postupy pro stanovovani biokinetiky a
absorbovanych davek pfi cilené terapii
otevienymi radionuklidovymi zdroji

metody pro planovani a verifikaci absorbované davky v cilové tkani pfi 1écbé benignich
onemocnéni §titné zlazy pomoci |

. metody pro stanoveni celotélové absorbované davky (diagnostika a terapie
diferencovaného karcinomu §titné zlazy pomoci °'I, terapie ' I-mIBG),

metody pro stanoveni absorbované davky v 1ézi (diagnostika a terapie diferencovaného
karcinomu $titné Zlazy pomoci ', terapie *'I-mIBG),

. metody pro stanoveni absorbované davky v krvi (diagnostika a terapie diferencované¢ho
karcinomu $titné Zlazy pomoci ', terapie *'I-mIBG),

metody pro planovani terapie a verifikaci absorbované davky z terapie hepatocelularnich
karcinomt pomoci *°Y mikrosfér,



Dozimetrie pri 1é¢bé benignich onemocnéni §titné Zlazy

Jedna se o nejdéle provadénou terapii v oboru NM. Existuji doporuéeni EANM [1]. Pldnovani IéCby by
se mélo jednoznacéné opirat o planovani pozadované absorbované davky.

EANM Procedure Guideline pro terapii benignich onemocnéni SZ [2], sice umoZfiuje i poddvani fixnich
aktivit nebo aktivit pfimo umérnych hmotnosti cilového objemu, ale fyzikalni EANM SOP jiz tento
postup nedoporucuji od roku 2013 [1]. Indikace a provedeni |éCby pfi terapii benignich onemocnéni
Stitné Zlazy bez dozimetrie neodpovidd modernimu pfistupu IéCby. Pro skute¢nou optimalizaci
|ékarského ozareni v nukledrni mediciné je nutné pfistoupit k dozimetrickému planovani a ovérovani
|é¢ebného postupu.

Indikaci poZzadované absorbované davky by mél provadét |ékar se specializaci v NM nejlépe ve
spoluprdaci s Iékafem se specializaci v endokrinologii.

1 Ukl

Dozimetrii lze provadét diagnostickych aplikaci za ucelem stanoveni pozadované terapeutické aktivity
pro doruceni predepsané absorbované davky, dale u terapeutickych aplikaci pro ovéreni spravnosti
predepsané aktivity a stanoveni skute¢né dorucené terapeutické davky.

1.1 Gravesova-Basedowova choroba

Uspésnost lé¢by vyrazné zavisi na cilové absorbované davce v lé¢ené tkani. V piipadé optimalizace se
podavaji takové terapeutické aktivity, aby bylo dosazeno 300 Gy (tyreoeliminacni ¢i tyreoablacni
aktivita). Snahy o vyvolani eutyredzy konci netspéchem.

1.2 Toxicky adenom

V ptipadé dosazeni davky 300 Gy az 400 Gy v hyperfunkénim uzlu byla prokazana vysoka uspésnost
|éCby (vy3si nez 90 %). [1, 2, 6]

1.3 Uzlova struma (polynoddzni toxicka struma)

Planovani davky by se mélo lisit dle konkrétniho pripadu. V pfipadé vicecetnych hyperaktivnich uzll
se planované davky pohybovaly mezi 150 Gy a 300 Gy. Na druhou stranu doslo k vysokému vyskytu
hypofunkce zbyvajici tkané stitné zlazy, byla-li absorbovand davka vyssi nez 150 Gy. Je tedy mozné, ze
stejné dobrého vysledku Iécby by se dosahlo, pokud by byla absorbovana davka mirné nizsi (120 Gy)

1.4 Netoxicka struma (polynoddzni netoxickd struma)

Postup Iécba a pfedepsana absorbovana davka by méla odpovidat pozadavkiim na zmenseni objemu.
V pripadech, kdy byly terapeuticky dosazené davky v rozmezi 100 — 150 Gy bylo zmenseni léené
tkané v rozmezi 30-60% béhem 1 roku. [2]

V pripadé netoxické zvétsené strumy byly davky dosahujici az 300 Gy z hlediska jejiho zmenseni lepsi

[9].

2 Planovani a ucel verifikace

Velikost podané diagnostické aktivity ve formé

| by méla byt zvazena z dlivodu vysoké radiacni
zatéze. Aplikace aktivit vysSich nez 0,5 MBq by proto mélo byt omezeno pouze na pfipady, kdy bude


http://www.eanm.org/publications/guidelines/2013_published_DC_SOP_Benign_Thyroid_Diseases.pdf

zcela jisté, 7e je nasledna terapie **'l indikovana. | proto je potieba trvat na primarnim vysetieni
PMTc0, ¢ **°l a postupovat pfi indikaci 1é¢by podle EANM procedure guidelines [1, 2]. Planovani
terapie z hlediska stanoveni pozadované aktivity pro konkrétni absorbovanou davku vyzaduje

minimalné stanovit akumulaci z diagnostické aplikace **

I. Podana diagnosticka aktivita by neméla
presahovat 10 MBq z divodl mozZnosti vyvolani tzv. "stunning" efektu (snizeni akumulace radiojodu

béhem terapie v dlisledku "pfedzareni" bunék béhem diagnostiky).

Planovani terapie je mozné rozdélit na planovani pomoci scintila¢ni sondy (postacuji i aktivity nizsi
nez 1 MBq k provedeni akumulacniho testu a nékolika opakovanych méreni akumulace) a na
planovani pomoci gama kamery (kdy je potfeba obrazova informace pro nehomogenni distribuci
radiojodu ve stitné Zlaze, poZadovand aplikovana aktivita je pfiblizné 7 MBq).

Verifikace doruceni poZzadované absorbované davky (dozimetrie po terapeutické aplikaci) ma slouzit
k ovéreni spravnosti diagnostického planovani a identifikovat pacienty, které mlze byt potreba
peclivéji sledovat (pokud nebyla doruc¢ena poZadovana davka).

3 Pristrojové vybaveni

Pti diagnostickém méreni je vhodné pouzit vhodné stinénou kalibrovanou scintilacni sondu (neni
vhodné pfi lécbé solitarnich uzll, kde neni mozné odlisit cilovou tkan od svého okoli) [1]. Volba Sitky
energetického okna je doporucena na 20% (Sitka okna v keV délena energii piku UpIné absorpce
364,5 keV)

PFi pouziti gamakamery je nutné zvolit vhodny kolimator, nejlépe vysoko-energeticky kolimator
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(high-energy collimator). Pro detekci "I je dale vhodnéjsi gamakamera s krystalem o tloustce 5/8"

(oproti standardni tloustce 3/8").

Kamera musi byt kalibrovana pro prepocet zobrazovanych impulsl na aktivitu. Volba Sirky
energetického okna muze byt 15 - 25% (Sifka okna v keV délend energii piku Uplné absorpce 364,5
keV).

Za spravnost provedeni, zd(ivodnéni, nastaveni a kalibraénich méfeni spolu s ovéfenim spravnosti
zodpovida radiologicky fyzik se specializaci v NM.

3.1 Kalibrace sondy

Sonda musi byt kalibrovana pro prepocet detekovanych impulsl na aktivitu. Kalibrace by méla byt
provedena v podminkach srovnatelnych s akvizici pacienta (hloubka uloZeni standardu, rozptylové
vlastnosti materidlu obdobné jako v mékkych tkanich). Podrobnosti dale v [1]. Na zakladé praktickych
zkuSenosti, je vhodny PMMA fantom krku se zndmou aktivitou v referencni pozici pro objemy 10 ml a
20 ml v tkadnoveé ekvivalentnim obalu.

Pfed samotnou terapii je vyhodné stanovit v kalibra¢nich podminkach odezvu na pfipravenou
aplikovanou aktivitu.

Doporucena vzdalenost sondy od krku pacienta pfi méreni je 25 cm [1] a je vhodné pouzit fixacni ¢i
jinou pomucku/postup umoznujici reprodukovatelnost méreni.



3.2 Kalibrace gama kamery

Kamera musi byt kalibrovana pro prepocet zobrazovanych impulsd na aktivitu. Kalibrace by méla byt
provedena v podminkdch srovnatelnych s akvizici pacienta - PMMA fantomem krku se zndmou
aktivitou v riznych vzdalenostech od gamakamery a pro objemy 10 a 20 ml.

Postaci pouZit roztok plnény do injekénich stfikacek riizného objemu a ziskany kalibra¢ni koeficient
pouzit pro kvantifikaci statické scintigrafie.

3.3 Korekce, dodatecna doporuceni.

PFi vyrazné jiné hloubce uloZeni akumulujici tkané u pacienta oproti provadéni kalibrace je vhodné
stanovit korekéni faktor pro hloubéji/mélceji ulozenou lézi.

v vev

PFi méreni nizkych aktivit (diagnostika) je dlleZité mit ovérenou linearitu mérice aktivity pfipadné
ovéren postup pripravy nizké aktivity pro diagnostické poddni.

4  Dozimetricka méreni

4.1 Harmonogram méfeni

Na zakladé doporuceni EANM a novéjsi literatury [1, Chyba! Nenalezen zdroj odkazl.], kdy Amato et
al., 2016 provedli retrospektivni studii u 69 pacientd, kdy porovnali 2 zpUsoby stanoveni
absorbovanych davek a porovndni stanoveni chyby téchto davek na zakladé 1 az 5 ti méreni. Tito
autofi dosli k zavéru, Ze nejlepsi je provadét dozimetrické vypocty na zakladé analytického prokladu 3
méreni (3 nebo 6 h, 24 h a 168 h po podani aktivity), cozZ je v souladu s EANM [1]. Pro tento postup
deklaruji vyrazné vétsi presnost nez pti pouZziti 1 pozdniho méreni. Provedeni 1 ¢asného méreni do 48
h neumoznuje provedeni lééebného planovani. Hanscheid et al, 2013 na zakladé vysledkl své prace
navrhuji provadéni viceCetnych méreni jen v pripadé pozadavkd na stanoveni davky s presnosti vyssi
nez 20 % [13].

Idealné pozadovany harmonogram méreni

CAS OD DIAGNOSTICKE APLIKACE UkoL

0 - aplikace "'l

(3)h - stanoveni akumulace [MB(q]
mezidab6h - stanoveni akumulace [MBq]
mezi 24 a48 h - stanoveni akumulace [MBq]
mezi 5 a 8 dny - stanoveni akumulace[MBq]
CAS OD TERAPEUTICKE APLIKACE UkoL

0 - aplikace "'T




(3)h - stanoveni akumulace [MBq]

mezi4a6h - stanoveni akumulace [MB(q]
. - stanoveni akumulace [MBq] je mozné indikovat
mezi24a48h « " 1
doplnéni SPECT popi. SPECT/CT
mezi 5 a 8 dny stanoveni akumulace [MBq]

4.2 Provedeni méfeni na stinéné sondé

Vzddlenost krku pacienta od detektoru je zavisla na volbé pfistroje, jeho citlivosti a typu aplikace

(diagnosticka vs. terapeutickd). Doporucena vzdalenost pfi méreni je 25 cm [1] a je vhodné pouZit
fixacni ¢i jinou pomucku/postup umoziujici reprodukovatelnost méreni.

