th — DOTA octreotid — somatostatin. analog — neuroendokrinni tumory
16ITh — anti CD-37 — nonHodkin. lymfomy
16ITh _.PSMA 617 — karcinom prostaty

((((((((



161Th - radiofarmaka

161Th — DOTATATE
DOTA = 1,4,7,10-tetraazacyclododecane — 1,4,7,10—tetraacetyc acid
TATE = tyrosine-3-octreotate
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Somatostatinovy analog
Terapie neuroendokrinnich tumort



Monoklonalni protilatky

2vireci
(0% lidské)

FC g konstantni
oblast

E variabilni
oblast

f hypervariabilni

2sas) doména

Fof

@

chiméricka

{60% lidské)

humanizovana
(90% lidské)

humanni
(100% lidské)

YYYY

Radioaktivné znacené protilatky - radioimunokonjugaty

OO S té?k}? I|gand
2 retezec ..
Keo) ]/O . 8 £ :
TN, AV A Fab
lehky "% 2313 aas s
O>— \N/ \N ‘ fetézec IS 5N
N s Y EmEm
177 \" {4 i
& J FC R konstantni
5 y y o N ’ oblast
H variabilni
) ‘\; / \ / \ ( i Fc ] oblast
o) &)
. hypervariabilni
H e B fdomena




161TH - monoklonalni protilatky
161Th — J 591 (anti PSMA )

Pro terapi metastatickeho karcinomu prostaty byla vyvinuta
monoklonalni protilatka mAb J591 na specificky membranovy
prostaticky antigen PSMA (velikost 100kD), znacena lutetiem 161-Tb (nebo
ytriem 90-Y). Tato latka vykazuje vysokou specificitu nadorového zacileni

— perspektivni pro nuklearni medicinu !
Vyhoda ''Th — J 591 oproti radiu 22’Ra-chloridu (4lpharadin, Xofigo):
Radium se vaze pouze na kostni metastazy — na osteoblastickou tkan, do vlastnich
metastaz viak nepronikne ! = jen paliativni ucinek .
J591-anti- PSMA se vaZe na vSechny prostatické metastazy — kostni, v
lymfatickych uzlinach, cirkulujici nadorové bunky v krvi, ... MiiZe tedy systémové
1é¢it i skryté mikrometastazy = kurativni ucinek .

Zateni gama >!'Tb muZe byt vyuzito pro gamagrafické monitorovani distribuce
radiofarmaka v organismu

Kromé¢ toho oznaceni inhibitord PSMA *™Tc, umoznuje citlivou scintigrafickou
diagnostiku = Teranostika .........



Molekuldrni gamagrafické zobrazeni
Biologicky cilens radionuklidov4 terapie

£ 4 | 4
S AYar L nersoeliiyy -
- - V
Impulsy do potitace Biologicky
- — - Matematicka analyz: ra 3l
S::(lntllac | | Fotonas ‘ - Kvantifikace
amera =z ” e .
— 130 olum ychlost
E § § g 100 \/‘"’
SRER '
[ F 30" S
Kolimator .~
P I!. l olimétor . 010304060709
@, - L(t) =0PF(t)~ et dt radiofarmakal
; ‘ Zateni ‘ Vizualni hodnoceni  —>  Interpretace 0,00 Teceptor nadorova tkanh
u bez ul
) - Diagnoza f . .ﬂ plik I .
Aplikace = Z:{aal:st“l;l‘;)l&gu‘l:f‘:h 00001 radiofarmaka ':as
dikatoru 1) 5 10 15 20 25

< Uginny nastroj ke specifické diagnostice a cilené 16&bé
(nejen) onkologickych onemocnéni

< Vyvoj a vyzkum novych latek s vyssi specificitou,
kombinace se stavajicimi i novymi radioizotopy

Kombinace diagnostiky a terapie:
Teranostika (terapic + diagnostika => teranostika)

Molekularni zobrazeni v nuklearni mediciné + Biologicky cilena terapie



Podrobnéji je problematika rozebirana na
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§1.4 Radionuklidy

ionizujiciho

§ 3.6. Radioterapie
L

Radioisotopova terapie

© Dékujeme za pozornost ©
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Klin. Nuklearni mediciny a Radioterapie FNO v 80.letech




