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Klinikai kutatas és a nuklearis medicina
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A biotechnoldgia, molekularis diagnosztika, infor-
matika szazadunkban végbemend robbanasszerii fejlo-
dése igen nagy hatassal van a gyodgyszerkutatasra is.
Egyre tébb és egyre fajlagosabb molekulak keriilnek ki-
fejlesztésre az innovacioban érdekelt gyogyszercégek
altal, ezek koziil szamos eljut a klinikai kutatasi fazisba,
melynek végs6 eredménye hatarozza meg az ij moleku-
la jovojét a gyogyszerpiacon. Hazankban is egyre tobb
klinikai kdzpont kapcsolodik be ezekbe a nemzetkozi
gyogyszervizsgalatokba. A kdzleményben a képalkoté
kézpontok, s ezen beliil is a nuklearis medicina szerepét
foglaljuk 6ssze.

The rapid development of biotechnology, molecular
diagnostics, and informatics in this century has a great
influence on pharmaceutical research. A growing num-
ber of more and more specific molecules are developed
by pharmaceutical companies involved in innovation. A
substantial number of these reach the phase of clinical
research, the final result of which determines the future
of the molecule on the pharmaceutical market. More and
more clinical centres join these international resear-
ches in Hungary as well. This study overviews the role
of diagnostic imaging, more specifically, that of nuclear
medicine.

A Klinikai vizsgélat olyan kutatas, amelybe embereket
véalasztanak be egy Uj gydgyszer, Uj orvosi eszkdz vagy egy
Uj beavatkozéas hatasanak elemzése céljabol. A klinikai ku-
tatas évszazadokra nyulik vissza. James Lind skot hajéor-
vos 1747-ben a Salisbury hajon tengerészek kis csoportjai-
val kisérletezett, kiilonbdz6 szereket probalva ki a skorbut
ellen. ,A treatise of the scurvy” cim( kényvében a skorbut le-
hetséges kezelésére a citrusfélék fogyasztasat ajanlotta. Ez
volt a tudomanytérténetben az elsé olyan kontrollalt kisérlet,
melynek soran két vizsgalt csoport eredményeit hasonlitot-
tak Ossze, ahol egy bizonyos tényez6 csak az egyik cso-
portban volt jelen, mig méas tényezék azonosak voltak.

National Institute of Health (NIH) 5 kilénbdz6 klinikai
kutatasi kategoriat kulonit el: 1) Terapias vizsgalat: uj gyégy-
szer vagy gyogyszerkombinacio, Uj intervencid, sebészi be-
avatkozéas, Uj sugartergpias terv tesztelése. 2) Preventiv
vizsgalat: Uj Ut a betegség vagy annak kiGjuldsanak meg-
elézésére. 3) Diagnosztikai vizsgalat: jobb diagnosztikai
modszerek kialakitasara. 4) Sz(ir6 vizsgalatok: legjobb tesz-
tek kidolgozasara, hogy minél korabban és leghatékonyab-
ban ki lehessen mutatni egy adott betegséget populécios
szinten. 5) Eletmindség vizsgalatok: a kronikus vagy gyo-
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gyithatatlan betegség életminéség javitasara torténd vizs-
galatok.

A preklinikai vizsgélatok mindig megel6zik és megala-
pozzék a human vizsgalatokat. Az in vitro laboratériumi, ill.
allatmodell kisérletek igazoljak a human alkalmazas bizton-
sagéat és varhaté eredményességét. Ezek rendszerint szé-
les spektrumu kisérletek, melyek vizsgaljak a dozis-toxicitas
Osszefliggését, mérik az els6dleges hatékonysagot és leir-
jak a molekula farmakokinetikéjat, meghatarozzak a maxi-
malis toleralhat6 doézist, LD50-t, ellen6rzik az embriotoxici-
tast. Ez jelenti az els6 lépcsét ahhoz a déntéshez, hogy az
adott molekula, médszer beker(ljén-e a human kutatasba.