Poloha pacienta mizZe byt vleZe ¢i vsedé. Detektor je nutné umistit do stabilni polohy tak, aby

sméroval na oblast umisténi stitné Zlazy.

Doba méreni je volena na zakladé typu pfistroje, obecné by méla byt tak dlouhd, aby bylo mozné
zanedbat statistickou fluktuaci mérenych impuls(

Nastaveni Sifky okna piku je voleno u spektrometrického méreni na velikost 15-30 % stfedu Uplné

absorpce piku daného radionuklidu.

Pfed kazdym méreni je provedeno méreni pozadi ve stejném nastaveni, jako je provedeno méreni
pacienta (pocet opakovani, doba méfeni, stejné nastaveni okna).

4.3 Provedeni méreni na scintilaéni gamakamere

Vzddlenost pacienta od detektoru je volena co nejblizsi, vhodna matice pro statickou akvizici je

128x128 pixell. Zobrazovana oblast by méla zahrnovat ¢ast hlavy, celou oblast krku a horni ¢ast
mediastina.

Geometrie méreni je volena posterior-anterior (PA) projekci vzhledem k detektoru (detektor je nad

krkem pacienta zepredu, pacient leZi na zddech). VSechna méreni musi byt provedena ve stejné
geometrii, tj. pfi stejné poloze pacienta (napf. vleZe na zadech s rukama podél téla, hlava mirnév
zaklonu).

Je mozné provést dodatecnou bocni projekci v pripadé potfeby odhadu korekci pro
lateralnéji/hloubéji uloZzenou tkan. Doba akvizice by méla byt dostate¢né dlouhad, aby pfi zakresleni
ROI (region of interest) obsahovala dostatecny pocet impulst (cca 10000), ekvivalentem mUze byt
100 tisic impulst v zorném poli detektoru.

Po akvizici je provedeno zakresleni ROl na vysledném scintigramu a to kolem cilové tkané a v oblasti,
kde neni pfedpokladana fyziologicka akumulace radiojédu pro odecet pozadi téla (vhodna je oblast
pod kli¢éni kosti). Adekvatnost zakresleni ROl je potfeba konzultovat s Iékafem. Od poctu impulst

v ROI okolo cilové tkané je odecteno pozadi tj. pocet impulsi normovanych na pocet pixel ROI cilové
tkané.

1 vy roox . ’ . o ’ Lo
pro oveéfeni presnosti stanoveni objemu tkané ¢i pro vyzkumné ucely



Na zakladé kalibracénich dat jsou pak impulsy jednotlivych ROI pfepocteny na aktivitu.

5  Zpracovani namérenych dat

5.1 Stanoveni hmotnosti léze

Hmotnost tkané stitné Zlazy ¢i uzliny je moZzné stanovit pomoci sonografického stanoveni objemu
tkané. Presnost stanoveni je v zasadé zavisla na zkuSenosti |ékare provadéjiciho vysetieni. Pro bézné
pouziti v praxi je uzivano stanoveni hmotnosti M [g] na zakladé stanoveni objemu elipsoidu a
aproximace nize:

ABC

Rovnice 1: M[g] = p%A.B.C ~

Kde p je hustota 1,045 g/cm?® a A, B, C, rozméry jednotlivych rozmérd A je rozmér podélné osy a B, C
rozméry tkané mérené v centralni ¢asti laloku kolmo k A. Pro presné stanoveni objemu je
doporuceno provadét porovnani vysledku stanoveni objemu akumulujici tkané z vysetfeni pomoci
M0, [2]%

Pokud neni sonograficky nalez v korelaci se scintigrafii, je vhodné pouzit jinou diagnostickou
modalitu, byl-li pacient vysetren.

Objem funkéni tkané SZ / 1é¢ené tkané je mozné ovéFit SPECT/CT po terapeutické aplikaci nicméné je
toto ovéreni limitovano prostorovym rozlisenim.

5.2 Kumulovan4 aktivita A

Hodnoty aktivity v 1ézi v dany ¢as se zpracuji v programu umoZiujicim proklad kfivkou a vypocet
plochy pod kfivkou (integral).

Data se prokladaji dvojitou exponencialni krivkou dle Rovnice 2 tak, aby byla minimalizovana
odchylka od reélnych dat. Jako odchylku Ize pouzit koeficient determinace R® nebo chi-kvadrat x°.

Hodnota urcitého integralu od 0 do nekonecna odpovida celkové kumulované aktivité Agv lézi.

Integraci poCtu premén je vhodnéjsi provést do 2 a 4-ndsobku efektivniho poloc¢asu vylucovani
radiojodu. Jednoznacné doporuceni, jaky ¢asovy interval pouzit ke stanoveni kumulované aktivity
neni, nicméné je vhodné pouZit integraci extrapolovaného pribéhu pouze do délky 2 - 4 efektivnich
polocasu eliminace radiojédu protoZe se da v pozdéjsi fazi ocekavat rychlejsi uvolfiovani z tkané
Stitné Zlazy v dlsledku jejiho poskozeni.

Proklad dat je mozné provést pomoci rovnice:

At

— . . —-Art _ ,—Agt
pr— A, (e e ),

Rovnice 2: A, (t)[MBq]

kde A, (t) je aktivita v Case t, A, je aplikovana aktivita. A; je konstanta rychlosti pfijmu radiojédu do
tkané Stitné zlazy z krve, Ag = A, + 1, + A a Ay = 4, + 45, odpovidaji konstantam odbouravani
radiojodu z krve (Ag) a odbouravani radiojodu ze stitné Zlazy (A1), které je potfeba stanovit z

? pokud by nebylo mozné stanovit cilovy objem pomoci sonografie, méla by byt po konzultaci s 1ékafem zvazena
indikace jiné dostupné vysetfovaci modality pro stanoveni objemu cilové tkané.



prokladu ziskanych dat méfenim A, (t). Parametry A,, 1, A;, odpovidaji rendlni clearence, fyzikalni
rozpadové konstanté radiojodu a konstanté hormonalni exkrece stitné Zlazy a vychazi z 2
kompartmentového modelu pfijmu a vylu¢ovani radiojédu detailnéji popsaném v doplnku SOP [1].

5.3 Vypocet terapeutické aktivity a absorbované davky

Dle dodatku k doporuceni EANM [1] je vhodné uvaZovat stfedni energii deponovanou ve tkani na
jeden rozpad E zékladé empirické Rovnice 3.

1 7,2 MBq.d
E — (M[g])**5+18 Gy.g

Rovnice 3:

Kde M je hmotnost tkan& §titné Zlazy v gramech a E je stfedni energie deponovana ve tkani hmotnosti M na
jeden rozpad.

Pro stfedni energii deponovanou elektrony ve tkani na jeden rozpad E *'| ve §titné #laze o

hmotnosti 20g je postacujici aproximace E= 2,808%;
V ptipadé pouziti hodnoty pouze pro depozici energie elektrony, je vysledna E podhodnocena pro
Stitnou zlazu o hmotnosti 20g asi 0 5% a pro Stitnou zlazu o hmotnosti 90 g asi o0 10%.

Akumulace radiojoédu RIU(t) v Case (t) po aplikaci je definovan jako podil aktivity v tkani v ase t A, (t)
a aplikované aktivity A, [MBq]

Rovnice 4: RIU(t) = A:‘l—(t)

Pak pro pozadovanou terapeutickou aktivitu A ¢, plati:

_ 1 M[g]-D[Gy]

Rovnice 5: AgterIMBq] = E [PRIU(t)dt
0

Zde jsou pouzita, proloZena a integrovana data diagnostickych méfeni.

Na zakladé dat ziskanych z méfeni po podani terapie je mozné opét provést proklad mérenych dat
dle Rovnice 3.

Stanoveni absorbované davky pfi aplikaci aktivity A, v MBq je pak moZné pomoci rovnice:

E-Aq [, RIU(D)dt

Rovnice 6: D[Gy] = —

6  Mozné klinické indikace
Je potteba stanovit poZadovanou terapeutickou davku a predepsat terapeutickou aktivitu, kterd by
méla vést k pozadované davce na zakladé dozimetrie. Pozadovanou absorbovanou davku v CR

stanovuje lékar s atestaci v nukledrni mediciné, terapeutickou davku je vhodné konzultovat s Iékarem
se specializaci v endokrinologii.



7 Omezeni
DuleZité je provedeni adekvatniho ndbéru dat, minimalni pocet méreni pro proklad jsou 3. Avsak pro

presnéjsi proklad je vyssi pocet méreni lepsi. Zaroven je vSak zcela adekvatni a nezbytné provést

dozimetricka méreni. Omezenim muze byt pfi maximalizaci podané aktivity mozny utlak trachey a

karotid v dusledku otoku tkané po podani terapeutické aktivity. Tuto moznost musi peclivé zvaZzovat

|ékar.
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Celotélova dozimetrie



Metodika vychazi ze zkusenosti ziskanych na pracovisti KNME FN Motol, z informaci v odborné
literatufe a zkusenosti zahraniénich pracovist. Metodika je zpracovéana i na zakladé ovéreni metodiky
na KNM FN Olomouc a na KNM FN Ostrava.

Tato metoda je uréena pro obecné stanoveni celotélové davky z radiofarmaka obsahujiciho 1.

Uvedeny postup lze pouzit i pro uréeni celotélové davky po aplikaci radiofarmaka s jinym

Y7Lu). Je ovéem nutné vyhledat pt¥islusny

radionuklidem, u kterého Ize detekovat zareni gama (napfr.
S-faktor pro dany radionuklid a jeho hmotnostni zavislost pro vypocet davky a dale je nutné upravit

parametry méreni (napf. nastaveni piku, harmonogram méreni aj.).

9 Ucel

Celotélova dozimetrie slouzi ke stanoveni kvalifikovaného odhadu celotélové absorbované davky

v téle pacienta (D,,5). Nejedna se o absolutni hodnotu davky, jelikoz vypocty a samotné méreni jsou

zatiZeny urcitou chybou, kterou Ize v pfipadé dodrzeni podminek méfeni a korekci namérenych
hodnot minimalizovat, ale nikoli odstranit, jelikoZ se jedna o pacient-specifickd méreni.

Celotélovou dozimetrii Ize provadét jak u diagnostickych tak terapeutickych aplikaci.

10 Planovani a Ucel verifikace

Celotélovou dozimetrii Ize pouzit po podani diagnostické aktivity radiofarmaka, a to bud' pro zjiSténi
D z diagnostického zobrazeni nebo v rdmci tzv. predterapeutické dozimetrie, kdy se stanovuje
velikost nasledné podavané terapeutické aktivity. Z diagnostického predterapeutického méreni
pacienta lze stanovit biokinetiku radiofarmaka a pfipadné lze na jejim zakladé individualné eskalovat
terapeutickou aktivitu.

Po poddni terapeutické aktivity radiofarmaka je mozné celotélovou dozimetrii provadét jako ovéreni
(verifikaci) spravnosti podané aktivity stanovené pfi diagnostické (predterapeutické) dozimetrii nebo
Cisté za Ucelem stanoveni D,,;, z podané terapie. Provedeni celotélové dozimetrie je nutné k zajisténi
spravného terapeutického postupu pfi nékterych frakcionovanych terapiich (napf. 1é¢ba

neuroblastomu podle MATIN protokolu u aplikace ***

I-mIBG (1), které jsou zaloZeny na maximalizaci
podanych terapeutickych aktivit pti neprekroceni maximalni tolerované absorbované davky na jednu

frakci a zaroven u nich nejsou provadéna diagnosticka méreni.

11 Pfistrojové vybaveni

Pro stanoveni D,,, je nutné znat ¢asovy priabéh aktivity v téle pacienta. Ten lze zaznamenat na
zakladé méreni s pouzitim sond (Geiger-Miilleroviiv detektor, kolimovana scintilacni sonda, méfic
davkového ptikonu) nebo scintilaéni gamakamery. Celotélovou absorbovanou davku, resp. davku v
kostni dreni, Ize také zjistit pomoci méreni aktivity v krvi (viz metodika Dozimetrie krve).

U sond je nutné, aby byly typové schvaleny, a vhodné je i ovéreni. ProtoZe se ale pfi stanovovani D,
jednda o méreni relativni, neni ovéreni nezbytné. VSechny pouzivané sondy a gamakamery musi mit
dokladované pravidelné kontroly kvality.

Pti pouziti gamakamery je nutné zvolit vhodny kolimator pro dany radionuklid (napf.: vysoko-
1)), Pro detekci ™!

gamakamera s krystalem o tloustce 5/8" (oproti standardni tloustce 3/8").

energeticky kolimator (high-energy collimator) v pripadé | je dale vhodnéjsi



Za spravnost provedeni, zdlvodnéni, nastaveni a kalibracnich méreni spolu s ovéfenim spravnosti
zodpovida radiologicky fyzik se specializaci v NM.

POZOR: Scintilacni gamakamera je vhodna pro méreni diagnostickych aktivit podanych radiofarmak.
Pro méreni terapeutickych aktivit je nutné zvazit vhodnost gamakamery kvili moznosti poskozeni
elektroniky pfi extrémné vysokych cetnostech detekovanych impuls(, pfipadné zahlceni detektoru a
velké mrtvé dobé.



11.1 Kontrola kvality sond

11.1.1 Stabilita

Kazdy den, ve ktery je provadéno méteni na daném pfistroji, je nutné provést kontrolu
jeho odezvy na etalon (tzv. stabilitu). Standardn& se pouZiva etalon '*’Cs, pro spektrometrické
soustavy, kterymi se mé&¥i radiofarmakum s *'I se jevi jako vhodngjsi '**Ba.

11.1.2 Kontrola nastaveni piku

Pokud je pouzita spektrometricka soustava, je nutné kazdy den, ve ktery je provadéno
meéfeni na daném piistroji, zkontrolovat nastaveni piku a piipadn€ provést energetickou
kalibraci.

11.1.3 Méfreni pozadi

Pred kazdym méfenim pacienta je nutné provést kontrolu pozadi. Méteni je tfeba kvili
nizkému davkovému piikonu opakovat nejméné Skrat po dobu, po kterou jsou bézné méteni
pacienti. Pozadi muze kolisat napf. v zavislosti na pohybu naaplikovanych pacienti ve
vedlej$ich mistnostech. Proto je nutné volit vhodné misto celého dozimetrického meéfeni,
jakym je napt. oddélend mistnost.

11.1.4 Linearita odezvy pfistroje na aktivitu

Pti pofizeni nové sondy (Geiger-Miillerovuv detektor, kolimovana scintilacni sonda,
méti¢ davkového prikonu), kterd bude pouzivana pro stanoveni Dy, je nutné zméfit linearitu
jeji odezvy na aktivitu, a to pro rozsahy signalli bézné pii méteni pacientli v pracovistém
zvolené geometrii. Idedln¢ by mél byt piistroj v dané geometrii schopen rozlisit aktivity v téle
pacienta od jednotek MBq az po 20 GBq. Pokud pfistroj nevykazuje linearitu v daném
intervalu méfeni, neni vhodné pfistroj pouZzivat. Test je nutné opakovat po vyznamné opraveé
pfistroje a dle doporuc¢eni minimalné 1x ro¢né.
11.2  Kontrola kvality gamakamer

Gamakamery pouZzité pro méfeni, ktera jsou nutna ke stanoveni D, musi mit dokladované provadeéni
kontrol kvality dle doporuceni vyrobce.

POZOR: Scintilacni gamakamera je vhodna pro méreni diagnostickych aktivit podanych radiofarmak.
Pro méreni terapeutickych aktivit je nutné zvazit vhodnost gamakamery, kvili moZnosti poskozeni
elektroniky pri extrémné vysokych ¢etnostech detekovanych impuls(, pfipadné zahlceni detektoru a
velké mrtvé dobé.

12 Dozimetricka méreni
12.1 Harmonogram méfeni

Harmonogram je identicky, jak pro méfeni se sondou, tak pro méreni na scintilaéni gamakamete.

Prvni méreni pacienta je provedeno kratce po aplikaci radiofarmaka, predtim, neZ se pacient vymoci.
Tak je zaruceno, Ze prvni namérena hodnota odpovida celkové naaplikované aktivité. V zavislosti na
typu a formé radiofarmaka je vhodné Casové rozpéti mezi 0-1,5 h po aplikaci (kvali distribuci
radiofarmaka v téle, napf. pfi podani kapsle 'l mé¥eni za 1 - 1,5 h po aplikaci, pfi infuzi **I-mIBG
ihned po aplikaci). V pfipadé prodlouzené doby podani radiofarmaka a napr. nizkého véku pacienta
(napt. pfi *'I-mIBG terapii trva aplikace 3 hodiny), kdy pacient m(iZze mit potfebu mocit béhem
aplikace, je nutné provadét korekce:



a) Sbirat moc, resp. pleny, samostatné¢ zméfit a namefenou hodnotu ptipocitat k hodnoté
nameétené u pacienta po dokonceni aplikace.

b) Pfi preruseni aplikace provést méteni aktudlni aktivity v téle pied a po vymoceni
a provést korekci realné naaplikované aktivity.

Korekce je nutné provést i v pfipadé, ze pacient nevydrzi nemocit v uvedeném intervalu mezi koncem
aplikace a prvnim mérenim. Vidy je potifeba zaznamenat presny cas aplikace a vSech méreni.

Idealné pozadovany harmonogram méreni

Pfed kazdym dalSim méfrenim se pacient vymoci. V den aplikace je dale vhodné méfit ¢astéji, napfr.
kazdé 2 hodiny, druhy den v intervalu 4-6 hodin, od tfetiho dne je dostacujici 1 az 2 méreni denné.
Cetnost méFeni vidy zavisi na druhu radiofarmaka a charakteru poklesu rezidudlni aktivity v téle
pacienta a moZnostech pracovisté.

Minimalné poZzadovany harmonogram méreni

CAS OD APLIKACE UkoL

- vymoceni pied aplikaci
- aplikace
- zabranéni vyprazdiiovani pacienta do 1. méfeni

10 min (i.v.), 1-2h (per os) - me&feni WB

6h - vymoceni pacienta (pied mefenim)
-  meéfeni WB

24h - vymoceni pacienta (pied mefenim)
-  meéfeni WB

96h - vymoceni pacienta (pied metenim)

-  meéfeni WB

144h - volitelné: méfeni WB

12.2 Provedeni méfeni na sondé

Vzddlenost pacienta od detektoru je zavisla na volbé pfistroje, jeho citlivosti a typu aplikace
(diagnosticka vs. terapeuticka).

Mé¥ic davkového prikonu — je vhodny pro méreni po terapeutickych aplikacich. Detektor je
vzdalen 1 aZ 2 metry od stfedu téla pacienta (veskera mérena aktivita musi byt v zorném poli,
sedici vs. stojici pacient). Pro diagnosticka méreni z divodu nizkych aktivit v téle pacienta je
nutné volit vhodné citlivy pfistroj.

Scintila¢ni sondy, GM detektory — detektor je vzddlen od pacienta minimalné 2 m v pfipadé
terapeutické i diagnostické aplikace. Zareni musi byt vzdy vhodné kolimovano a velikost
zorného pole pfizplisobena velikosti pacienta.



Poloha pacienta je primarné ve stoje a je zavisla na jeho zdravotnim stavu. Pokud neni pacient

schopen delsi dobu stat vzptimené, Ize méreni alternativné provést vsedé nebo vleze, vidy ale musi
byt provedena vSechna méreni ve stejné geometrii. Pfi méreni pacienta ve zhorSeném zdravotnim
stavu (napf. v jeho pokoji) je nutné detekovat zdroje zareni, které by mohly vyznamné prispét k
narudstu pozadi v mistnosti (pozor na kose s radioaktivnim odpadem, kontaminované l(zko apod.)

Geometrie mérteni je vidy volena v anterior-posterior (AP) a posterior-anterior (PA) projekci

vzhledem k detektoru. Sondy je nutné umistit vzdy do stejné vysky idedlné na Uroven stfedu téla
pacienta. VSechna méfreni musi byt provedena ve stejné geometrii, tj. pfi stejné poloze pacienta
(napf. vleze na zddech s rukama podél téla). V pfipadé sondy umisténé na stropé nad pacientskym
|GZkem, je nutné zajisténi neménné polohy postele vici detektoru. Detektor je nutné umistit do
stabilni polohy (napf. stojan, zed nad lGZkem pacienta, zed u l0Zka pacienta atd.).

Doba méreni je volena na zakladé typu pristroje. Pokud lze sledovat kontinudlni odezvu pfistroje, Ize
provést analyzu zaznamenanych dat za ¢asovy interval (minimalné 1 min). Casovy interval je volen a
po ustdleni odezvy pfistroje. Neni-li to mozné, je tfeba namérit alespon 10 hodnot a jako vyslednou
hodnotu pouZit prdmeér. Pokud je provedeno méreni na spektrometrickém zatizeni, je vhodné mérit
alespon 30 s, a délku méreni volit v zavislosti na rezidudlni aktivité v téle pacienta (u diagnostickych
aplikaci je vhodné dobu méreni prodlouzit).