A nuklearis medicina ezen belll a radiokémia, ill. md-
szerek fejl6dése nagy hatassal volt a preklinikai vizsgalatok
szervezésére és Kkivitelezésére. Nagy érzékenységl és
nagy felbontassal rendelkezé kisallat hibrid berendezések —
nanoSPECT/CT, nanoPET/CT, Gjabban nanoPET/MR — pi-
acra kerllésével a gyogyszerkutatas Oj lehet6ségeket ka-
pott. Egy Uj potencialis gydgyszermolekula pozitronsugarzé
vagy gammasugarz6 izotéppal valo jelélésével igen pontos
biodisztribuciés térképet kaphatunk, pontosan jellemezhet-
juk a molekula szervezetben valé viselkedését, szervezetre
val6 hatasat (1.a, 1.b abra).

1.a dbra
Patkany pajzsmirigy Tc99m pertechnetat SPECT/CT vizsgalata
(CroMed)

1.b abra
NanoSPECT/CT késziilék (Mediso)
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A human vizsgélatokat fazis I-IV tipusra osztjuk. A Fazis
| vizsgélat az elsd 1épést jelenti az emberi alkalmazasban.
Valaszt ad arra kérdésre, hogy hogyan hat a molekula az
emberi €6 szervezetre, mennyi a biztonsagosan adhato
dobzis. A vizsgalatot altaldban kevés 6nkéntes bevonasaval
(15-80 egyén) végzik, de mégis a kivitelezése tébb honapot
vesz igénybe. Nemcsak potencidlis terapias molekulak,
hanem igéretes diagnosztikumok, radiofarmakonok is igy
kerllhetnek be a rutin alkalmazasba.

A Fazis Il vizsgalat célja a molekula adott betegségre
valé hatésanak tesztelése és a mellékhatas észlelése. Ta-
nulmanyozza, hogy alkalmas lesz-e majdan gyogyitasra,
val6jaban ugy viselkedik-e a (beteg) szervezetben, ahogy
azt az addigi kutatasok alapjan vartuk. Talan ez a legkritiku-
sabb pontja a gyogyszerkutatasnak. it d6l el, hogy a mole-
kulabol lesz-e gyogyszer, diagnosztikum stb., vagy sem. Ezt
a vizsgalatot t6bb szaz beteg bevonasaval, t6bb fliggetlen
centrumban végzik, legtébbszor randomizaltan és vakon. A
kivitelezése a beteg bevalasztastol az értékelésig tobb ho-
naptél akar egy-két évig is tarthat. igy keriilt bevezetésre a
nukleéris kardiologiaban ma mar mindennap alkalmazott
MIBI (metoxi-izobutil-izonitril) is [2].

A klinikai gyogyszerkutatds azonban nem allhat meg
ezen a ponton, tovabbi vizsgalatokat igényel annak igazola-
sa, hogy az Uj molekula mennyivel jobb, az adott kérdés/te-
rapia megvalaszolasara/alkalmazésara, mint a korabban is-
mert modszerek, mas gyogyszerekkel interakcioba lép-e,
szélesebb alkalmazasnal kialakul-e mellékhatas (fazis IlI-IV
vizsgalat).

Annak ellenére, hogy a gyogyszerfejlesztésre forditott
Osszeg, a kutatas-technologia évrél-évre ndvekszik, mégis a
piacon megjelend 0j készitmények szamaban csdkkenés ta-
pasztalhat6é. Minden 10 Uj molekulab6l varhatéan mindész-
sze 1 molekula Iép be csupan a klinikai kiprébalas fazisaba,
de a sikerességi rata az Uj rakellenes gyogyszerek vonatko-
zasaban még rosszabb, csak 5% korili, mert nagyobb ré-
szilk a klinikai kiprobalas valamely fazisaban kiesik. Ugy
tartjak, ennek oka a kedvezétlen toxicitasi adatok mellett a
nem megfeleld farmakokinatikai tulajdonsagok jelenléte.
Annak ellenére, hogy a preklinikai vizsgalatok egyre jobban
modellezik az életfolyamatokat, felgyorsitva a gyogyszerje-
I6ltek kivalasztasat, mégsem adaptalhatok egy az egyben a
human alkalmazasra, mert nem tudjak pontosan elére jelez-
ni a molekula viselkedését az emberi szervezetben.