Nastaveni Sitky okna piku je voleno u spektrometrického méreni na velikost 15-30 % stifedu Uplné

absorpce piku daného radionuklidu.

Pfed kazdym méreni je provedeno méreni pozadi ve stejném nastaveni, jako je provedeno méreni
pacienta (pocet opakovani, doba méreni, stejné nastaveni okna).

12.3 Provedeni méreni na scintilaéni gamakamere

Vzddlenost pacienta od detektoru je volena co nejblizsi, na gamakamere je volen autoconturing pro

celotélové snimani.

Geometrie méreni je vidy volena v anterior-posterior (AP) a posterior-anterior (PA) projekci

vzhledem k detektoru. VSechna méfeni musi byt provedena ve stejné geometrii, tj. pfi stejné poloze
pacienta (napf. vleZe na zadech s rukama podél téla).

Rychlost posunu stolu je volena na zakladé rezidudlni aktivity v téle pacienta. U diagnostickych

aplikaci je vhodné rychlost posunu stolu volit na 10-12 cm/min. U terapeutickych aplikaci je posun
stolu rychlejsi, je vhodné nastavit rychlost posunu na 16-20 min/cm.



Nastaveni Sifky okna piku velikost 15 - 20 % stfedu Uplné absorpce piku daného radionuklidu. Dale

jsou nastavena 2 okna pro méreni rozptylu (lower scatter a upper scatter). Lower scatter je nastaven
na 10 % a upper-scatter také na 10 % stfedu piku Uplné absorbce.

K nohdm pacienta je vloZen standard daného radionuklidu o zndmé aktivité, je-li pak nasledné snimek
pouzivan napf. ke kvantifikaci.
13 Zpracovani namérenych dat

13.1 Korekce dat ze sondy

Namérena data N,,,, jsou korigovana na méfené pozadi N,. Je pfedpokladano, Ze je doba méfeni
pozadi a pacienta identicka.

N:Nraw_N

poz

Z AP a PA projekci je vypocitan geometricky pramér.
N=\N,p-Np,

13.2  Korekce dat ze scintila¢ni gamakamery

Namérend raw data jsou korigovana na rozptyl na zakladé rozhodnuti radiologického fyzika, stejné
tak korekci na pozadi z namérenych dat (korekce na rozptyl se bézné provadi, avsak vznika zde riziko
statistickych fluktuaci hodnot pixell v zavislosti na celkovém poctu impulsd; korekce na pozadi se
bézné neprovadi).

Kolem celého pacienta je nakreslena oblast zajmu (ROI) v AP a zkopirovana do PA projekce
(pfedpoklad stejného poctu pixell v ROI), stejné tak je i nad zdrojem o zndmé aktivité zakreslena ROI.

Z AP a PA projekci je vypocitan geometricky pramér.
N =N p-Np,

13.3 Prepocetni koeficient &

Z prvni namérené hodnoty, kterd odpovida redlné aplikované aktivité, a znalosti velikosti realné
aplikované aktivity je stanoven pfepocetni koeficient mérené veliciny na aktivitu v téle, tzv.

6 [MBg/mérenou veli¢inu], ktery je individualni pro kaZzdého pacienta a danou aplikaci radiofarmaka.
Tento koeficient je dale pouZivan pro prepocet namérenych hodnot na aktivitu v téle pacienta.

13.4 Kumulovana aktivita A

Hodnoty prepocitané na veli¢inu aktivity v téle pacienta v dany ¢as se dale zpracuji v programu
umoziujici proklad kfivkou a vypocet plochy pod kfivkou (integralu).



Data se prokladaji dvojitou exponencialni krivkou tak, aby byla minimalizovana odchylka od redlnych
dat. Jako odchylku Ize pouZit koeficient determinace R? nebo chi-kvadrat x*.

A=Al +e)

Hodnota uréitého integralu od 0 do nekone¢na odpovida celkové kumulované aktivité A v téle
pacienta.

13.5 Faze aplikace ZO

Pti déle trvajici aplikaci je nutné odhad absorbované davky zptresnit zapoctenim absorbované davky
obdrzené béhem této aplikace. Probiha-li aplikace rovhomérnou infuzi, Ize aproximovat nardst
aktivity v téle pacienta linearni krivkou. Kumulovana aktivita v téle pacienta béhem aplikace odpovida
integralu této linedrni kfivky od ¢asu zahajeni aplikace do ¢asu ukonceni aplikace. Pti aplikaci
vysokych aktivit jednorazové je nutné zapocitat i ddvku obdrZzenou od okamziku aplikace do okamZziku
prvniho méreni.

13.6  Vypocet absorbované davky

Absorbovana celotélova davka se podle MIRD formalismu stanovi jako soucin kumulované aktivity a
S-faktoru (2).

Dy [Gy] =4 S(WB(—WB)

S-faktor vyjadfuje, jak velka cast energie zareni se absorbuje v jednotce hmotnosti cilového objemu,
jedna se tak o stfedni absorbovanou davku na jednotku kumulované aktivity. PFi celotélové
dozimetrii je cilovy objem celé télo a napf. S-faktor pro *!I se stanovi dle vzorce:

S(WB(—WB) [Gy/MBq . h] — 1’34 . 10-4m—0,921

p
kde m, je hmotnost pacienta v kilogramech. Tato rovnice vznikne proloZenim dat z Tabulky 1.

Tabulka 1 S-faktory pro "*'I v zavislosti na hmotnosti pacienta.

S(wsews) S(wsews)
FANTOM m, [kg]® Gy/MBa.s]*

[mGy/MBa.s] [Gy/MBq.s)’
novorozenec 3,6 1,15E-05 4,14E-05
1 rok 9,72 4,57E-06 1,65E-05
5 let 19,8 2,36E-06 8,50E-06
10 let 33,2 1,46E-06 5,26E-06
15 let 56,8 9,00E-07 3,24E-06

3 podle tabulky 3 v ¢lanku Stabin MG and JA Siegel. 2003 (3)
4 podle OLINDA software (verze 2003)
* podle OLINDA software (verze 2003)



dospély 73,7 7,16E-07 2,58E-06

Obdobné lze ziskat vztahy pro hmotnostni zavislost celotélovych S-faktor( i pro dalsi radionuklidy.



14 Mozné klinické indikace

Celotélovou dozimetrii je vhodné provddét pro maximalizaci podané aktivity (3), napfiklad v ptipadé
kostnich metastaz, pfi frakcionaci terapie (napt. **'I-mIBG, Na'*'l, frakcionované terapie s *’’Lu atp.).
Dale ve vyjimecnych pripadech u pacientd, u kterych je podezfeni na nestandardni vylucovani
radiofarmaka v dUsledku rendlni insuficience atd. Vidy je vsak nutné individualné brat v potaz mozné
ohroZeni jednotlivych organt vzhledem k podavané aktivité.

V pfipadé provadéni dozimetrie |ézi, je vhodné doplnit ho také o celotélové méreni, které je mozné
pouzit po odhad pozdni faze vyluéovani radiofarmaka z léze.

15 Omezeni

Pfi pouziti celotélové dozimetrie pro eskalaci podané aktivity je nezbytné, aby byl bran v potaz
celkovy zdravotni stav pacienta, mozné rizikové faktory a ptipadné kontraindikace. Naptiklad pfi
disperznim metastatickém postizeni plic neni vhodné provést maximalizaci podané aktivity na
zakladé celotélové dozimetrie, protoze by mohlo hrozit vainé poskozeni plic (4).
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17 Dozimetrie krve
Metodika vychazi z doporuceni EANM (1).

Tato metoda je urcena pro obecné stanoveni absorbované davky v krvi s radiofarmakem obsahujicim
31, Uvedeny postup lze pouZit i pro uréeni davky v krvi jinym radiofarmakem (napt. *’’Lu). Je oviem
nutné vyhledat prislusny S-faktor pro dany radionuklid a jeho hmotnostni zavislost pro vypocet davky
a dale je nutné upravit parametry méreni (napt. nastaveni piku, harmonogram méreni aj.).

18 Ugel

Dozimetrie krve slouzi ke stanoveni kvalifikovaného odhadu davky absorbované v krvi. Nejednd se o
absolutni hodnotu davky, jelikoZz vypocty a samotné méreni jsou zatizeny urcitou chybou, kterou Ize
v pfipadé dodrzeni podminek méreni a korekci na méreni minimalizovat, ale nikoli odstranit, jelikoz
se jedna o pacient-specificka méreni.

Dozimetrii krve Ize provadét jak u diagnostickych tak terapeutickych aplikaci, vzdy je nutné dozimetrii
krve doplnit i o celotélovou dozimetrii.

19 Planovani a ucel verifikace
Dozimetrii krve Ize pouZit po podani diagnostické aktivity radiofarmaka, a to bud' pro zjisténi davky v
krviz odebranych vzorkd krve nebo v ramci tzv. predterapeutické dozimetrie, kdy se stanovuje
velikost nasledné podavané terapeutické aktivity. Znalost z diagnostického predterapeutického
méreni Ize také pouZit pro eskalaci terapeutické aktivity. Pro diagnostické ucely je dostacujici aplikace
15 MBq *'I-Nal. Takto nizka aktivita by neméla neovlivnit akumulujici tkar a nemélo by dojit k tzv.
,stunning” efektu (nasyceni zbytk( stitné zlazy).

Po podani terapeutické aktivity radiofarmaka je mozné dozimetrii krve provadét jako ovéreni
(verifikaci) spravnosti velikosti podané aktivity stanovené pti diagnostické (predterapeutické)
dozimetrii nebo Cisté za ucelem stanoveni davky absorbované v krvi z podané terapie. Stanoveni
celotélové davky je nutné k zajisténi spravného terapeutického postupu pti nékterych
frakcionovanych terapiich (napf. lé¢ba neuroblastomu podle MATIN protokolu u aplikace ***I-mIBG),
které jsou zaloZeny na maximalizaci podanych terapeutickych aktivit pti nepfekroceni maximalni
tolerované absorbované davky na jednu frakci a zaroven u nich nejsou provadéna diagnosticka
méreni.

20 Pfistrojové vybaveni
Pro stanoveni D,,;, je nutné znat ¢asovy pribéh aktivity v téle pacienta. Ta je stanovena na zakladé
aktivita krevnich vzork, kterou je vhodné stanovit pomoci spektrometrickych pfistroj.

U pouzivaného pfistroje je vhodné, aby mél typovou zkouSku (zajisténi urcitych
parametri stability a linearity). OvSem jedna se pouze o relativni métfeni, a pokud jsou
deklarované (ovétené métenim a pravidelnymi QC) jeho vlastnosti (linearita métenych aktivit
v celém jeho rozsahu méfeni aj.), neni typové schvaleni €i ovéfeni nezbytné. Spektrometrické
pfistroje musi mit dokladované pravidelné kontroly kvality (viz nasledujici kapitola) a tyto
kontroly musi byt provadény s piihlédnutim k pouZiti dostate¢né Casto.

Detekéni limit piistroje by mél byt nizsi nez 1 Bqna 1 ml 'L

20.1Kontrola kvality pfistroje



Denni kontrola
Kazdy den, v ktery je provadéno meéfeni na pfistroji, je nutné provést jeho denni
kontrolu. Krom¢ vizuélni kontroly, je nutné zkontrolovat jeho odezvu na etalon (stabilitu).
V ptipadé spektrometrické soustavy se jednd naptiklad o sledovani odezvy na etalon ENM
97Cs nebo *’Ba o znamé aktivité. Etalon '*Ba se jevi jako vhodngjsi pro spektrometrické
soustavy. Pokud se pfistroj mezi méfenimi v rdmci jednoho dne vypind, je nutné kontrolu
kvality opakovat vzdy pied kazdym zapnutim pfistroje.

Kontrola nastaveni piku
Pokud je pouzita spektrometrickd soustava, je nutné pied kazdym méfenim
zkontrolovat nastaveni piku a pfipadné provézt energetickou kalibraci.

Méreni pozadi
Pted kazdym meéfenim, 1 pokud je pfistroj stdle zapnuty, je nutné provést kontrolu
pozadi. Méteni je vhodné opakovat nejméné Skrat po dobu, kterou jsou bézn€¢ méteny vzorky
krve.

Citlivost
U tohoto testu je provedeno nastaveni kalibraéniho koeficientu pro prepocet mezi poétem impulst

v nastaveném okné a zndmé aktivity. BéZné pouzivand mérena aktivita by méla

Nejvhodnéjsi je pomoci pfistroje pro méreni aktivity presné zmérit vyssi aktivitu a ddle nékolik
polocasu poté zméfrit nizsi aktivitu v pristroji pouZivaném pro dozimetrii krve. Test je nutné opakovat
po vyznamné opravé pristroje a dle doporuceni minimalné 1x rocné.

Linearita odezvy pfistroje na aktivitu
Pii potizeni nové spektrometrické soustavy je nutné zméfit linearitu jeji odezvy na
aktivitu, a to pro rozsahy signali bézné pii méfeni aktivit krevnich vzorkd v pracovistém
zvolené geometrii. Idedlné by mél byt pfistroj v dané geometrii schopen rozlisit aktivity od
jednotek Bq az po 100 MBq, pokud je provadéno i1 ovéteni terapie. Pokud pfistroj nevykazuje
linearitu v daném intervalu méfeni, neni vhodné pfistroj pouzivat. Test je nutné opakovat po
vyznamné oprave piistroje a dle doporuceni minimalné 1x rocné.
21 Dozimetrické méfeni
21.1Harmonogram méreni
Pokud pacient nevydrzi nemocit po dobu 2h od aplikace, je krev i tak odebrana az za 2h od podani.

Vidy je potfeba zaznamenat presny ¢as méfeni a aplikace. Krev je nasledné nafedéna heparinem
kvali srazlivosti.

CAS OD APLIKACE UkoL
. - vymoceni pted aplikaci
- aplikace 1311
- zabranéni vyprazdiovani pacienta do méfeni
10 min (i.v.), 2h (per os) - odebrani vzorku krve (2 ml)
6h - vymoceni pacienta (pfed méfenim)
- odebrani vzorku krve (2ml)
24h - vymoceni pacienta (pied mefenim)

- odebrani vzorku krve (2ml)




96h - vymoceni pacienta (pied mefenim)
- odebrani vzorku krve (2ml)
144h - odebrani vzorku krve (2ml)

21.2Provedeni méreni
Krevni vzorky jsou méreny najednou po odebrani viech vzorki krve, aby nedoslo k podhodnoceni
davky kvuli nerozpoznanym komponentim s dlouhodobym polo¢asem pfemény.

Ze smési krve a heparinu jsou pfipraveny 1 ml vzorky. Spi¢ka pipety pouzita k odebrani vzorku by
méla byt ponechana v méreném vzorku.

Kazdy méreny vzorek by mél byt méren tak dlouho, aby byla zajisténa dostatecna statistika.
Statistickd chyba opakovanych méreni (alespor 5 opakovani) by méla byt mensi nez 5 %. Pred
kazdym mérenim by mélo byt zméreno pozadi se stejnym méricim ¢asem, jaky je pouZzit u
vyhodnocovacich vzorkd.

22 Zpracovani namérenych dat

Veskera namérena data (vzdy jsou brany impulsy/min) jsou opraveny na pozadi (opét impulsy/min),
z kterych je pomoci kalibraéniho koeficientu stanovena aktivita. Dale jsou kazdé vzorky korigovany na
fyzikalni poloc¢as rozpadu ke dni a ¢asu odebrani vzorku.

Veskeré namérené aktivity jsou na zavér normalizovény k aplikované aktivité, aby byla vypocitana
retence na 1 ml krve.

22.1Rezidenéni ¢as
Body namérenych normovanych aktivit jsou prolezeny multi-exponencialou jako funkci ¢asu:
A(t
R®) = 4w _ Apre Mt 4 A, ettt
Ag
R(t) je ¢ast aplikované aktivity A, jako funkce Casut a A;, A,, A; a A, jsou konstanty multi-
exponencialniho fitu. Pi fitovani je vhodné pouzit minimalizaci x*.

Residualni ¢as koncentrace aktivity v Krvi Tim ive j€ spocitan jako urcity integrdl R(t) od nuly do
nekonecna.

me(t)dt 4 4
T= = —4 =
0 /11 )12

JelikoZ se v krvi mohou vyskytovat komponenty s dlouhym polo¢asem rozpadu, doporucuje se
odhadnout horni limit pro residenéni ¢as:

R(T)
lfyz

T
Tlimit :f R(t)dt +
0

Ve kterém je T posledni bod méfeni a Ay,=0,0036 h.



JelikoZ u pacient( s karcinomem stitné zlazy efektivni polocas rozpadu zfidka prevysuje 6 dni, pak by
celkova nejistota méreni neméla presahnout 10 %.

22.2Absorbovana davka na krev
V souladu s MIRD formalismem stfedni absorbovana ddvka na krev na jednotku aktivity je stanovena
nasledovné:

Dbiood _ ¢ _ s _
A = Oplood«blood " T1ml krve + blood«y total body Ttotal body
0

Zde jsou tabelované S-faktory:
Sbloodeblooa = 108 -Gy -ml/ (GBq - h)

Shioodey total body = 0,00589 - %Gy/ (GBq h) , kde m odpovida vaze pacienta v kg, g je
geometricky faktor (viz. Loevinger et al., 1956) zavisejici na vySce a vaze pacienta. Lze téZ nahradit
Shioodey total body = 0,0188 - m~2/3Gy/(GBq - h). Obé pouzité metody maji identické vysledky,
rozdil v absorbované ddvce je do 2%.

Priimérna absorbovana davka na aplikovanou aktivitu mlze tedy byt spocitana nasledovné:

Dpio0d [ Gy

AO GBq] =108- T1iml krve [h] + 0;0188 ) m_2/3 [kg] *Teotal body [h]

22.3Vypocet aplikované terapeutické aktivity
Vypocet by mél probihat az po zméfeni vsech vzork(, diky tomu neni prekrocena statisticka chyba 5
%.

Pro maximalizaci aplikované terapeutické aktivity je potfeba dodrzet maximalni celotélovou davku do
2 Gy, je lze aplikovanou terapeutickou aktivitu vypocitat nasledovné:

2 Gy

" Dhisod [ Gy
4, |CBq

Aapl

23 Omezeni

U pacientl s kostnimi metastazami nelze tuto metodu pouzit, jelikoz by mohla byt podcenéna davka
na kostni dien. Existuji podrobnéjsi metodiky (2), které by slo aplikovat pro dozimetrii krve, ale
nejsou do tohoto doporuceni implementovany, jelikoZ je nebylo mozné prakticky ovéfit v ramci
tohoto projektu a nejsou zatim provadény ani v rdmci vyzkumu/dozimetrickych postup( nikde v CR.
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Dozimetrie 1ézi pacientii s karcinomem §titné Zlazy ("°'I)

Metodika vychdzi ze zkusenosti ziskanych na pracovisti KNME FN Motol, z informaci v odborné
literatufe a zkusenosti zahraniénich pracovist. Metodika je zpracovana i na zakladé ovéreni metodiky
na KNM FN Olomouc a na KNM FN Ostrava.

- Jaka existuji doporuceni

131

Tato metoda je urcena pro obecné stanoveni (metodika) s radiofarmakem obsahujicim ~*°I. Uvedeny
postup Ize pouZit i pro dozimetrii |ézi jinym radiofarmakem, je ovSiem nutné upravit parametry

méreni (napt. nastaveni piku).

25 Ucel

Dozimetrie |ézi (lokalni dozimetrie) slouzi ke stanoveni absorbované davky v |ézi (D,). Postup méreni
Ize pouZit pro stanoveni absorbované davky pfti diagnostické nebo terapeutické aplikaci radiofarmaka
a pro stanoveni poZzadované terapeutické aktivity v rdmci souc¢asnych omezeni.

Po podani diagnostické Ci terapeutické aktivity radiofarmaka je mozné provést stanoveni (D) jako
predikci/verifikaci terapeuticky podané aktivity stanovené pfi planovani lécby (béZnym postupem).
Provedeni dozimetrie |ézi je vhodné k predikci odezvy na IéCbu Ci ovéreni spravnosti terapeutického
postupu z hlediska doruceni minimalni pozadované absorbované davky do léze.

Pfekladand metodika je metodikou fyzikaIné-technického postupu mozného planovani a ovéreni
davky v cilovych tkanich. O jejim vhodném pouziti v ramci klinické metody |écby onemocnéni stitné
Zl3zy je nutné diskutovat na Urovni odbornych spole¢nosti a prfedkladany projekt toto nefesi.

V soucasnosti je dle vyjadreni oponent(:

»Metodika je pro plosné uvedeni do praxe prilis casové a pristrojové ndro¢nd a neni mozné ji v této
formé aplikovat pro vsechny pacienty. Je nutné jeji ziednoduseni a omezeni pro tzkou skupinu
pacientd.”

26 Ucel planovani a verifikace

Cilem planovani je pfi znalosti hmotnosti specifického cilového objemu a jeho hmotnosti stanovit na
zakladé dozimetrického méreni minimalni aplikovanou aktivitu, ktera povede k doruceni poZzadované
absorbované davky v dané lézi.