2006-ban az FDA (Food and Drug Administration) a
Fazis 0 vizsgalatok engedélyezésével egy Uj fogalmat veze-
tett be a gydgyszerfejlesztés szotaraba [3]. A Fazis 0 vizs-
gélatok kevesebb preklinikai vizsgalatot igényelnek, ahhoz
képest, ami rendszerint szikséges a Fazis | vizsgalathoz.
Ebben a vizsgalatban ugyanis a kisszamua bevont énkéntes
a varhato terapias dézis kevesebb, mint 1%-at (mikrodozis)
kapja a vizsgalati gyogyszerbdl. Ez a tipusu vizsgalat rovid
id6 alatt kivitelezhet6 — altalaban egy-két hétnél tébb id6t
nem vesz igénybe — és a rendkivil csdkkentett dézis miatt
nem varhat6 toxikus mellékhatas fellépése, ugyanakkor a
molekula human kérnyezetben vald viselkedésérdl egyértel-
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m{ bizonyitékok nyerhetdk. Ettél az Gj programtél a gyogy-
szerkutatas fellendilését varjak. llyen tipusu vizsgélat terve-
zésénél figyelembe kell venni, hogy csak azok a molekulak
alkalmasak a Fazis 0 vizsgalatra, melyek teljesen feltérké-
pezett hatasmechanizmussal rendelkeznek, hiszen ha nem
jol definialjuk a hatés célpontjat, akkor egy potencialisan ha-
tékony gyogyszert is elbukhat a fejlesztés soran. A Fazis 0
vizsgalat nem ad vélaszt azonban az ajanlott dézisra, nem
hatarozza meg a maximalisan toleralhaté dézis mennyisé-
gét, és nem ad egyértelm( biztonsagi evidenciat, tehat e
kérdések tovabbi vizsgalata elengedhetetlien.

A nuklearis medicina, mint molekularis/funkcionalis kép-
alkotas a radiokémia, radiofarmakologia és a mliszertechni-
kai fejlédés miatt a gyogyszerkutatasba tébb szinten is be-
kapcsolédhat, és a jovOben egyre nagyobb jelentéséglvé
valik.