Verifikace doruceni poZzadované absorbované davky (dozimetrie po terapeutické aplikaci) ma slouzit
k ovéreni spravnosti diagnostického planovani a identifikovat pacienty, které mize byt potieba
peclivéji sledovat (pokud nebyla doruc¢ena pozadovana davka). Vysledky verifikace lze vyuZit pro
identifikaci pacientd, ktefi by pti opakované terapii méli dostat vyssi nez standardni terapeutickou
aktivitu, pripadné by mélo byt provedeno dozimetrické planovani pro stanoveni individualni aktivity.



27 Pristrojové vybaveni a kalibrace

Dvouhlavd nebo jednohlavd gama kamera vybavena optimalné vysoko-energetickym kolimatorem
(high-energy collimator, HE), stejné tak i SPECT & SPECT/CT s HE kolimatory. Pro detekci **'I miZe byt
vhodnéjsi gamakamera s krystalem o tloustce 5/8" (oproti standardni tloustce 3/8") zejména pfi
diagnostice (vyssi citlivost).

Kamera musi byt kalibrovana pro prepocet zobrazovanych impulsl na aktivitu. Volba Sirky
energetického okna mlzZe byt 15-25 % (Sitka okna v keV délena energii piku Uplné absorpce 364,5
keV).

Za spravnost provedeni, zdlvodnéni, nastaveni a kalibrac¢nich méreni spolu s ovérenim spravnosti
zodpovida radiologicky fyzik se specializaci v NM.

27.1 Kontrola kvality gamakamer

Gamakamery pouzité pro méfeni, ktera jsou nutna ke stanoveni D, musi mit dokladované provadéni
kontrol kvality dle doporuceni vyrobce. Pfed provedenim scintigrafie je vhodné ovérit, ze nedochazi
k posunu ¢i zméné tvaru piku Uplné absorpce pro dany radionuklid.

POZOR: Scintila¢ni gamakamera je vhodna pro méreni diagnostickych aktivit podanych radiofarmak.
Pro méreni terapeutickych aktivit je nutné zvazit vhodnost gamakamery nebo zavedeni omezeni
pouziti, kvali mozZnosti poskozeni elektroniky pfi extrémné vysokych ¢etnostech detekovanych
impulsl, pfipadné zahlceni detektoru a velké mrtvé dobé.

27.2 Kalibrace

Kamera musi byt kalibrovana pro prepocet zobrazovanych impuls( na aktivitu. Kalibrace by méla byt
provedena v podminkdch srovnatelnych s akvizici pacienta. Vhodné je pouZiti napf. PMMA fantomu
krku se zndmou aktivitou pro oblasti |ézi v oblasti krku a Jaszczakova, NEMA pfipadné jiného
dostupného (tkanoveé ekvivalentniho) fantomu pro léze v oblasti trupu. Aktivity pouzitych
kalibra¢nich zdroj by mély byt méreny na ovérenych méficich aktivity. Fyzik provadéjici kalibraci by
mél vzit v dvahu mozné objemové a geometrické zavislosti méreni aktivity, je-li to pro dany

v vev

radionuklid a pouZity méfic aktivity ucelné.

27.3 Kalibrace pro léze uloZené v oblasti hlavy a krku

Pro mélce uloZené léze v oblasti hlavy a krku miZze byt dostacujici kalibrace s pouZzitim znamych
zdroju ionizujiciho zareni ve fantomu krku v rGznych vzdalenostech fantomu od gamakamery pro
objemy 0,2 az 5 ml (v pfipadé karcinomu stitné Zlazy). Kalibrace mize byt provedena jen pro PA
projekci, je-li takto provadéna i staticka scintigrafie pro dozimetrii u pacienta.

27.4 Kalibrace pro léze uloZené jinde v téle

Pro léze ve zbytku téla je potreba také provést kalibraci s pouZitim znamych aktivit zdrojl ionizujiciho
zareni ve vhodném fantomu pro rGzné objemy (0,5 ml aZ desitky ¢i stovky ml — dle bézné se
vyskytujicich |ézi u pacientl) pomoci Jaszczakova, NEMA pfipadné jiného dostupného (tkanové
ekvivalentniho). Idealni je pouZit plnitelné sféry a mikrosféry, nicméné postaci pouzit roztok plnény



do injekcnich strikacek rliznych objem( a ziskany kalibraéni koeficient pouzit pro kvantifikaci statické
scintigrafie.

Kalibrace by méla byt provedena v podminkach srovnatelnych s akvizici pacienta. BEéhem ni by méla
byt stanovena zavislost odezvy gamakamery na hloubku uloZeni Iéze a vzdalenosti od detektoru.

27.5 Kalibrace planarni

Pti kalibraci kamery pro stanoveni aktivity |ézi v oblasti téla je nutné provést anterior-posterior (AP) a
posterior-anterior (PA) akvizici vzhledem k detektoru. V oblasti krku, je-li dozimetrie zamérena na
specifické mélceji uloZzené léze, mlze dostacit jen PA projekce.

Namérend nezrekonstruovand a nekorigovand data jsou korigovdna na rozptyl na zdkladé rozhodnuti
klinického radiologického fyzika, stejné tak korekci na pozadi z namérenych dat (korekce na rozptyl se
bézné provadi, avsak vznika zde riziko statistickych fluktuaci hodnot pixell v zavislosti na celkovém
poctu impulst; korekce na pozadi se pfi fantomovém méreni bézné neprovadi).

Kolem celého zobrazeni kalibracniho zdroje je nakreslena oblast zajmu (ROI - region of interest) v AP
a zkopirovana do PA projekce (predpoklad stejného poctu pixelt v ROI). Zakreslovani by mélo byt
provadéno obdobné, jak je nasledné provadéno u pacientl. MlzZe byt pouZit pfistup ruc¢niho
zakresleni, pomoci detekéniho prahu (tresholdu) ¢i kombinace tresholdu a ru¢niho zakreslovani
(pocet pixeld v ROI by mél byt stejny).

Z AP a PA projekci je vypocitan geometricky pramér.
N =N -Np,

Kde Nap a Npy je pocet impuls(i v ROI kolem cilového zdroje z PA a AP projekce.

. - S - A [MB

Nasledné je stanoven kalibracni koeficient k, = M

N [imp]

Pti akvizici pouze PA projekce odpovida N [imp] v rovnici vySe Np4. k, je nutné korigovat v zavislosti
na Case kalibra¢niho méreni a skutecné dobé akvizice u pacienta.

27.6  Kalibrace SPECT (SPECT/CT)

Pti kalibraci kamery pro stanoveni aktivity pomoci SPECT je nutné provést kalibraci pro
standardizovanou akviziéni matici, ktera se pouziva pfi vySetfeni a adekvatni pocet objemy standardt
pro stanoveni partial-volume efektu.

Zevrubnéjsi popis je nad rdmec tohoto textu, avSak da se postupovat podle dostupnych ¢lankd [2, 4,
5.

27.7 Korekce

Pfed pouzitim gamakamery pro poterapeutické snimani je nezbytné pro gamakameru namérit
zavislost odezvy systému na aktivité v zorném poli pro pfipadnou korekci na mrtvou dobu a stanoveni
typu mrtvé doby daného systému.



Pro 3D kvantitativni vyhodnocovani je potreba stanovit zavislost detekovanych impuls(i na objemu,
tzv. RC ktivku.
28 Dozimetricka méreni

Pro stanoveni D, je nutné znat ¢asovy pribéh aktivity v sledované Iézi. NiZe jsou popsany minimalné
pozadované harmonogramy pro méreni pribéhu aktivity po diagnostické a terapeutické aplikaci.

Minimalné poZzadovany harmonogram méreni po diagnostické aplikaci radiofarmaka

CAS 0D DIAGNOSTICKE APLIKACE UkoL

0 - vymoceni pied aplikaci
- aplikace 1311

2h - stanoveni akumulace
6h ,
- stanoveni akumulace
24h - stanoveni akumulace / doplnéni SPECT popt.
SPECT/CT
30 - 32h ,
- stanoveni akumulace
48h - stanoveni akumulace
po72h - volitelné: stanoveni akumulace - v zavislosti na

programu hospitalizace nebo postupu 1é¢by 6

POZOR: Scintilacni gamakamera je vhodna pro méreni diagnostickych aktivit podanych radiofarmak.
Pro méreni terapeutickych aktivit je nutné zvazit vhodnost gamakamery nebo zavedeni omezeni
poutziti, kvlli moznosti poskozeni elektroniky pfi extrémné vysokych ¢etnostech detekovanych
impuls(, pripadné zahlceni detektoru a velké mrtvé dobé. V zavislosti na parametrech gamakamery,
podané aktivité a misté snimani je tedy nezbytné pfipadné zvazit posunuti 1. méreni na pozdéjsi cas.

Minimalné pozadovany harmonogram méfeni po terapeutické aplikaci radiofarmaka

CAS OD DIAGNOSTICKE APLIKACE UkoL

0 - vymoceni pred aplikaci
- aplikace 1311

5-6h - stanoveni akumulace?

® Nevhodné je provadét diagnostickd dozimetricka méreni déle nez 48 po aplikaci aktivity vyssi nez 110 MBq z
dlvodu mozného vyvolani tzv. stunning efektu. Ten byl pozorovan zejména pfi l[écbé benignich onemocnéni
stitné Zlazy radiojédem, ale nelze jej vyloucit ani u vice akumulujicich 1ézi pfi lé¢bé karcinomu Stitné zlazy.

7'V zavislosti na podané aktivité a zobrazované oblasti pfipadné vynechat, tak aby nebyla ohrozena gamakamera
- limit max. kents/min



il - stanoveni akumulace

48 h - stanoveni akumulace
- doplnéni SPECT popt. SPECT/CT
72 h 7
- stanoveni akumulace
96 h - stanoveni akumulace
120 h - stanoveni akumulace v zavislosti na hospitalizanim
programu
déle nez 120 h - stanoveni akumulace v zavislosti na hospitalizacnim
programu

28.1 Provedeni zobrazovani v oblasti krku

Vzdalenost pacienta (krk) od detektoru je volena co nejblizsi. Vzdalenost je volena pfi kazdé akvizici

identickd, vzdalenost je nutné zaznamenat.

Geometrie zobrazeni je vidy volena v posterior-anterior (PA) projekci vzhledem k detektoru. VSechna

méreni musi byt provedena ve stejné geometrii, tj. pfi stejné poloze pacienta (napt. vleZe na zadech
s rukama podél téla).

Zobrazovana oblast by méla zahrnovat ¢ast hlavy, celou oblast krku a horni ¢ast mediastina.

Rychlost posunu stolu je volena na zakladé rezidualni aktivity v téle pacienta. U diagnostickych

aplikaci je vhodné rychlost posunu stolu volit na 10-12 cm/min. U terapeutickych aplikaci je posun
stolu rychlejsi, je vhodné nastavit rychlost posunu na 16-20 min/cm.