Pozitron vagy gammasugarzé izotépokkal megjeldlhetd
potencialis terapias molekulak viselkedését az emberi szer-
vezetben nyomonkédvethetjik PET vagy SPECT kameraval.
hiszen kis dozisu izotoppal jelzett anyag szervezetbe valo
juttatasaval pontos biodisztriblciés térképet kapunk, vizs-
galhatjuk szOveti/szervi eloszlasat, kbtédését, metabolizmu-
sat, kivalasztasat. Egyre nagyobb igény jelentkezik olyan Uj
diagnosztikumok kifejlesztésére, melyek a betegséget korai,
— még szubklinikai allapotban — felismerik, pontos biologiai
jellemzést adnak magardl a folyamatrol, ami az idében el-
kezdett célzott terapia elengedhetetlen feltétele. A radiofar-
makon kutatas azonban szamos buktatoval kiizd. Maga a
fejlesztés nagy befektetést igényel — sugarvédelmi szem-
pontok, engedélyeztetés, izotopok elballitasi koltsége, ra-
diofarmakoldgiai laboratorium fenntartasa, minéségbiztosi-
tas — ugyanakkor a terapias hatdéanyagok piacahoz képest
elenyész6 a radiofarmakon felhasznalok koére, ezért a var-
haté megtérulés hosszl évekre tehetd, vagy alig szamolha-
t6. Tovabb neheziti a radiofarmakon fejlesztés Gtemét, hogy
egy-egy Uj diagnosztikum finanszirozasa a legtdbb orszag-
ban koltséghatékonyséagi elven mikodik. Tehat el6szor el
kell kezdeni vele dolgozni, s szamos mar elvégzett vizsgalat
alapjan, 0sszehasonlitva mas diagnosztikai modszerrel bi-
zonyitani kell az elényét, hatékonysagat az Uj diagnoszti-
kumnak. igy keriiltek be a rutin diagnosztikai ellatasba pl.
a Tcm99 jelzett gyulladas ,keres8” anyagok, a szivizom per-
fuzibban szinten naponta hasznalt MIBI, a sentinel nyirok-
csom6 megjelenitésére alkalmas Sentiscint (MediRadio-
pharma), vagy éppen a jelenkori tumordiagnosztikaban el-
engedhetetlen FDG. Mig populacios betegségek esetén
megfelelé tdmogatdi finanszirozassal megoldhaté egy-egy
ilyen &sszehasonlitd vizsgalat, ugyanakkor alacsony preva-
lenciaju betegségcsoportokban ennek kivitelezése csaknem
lehetetlen. Talan ez az oka, hogy a legtébb farmakon fej-
lesztés jelenleg akadémia kdzpontokban térténik, ahol a cél
a fejlesztés maga (publikacid), de ritkan jut el a piaci értéke-
sités lehet6ségéig. Kivalo példa erre, a pozitron sugarzokkal
jelzett nagyszamu specifikus tracerek megjelenése a nem-
zetkdzi irodalomban, melynek azonban kicsiny téredéke ér-
het6 el a kereskedelmi forgalomban [4].
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A képalkoto6 technika az innovativ ipari kutatas-fejlesz-
tésnek koszdnhetéen hihetetlen sebességgel fejlédik. Az
utobbi évtizedekben 0 berendezések SPECT, MRI, PET, CT
és ezen technikak kombinacioi (multimodalis berendezések)
rutin diagnosztikai eljarassa alakultak at biztositva ezzel a
mm-es felbontast és az igen magas érzékenységet moleku-
laris és morfologiai képalkotasban. Ezen berendezések
szinte észrevétlendl Iépnek be a diagnosztikai ellatasba a
képalkot6 laboratoriumok anyagi lehet6ségének megfelel6-
en. Kreativ gondolkodasu klinikai kutatdknak kdszénhetéen
Ujabb és Ujabb metodikadk bevezetésével javitjgdk a diag-
nosztikus hatékonysagot.

A képalkoté kdzpontok gyogyszerkutatasban valé rész-
vételének donté hanyadat mégis az képviseli, mikor egy mar
elfogadott képalkotd protokollt/farmakont hasznalunk egy Uj
terapias gyodgyszer/beavatkozas/modszer hatékonysagaga-
nak mérésére, régebbi terapias alkalmazasok eredményes-
ségével vald dsszehasonlitasra. Ahhoz, hogy egy terapias
hatast pontosan, objektiven mérni tudjunk nuklearis medici-
nalis, molekularis képalkotd médszerekkel, szikséglink van
egy un. biomarker molekulara, amely objektiven méri, és ér-
tékeli a normal és patolégias biolégiai folyamatokat, vagy
egy terapias beavatkozas farmakologiai valaszat, és termé-
szetesen egy leképez6 eszkdzre. TObb klinikai gyakorlatban
alkalmazott radiofarmakon lehet egy-egy ilyen biomarker
molekula, mint pl. az 18F-FDG, Tc99m MDP, Tc99mMIBI,
Tc99m-Tectrotyd stb. (2a/b/c abra). Ugyanakkor egyre tobb
Uj biomarker molekula valik ismertté és alkalmazhatova (1.
tablazat).