Nastaveni Sitky okna piku velikost 15 - 20 % stfedu Uplné absorpce piku daného radionuklidu. Dale

jsou nastavena 2 okna pro méreni rozptylu (lower scatter a upper scatter). Lower scatter je nastaven
na 6-10 % a upper scatter také na 6-10 % stfedu piku Uplné absorpce.

Nastaveni matice je volena na velikost 128x128, ktera je pro HE kolimatory dostacujici.

Doba akvizice by méla byt dostatecné dlouha, aby pfi zakresleni ROl obsahovala dostatecny pocet
impuls (cca 10 kent), ekvivalentem mUzZe byt 100 tisic impulsd v zorném poli detektoru.

Je mozné provést dodate¢nou bocni projekci pfipadné SPECT/CT v pfipadé potfeby odhadu korekci
pro lateralnéji (hloubéji) uloZzenou tkan.



28.2 Provedeni zobrazovani mimo oblast krku

Vzdalenost pacienta (krk) od detektoru je volena co nejblizsi. Vzdalenost je volena pfi kazdé akvizici

identickd, vzdalenost je nutné zaznamenat.

Geometrie zobrazeni je vidy volena v anterior-posterior (AP) a posterior-anterior (PA) projekci

vzhledem k detektoru. VSechna méreni musi byt provedena ve stejné geometrii, tj. pfi stejné poloze
pacienta (napf. vleZe na zadech s rukama podél téla).

Zobrazovanad oblast by méla zahrnovat ¢ast hlavy, celou oblast krku a horni ¢ast mediastina.

Rychlost posunu stolu je volena na zakladé rezidudlni aktivity v téle pacienta. U diagnostickych

aplikaci je vhodné rychlost posunu stolu volit na 10-12 cm/min. U terapeutickych aplikaci je posun
stolu rychlejsi, je vhodné nastavit rychlost posunu na 16-20 min/cm.

Nastaveni Sitky okna piku velikost 15 - 20 % stfedu Uplné absorpce piku daného radionuklidu. Dale

jsou nastavena 2 okna pro méreni rozptylu (lower scatter a upper scatter). Lower scatter je nastaven
na 6 % a upper scatter také na 6 % stfedu piku Uplné absorpce. [2]

Nastaveni matice je volena na velikost 128x128, ktera je pro HE kolimatory dostacujici.

Doba akvizice by méla byt volena tak, aby byl pocet impulst v obraze 100 tisic (100 kcnts).

Je vhodné snimani doplnit i o SPECT akvizice s nasledujicim nastavenim: matice 128x128x128; doba
akvizice tak, aby bylo dosaZzeno 50 kcnts pfi daném natoceni gamakamery (s konstantnim ¢asem
akvizice z kazdého uhlu).

29 Zpracovani namérenych dat

29.1 Stanoveni hmotnosti léze

Hmotnost zbytku tkané stitné Zlazy ¢i uzliny je mozné stanovit pomoci sonografického stanoveni
objemu nasobené hustotou dané tkané, je-li dohledatelna, pripadné konzultovat s Iékafem (obvykla
aproximace 1 ml ~ 1 g). Pokud neni sonograficky nélez v korelaci se scintigrafii, je vhodné poufzit jinou
diagnostickou modalitu, byl-li pacient vySetien.



Hmotnost |ézi mimo oblast krku je nutno stanovit ze SPECT/CT ¢i jiné adekvatni diagnostické modality
nejlépe pomoci SW ndstroje pro stanovovani objemu na dané modalité.

Objem funkéni tkané SZ / 1é¢ené tkané je moiné ovéFit SPECT/CT po terapeutické aplikaci nicméné je
toto ovéreni limitovano prostorovym rozliSenim. Je mozné zaroven provést odhad hmotnosti Iéze na
zakladé fantomové studie pro dany zobrazovaci systém, ktera stanovi tresholdy stanoveni objemu
|éze predpokladané velikosti pro dany radionuklid. Tyto tresholdy pro stanoveni objemu akumulujici
tkdané mohou byt jiné neZ pro prepocet impulsl na aktivitu [32]. Podrobnéjsi popis viz: [32].

29.2 Prepocet namérenych dat na aktivitu

29.2.1 Zobrazovani v oblasti krku
Po akvizici je provedeno zakresleni ROl na vysledném scintigramu, a to kolem cilové tkané a v oblasti,

kde neni predpokladana fyziologicka akumulace radiojodu pro odecet pozadi téla (vhodna je oblast
pod kliéni kosti). Adekvatnost zakresleni ROl je vhodné konzultovat s Iékafem. Od poctu impulst

v ROI okolo cilové tkané je odecteno pozadi tj. pocet impulsli normovanych na pocet pixeld ROI cilové
tkané. Na zakladé kalibracnich dat jsou pak impulsy jednotlivych ROl pfepocteny na aktivitu.

29.2.2 Zobrazovani mimo oblast krku
Ziskané obrazy je potfeba zpracovat, stanovit geometricky primér spravné orientovanych projekci a

nasledné stanovit celkovy pocet impulzl v jednotlivych Iézich (pfi odecteni pozadi) viz kapitola 27.4.
Obdobné je vhodné postupovat pfi vyrazné lateralni nebo dorzalni lokalizaci lézi na krku.

Po akvizici je provedeno zakresleni ROl na vysledném scintigramu a to kolem cilové tkané a v oblasti,
kde neni fyziologicka ¢i patologicka akumulace radiojédu pro odecet pozadi téla. Adekvatnost
zakresleni ROl je vhodné konzultovat s [ékafem. Od poctu impulst v ROI okolo cilové tkané je
odecteno pozadi tj. pocet impulst normovanych na pocet pixelt ROl cilové tkané. Na zakladé
kalibracénich dat jsou pak impulsy jednotlivych ROI prepocteny na aktivitu.

29.3  Kumulovand aktivita Ag

Hodnoty aktivity v 1ézi v dany Cas se zpracuji v programu umoziujicim proklad kfivkou a vypocet
plochy pod kfivkou (urcity integral).

Data se prokladaji dvojitou exponencialni kfivkou dle Rovnice 2 tak, aby byla minimalizovana
odchylka od reélnych dat. Jako odchylku Ize pouzit koeficient determinace R® nebo chi-kvadrat x°.

Hodnota urcitého integralu od 0 do nekonecna odpovida celkové kumulované aktivité Agv lézi.

Integraci poc¢tu pfemén je vhodnéjsi provést do 2 a 4-ndsobku efektivniho polo¢asu vylu¢ovani
radiojodu. Jednoznacné doporuceni, jaky casovy interval pouZit ke stanoveni kumulované aktivity
neni, nicméné je vhodné poufZit integraci extrapolovaného pribéhu pouze do délky 2 - 4 efektivnich
polocast eliminace radiojodu, protoze se da v pozdéjsi fazi ocekavat rychlejsi uvolfiovani z tkané
Stitné Zlazy v disledku jejiho poskozeni.

Proklad dat je mozZné provést pomoci rovnice:

Rovnice 7: A, (D)[MBq] = ; Afﬂ ‘A, - (eHrt — g=2nt),
B—AT



kde A, (t) je aktivita v Case t, A, je aplikovana aktivita. A; je konstanta rychlosti pfijmu radiojédu do
tkané stitné zlazy z krve, Ag = A, + 1, + A a A = 4, + 4;, odpovidaji konstantam odbouravani
radiojodu z krve (A5) a odbouravani radiojoédu ze Stitné Zlazy (Ay), které je potreba stanovit z
prokladu ziskanych dat méfenim A, (t). Parametry 4., 4, A;, odpovidaji renalni clearence, fyzikalni
rozpadové konstanté radiojédu a konstanté hormonalni exkrece stitné zlazy a vychazi z 2-
kompartmentového modelu pfijmu a vylu¢ovani radiojédu detailnéji popsaném v doplniku SOP [1].

29.4 Vypocet terapeutické aktivity a absorbované davky

Dle dodatku k doporuceni EANM [1] je vhodné uvaZovat stfedni energii deponovanou ve tkani na
jeden rozpad E zékladé empirické Rovnice 3.

1 7,2 MBq.d
E~ (M[g])**5+18 Gy.g

Rovnice 8:

Kde M je hmotnost tkan& §titné Zlazy v gramech a E je stfedni energie deponovana ve tkani hmotnosti M na
jeden rozpad.
Pro stfedni energii deponovanou elektrony ve tkani na jeden rozpad E *'| ve §titné #laze o

hmotnosti 20g je postacujici aproximace E= 2'8081\51::.1911

V pFipadé pouziti hodnoty pouze pro depozici energie elektrony, je vyslednd E podhodnocena pro
Stitnou Zlazu o hmotnosti 20 g asi 0 5 % a pro Stitnou Zlazu o hmotnosti 90 g asi 0 10 %.

Akumulace radiojodu RIU(t) v Case (t) po aplikaci je definovan jako podil aktivity v tkani v ase t A, (t)
a aplikované aktivity A, [MBq]
Rovnice 9: RIU(t) = A:‘l—(t)

Pak pro poZzadovanou terapeutickou aktivitu A ¢, plati:

M[g]-D[Gy]

. 1
Rovnice 10: Agter[MBq] = 5 [P RIU(t)dt
0

Zde jsou pouzita, proloZena a integrovana data diagnostickych méfeni.

Na zakladé dat ziskanych z méfeni po podani terapie je mozné opét provést proklad mérenych dat
dle Rovnice 3.

Stanoveni absorbované davky pfi aplikaci aktivity A, v MBq je pak moZné pomoci rovnice:

E-Aq-fy RIU(t)dt

Rovnice 11: D[Gy] = —



30 Omezeni

DuleZité je provedeni adekvatniho ndbéru dat. Zpracovani, proklady ¢i dodatecné zpresnéni vysledki
stanoveni davky (prfesnéjsi S-faktory atp.) je mozné implementovat dodatecné.