A gyobgyszerkutatasban a tervszeriiség, a kiszamithato-
sag garantalja a biztos eredményt. A képalkoté kdzpontok
részvétele a gyogyszerkutatasban azonban buktatdkat rejt
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2. abra
F18 FDG, mint ,kdveté” biomarker. 35 éves nébeteg nasopharyngedlis laphammsejtes rak diagnozissal keriilt primer F18 FDG
PET/CT vizsgalatra. a) melyen a primer daganat intenziven halmozta az FDG-t, és egy metasztatikus nyirokcsomo is abrazolédott a
nyak bal oldalan. b) 5 honappal késébb radio-kemoterapiat kévetéen kontroll PET/CT vizsgalaton komplett metabolikus remissziot
definialtunk. c) 2 év mulva ismételt F18 FDG PET/CT vizsgalat a primer folyamat kiujuldsat és tiidoattét megjelenését igazolta.
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Lehetségesjovdbelibiomarkerek:
*+  Proliferdcidsmarkerek: *FLT
. Aminosav transzporterek:""FACBC, "*F-tyrosine,'*F-DOPA
. Hypoxia jelzé: *FMISO
. Navekedési factor expressziotmegjelenitd: Her 2, ®Ga-Fab’2 Herceptin®
. Apo ptosis:lsF-an nexin

1. tablazat
Lehetséges jovobeli biomarkerek

magaban. Egy-egy foldrajzi hatarokon ativelé multicentrikus
tanulmanyban sok-sok képalkotdé kbézpont vesz részt, akik
kaléonbdzd gyartoktol vasarolt radiofarmakont hasznalnak, a
vizsgalatokat eltérd tipusu, életkort és fejlettségli kamera-
kon végzik, eltéré ,hazai” protokollal. S nem egyforma a le-
letezd orvosok gyakorlati tapasztalata, szakmai felkészdlt-
sége. Maga a leképezési technika is szamos buktatot rejt
magaban (2. tdblazat).

+ Technikai faktorok:
< Kalibracigs eltérés a PET scanner és a dézis kalibrator kdzétt
o Scanner kalibrdci6 id8zitése
o Rezidudlis aktivitds a fecskendében
o Injektalds vs. kalibracids id6
< Adminisztracio pontatlansiga
*  Fizikai faktorok:
o Kamera gy(ijtési paraméterei
o Rekontrukcids algoritmusok
o Kontrasztanyag hasznalat
o ROI kijellés pontatlansaga
* Bioldgiai faktorok:
o Eltérés az uptake idében
Beteg elmozdulasa, légzése
Vércukorszint
Testsilyvaltozas a kovetési idében

o
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2. tablazat
PET/CT leképezési technika buktatoi
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Az eredmények 6sszevethetdsége érdekében azonban
a standardizacié elengedhetetlen. A standardizaciora valo
térekvés a képalkot6 laboratériumok, a szakmai képviselet
és a vizsgalatot kezdeményezd cégek kdzOs érdeke. Ennek
érdekében a szakmai tarsasagok pl. az amerikai nukleéris
medicina tarsasag (SNM — Society of Nuclear Medicine) lét-
rehozott egy klinikai gyégyszervizsgalati halézatot (clinical
trial network) melyhez barmely nuklearis medicinai képalko-
t6 kdzpont csatlakozhat [5]. A hal6zatba bekapcsolodo labo-
ratériumokat és azok kamerait mindsitik, vallaljak a diag-
nosztak szakmai tovabbképzését. E klinikai gyogyszerhalo-
zat célja hogy biztositja az orvosi funkcionalis képalkotas
minOségi kdvetelményeit a szponzor gydgyszercégek felé,
multi-site klinikai vizsgalatokat szervezzen 0j PET tracerek
befogadasara, melyekre nincs finanszirozo (pl. F18-MISO,
FLT) és nem utolsé sorban multi-site betegregisztert mi-
kodtet, hogy Osszehasonlité és/vagy kéltséghatékonysagi
vizsgalatokat lehessen végezni, amely felhasznalhat6 egy
esetleges jovobeli befogadas érdekében. A standardizacio
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