Ol: "Je tfeba pfitom mit na zreteli, nasledujici klinické skute¢nosti: Dozimetrie pred terapii uréend

k eliminaci zbytk( stitné Zlazy u vysoce rizikovych pacient by byla provadéna v situaci, kdy
metabolickd aktivita v 1ézi se mUZe pribézné ménit pod vlivem zmén TSH — dozimetrie provedena
pred lé¢bou muze vychazet z odlisné kinetiky jodu, neZ bude pfi terapii. Preterapeuticka dozimetrie
pro ucely planovani l[é¢by nddorové tkané nesmi prodlouzit dobu exogenni stimulace TSH, protoze
v tomto obdobi dochazi k vyrazné stimulaci ristu nadorové tkané. Jeji zavedeni u vysoce rizikovych
pacientd by bylo podminéno vysokou pfesnosti méreni — chybné stanoveni aplikované aktivity

v dUsledku nepresnosti méreni by vedlo k nelcinnosti terapie a ohrozilo by pacienta na Zivoté —
soucasti projektu musi byt objektivni stanoveni miry chyby dozimetrie lézi (pfedevsim presnost
stanoveni cilového volumu). Dozimetrie postterapeuticky provedena u pacientt s karcinomy Stitné
Zlazy, nema pro daného pacienta jednoznacny terapeuticky vyznam, protoze neovlivni zplsob
provedeni jeho nasledné dalsi |écby (1. data nelze vyuzZit pro vypocet nasledné terapeutické davky,
protoze po terapii dojde ke zméné objemu a akumulaéni schopnosti Iézi, 2. u karcinomu stitné zlazy
neni stanovena maximalni pfipustna celkovd absorbovana davka v Gy a nelze tedy dozimetrii lIéze

pouZit ani pro stanoveni maximalni aplikované aktivity pfi ndsledné terapii). "

31 Zpracovani namérenych dat
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32 Dozimetrie u radionuklidové radioembolizace jater mikrosférami *°Y

Metodika vychdzi z doporuceni EANM (1), z informaci v odborné literatufe a zkuSenosti zahrani¢nich
pracovist.

Tato metoda je uréena pro planovani a verifikaci lokalni terapie hepatoceluldrnich karcinoma
radioembolizaci pomoci mikrosfér.

33 Ugel
Dozimetrie slouZi ke stanoveni aplikované terapeutické aktivity a ke stanoveni miry priniku

radiofarmaka do plic a gastrointestinalniho traktu (GIT), jak béhem diagnostické aplikace, tak béhem
terapeutické aplikace. Dozimetrické planovani se u téchto aplikaci provadi vZdy.

34 Planovani a ucel verifikace

Planovani terapie se provadi pomoci simulace diagnostickym radiofarmakem **"Tc-MAA
(makroagregovany albumin). Na zakladé vysledkl této simulace je vypocitana terapeuticka aktivita.
Dlavodem planovani je posouzeni pritokového zkratu do plic a GITu, pro posouzeni davek v tumoru a
zdravé tkani jater a pro individudlni planovani terapie. Dale se v ramci simulace pomoci angiografie
provadi snimek uloZeni katetru pro reprodukovatelnou terapeutickou aplikaci.

Po podani terapeutické aktivity radiofarmaka je mozné dozimetrii provadét jako ovéreni (verifikaci)
spravnosti podané aktivity stanovené pti diagnostické (predterapeutické) dozimetrii nebo jako
ovéreni spravného mista aplikace (ovéreni stejné polohy katetru v ramci simulace, zjisténi zkratt do
plic ¢i GITu).

35 Pfistrojové vybaveni

Pro planovani terapie, a tedy snimani ™ Tc-MAA v téle pacienta je vhodné vyufiti scintilaéni

gamakamery, resp. vhodnéjsim pristrojem je hybridni SPECT/CT. JelikoZ je sniman bézné pouZivany
radionuklid, nejsou kladeny zadné podminky na pouzitou tloustku krystalu, idedlnim je krystal o
tloustce 3/8". Pro ™

s vysokym rozliSenim (high resolution). VSechny pouZivané gamakamery musi mit dokladované

Tc musi byt poutzit kolimator pro nizké energie (low-energy collimator) a nejlépe

pravidelné kontroly kvality.

Pro verifikaéni snimky, a tedy snimani *°Y Ize pouzit scintilaéni gamakameru, ovéem jako vhodnéjsi se
jevi pouziti pozitronové emisni tomografie (PET) s funkci time-of-flight (TOF). V zahranici je TOF PET
pro verifikaci ve velkych centrech standardné pouzivan. Snimky pomoci gamakamery jsou méné
kvalitni, jelikoZ je obraz tvofen brzdnym zarenim. Diky tomu m{Ze dojit k nekvalitni kvantifikaci
biodistribuce mikrosfér. Také zde nastava problém s prepoctem impulst na Bq, ktery je u tohoto

v

radionuklidu problematicté;jsi (2).

Pro snimani °Y na scintila¢ni kamefe nejsou kladeny 7zadné podminky na pouZitou tloustku krystalu,
idealnim je krystal o tloustce 3/8". Pro *°Y zale#i na zku$enostech pracovisté, zda je zvolen kolimator
pro nizké energie (low-energy collimator) a nejlépe s vysokym rozliSenim (high resolution), nebo
kolimator pro stfedni energie (medium-energy collimator). VSechny pouZivané pristroje opét musi
mit dokladované pravidelné kontroly kvality.



35.1Kontrola kvality pfistroje

Pfistroje pouZité pro méfeni, ktera jsou nutnd pro planovani a verifikaci musi mit dokladované
provadéni kontrol kvality dle doporuceni vyrobce.

’

36 Dozimetricka méreni
36.1Planovani terapeutické aplikace

Planovani terapeutické aplikace se provadi 1-2 tydny pred samotnou terapii pomoci " Tc-MAA.
Simulaci nelze provézt ve vétsim ¢asovém odstupu od terapie, jelikoZz mlZe dojit k progresi
onemocnéni, a tedy ke Spatnému pfedepsani terapeutické aktivity nebo ke zméné indikace terapie.
Progrese vedouci k zasaZzeni vétSiho objemu jater je pro Iécbu kontraindikaci (1).

Pokud se jedna o multifokalni hepatocelularni karcinom (HCC), zkrat do plic musi byt zkontrolovdn
pred kazdou lécbou laloku jater, jelikoz mizZe dochazet k riznorodym pratokovym zkratim z kazdého
laloku.

Nejprve je provedena jaterni angiografie a nasledné je pomalu aplikovana aktivita " Tc-MAA (75-180
MBq v 5ml fyziologického roztoku). Pomoci RTG je zaznamenand pfesna poloha katetru, ktera je
pouzita i pro lécebnou aplikaci.

Do 1 hodiny od aplikace je proveden SPECT/CT, whole-body (WB) scintigrafie a planarni snimky
(anterior-posterior a posterior-anterior). K posouzeni plicniho zkratu je vyuzita WB scintigrafie a
plandrni snimek. Pokud je zobrazena stitnd zlaza, zaludek, obrys téla a mocovy méchyt, znamena to,
7e je v téle pritomny Cisty *°™Tc (pertechnetat).

Nastaveni kamery je standardni jako pro nastaveni u jinych vy$etieni s *°™Tc.

36.2Verifikace terapeutické aplikace

Pomoci jaterni angiografie je zajiSténa poloha katetru, kterd musi odpovidat poloze uréené v ramci
planovani terapeutické aplikace. Zde je pomalu aplikovéna predepsana aktivita *°Y.

Ovérovaci snimek, at uz na SPECT/CT nebo na PET/CT, by mél probéhnout 6 hodin po terapeutické
aplikaci (2). Na gamakamere jsou provedeny stejné snimky jako béhem simulace. Je mozné provést
vice méreni a vypocitat davku v jatrech pomoci opakovanych dozimetrickych méfeni, a pouziti MIRD
formalismu, upraveného s ohledem na polo¢as premény *°Y a objemu lézi. Ovéem za predpokladu, ze
v cilové tkani a pfipadném pritokovém zkratu do plic (v nejzaz$im pfipadé i GITu) zdstane 100 %
aplikované aktivity, neni vice méreni nutnych. Do modelu je tedy zahrnut predpoklad, Ze nedochazi
k biologickému vymyvani a mikrosféry zlstavaji po celou dobu v cévach cilové oblasti.
Nejvhodnéjsi je provést dozimetrii s 3D analyzou na voxelové Urovni, obdobné jako u brachyterapie.
Pro 3D dozimetrii nové existuje komercné dostupny software, se kterym ma zkusenost jen omezené
mnozZstvi pracovist.

Gamakamera je nastavena na pik brzdného zareni *°Y, a to nejlépe na stied okna 79-85 keV a it
okna 50 %, nastaveni tohoto piku silné zavisi na volbé kolimatoru.

37 Zpracovani namérenych dat
37.1Vypodlet objemu a hmotnosti |éze

Objem nadoru a nenadorové tkané a jejich pomér je vhodnéjsi hodnotit nejen ze snimk( SPECT/CT,
ale také dle ostatnich dostupnych metod — CT, MRI, FDG-PET/CT).
Hustota nadoru a jater je o néco vy3si nez 1 g/cm?, ale je mozné pouZit aproximaci: 1 g~ 1 cm>.



37.2Planovani terapeutické aplikace

Planarni nebo WB snimky jsou pouzity k vypoctu zkratu z jater do plic, SPECT snimky jsou pouZity pro
vypocet zkratu do GITu a pro vypocet akumulace v jatrech a tumoru. Z kazdych projekci je spocitan
geometricky priamér dané oblasti. Oblast zajmu nad plicemi je zakreslena oddélené jako prava a leva
plice a s jejich sou¢tem impulst je nasledné pocitano. Nesmi se zakreslovat jedna oblast nad obéma
plicemi.

Pryskyficné mikrosféry
Pro pryskyricné sféry je vyrobcem doporucen semi-empiricky vztah (The body surface area, BSA
model (2)) pro mnozstvi aplikované aktivity, ktery zahrnuje plochu téla a stupen onemocnéni. Model
je mozné aplikovat pro plice, nador a nenadorovou oblast jater. Davka ve tkani, ktera neni léCena,
musi byt nizsi nez 70 Gy pro lalok a 50 Gy pro cela jatra. VSechny niZe popsané metody (modely)
snizuji davku v plicich, resp. pocitaji s uréitou mirou pritokového zkratu do plic.
Empirické modely jsou objektivni a zajistuji nizka rizika toxicit. Ovsem také vystavuji pacienta
zbyte¢nému riziku toxicity a mohou vézt k doruceni nedostate¢né davky v nddorové tkani. Empirické
modely neberou v potaz miru akumulace v nadoru. Proto jsou doporucovany dozimetrické metody
(The multi-compartmental MIRD macrodosimetry (partition model)).
Empiricky model
Empiricky model doporuduje aplikovat tfi rlizné aktivity v zavislosti na zasazeni objemu jater
tumorem. Nejedna se o individualizovany pfistup, jelikoZ nebere v potaz ozareni objemu zdravé
tkané jater a ani jejich toleranci. OvSem maximalni davka v plicich, resp. zdravé tkani je v tomto
pripadé do 18 Gy, resp. a 83 Gy ve zdravé Casti jater. S pouZitim této metody, 5 % pacientl umirad na
toxicitu jater (2).
Aplikovanad aktivita
Pokud je zkrat do plic do 10 %, je aplikovano dle velikosti oblasti zasaZeni nddorem:

2,0 GBq, pokud je objem nadoru < 25 % z celkového objemu jater

2,5 GBq, pokud je objem nadoru 25 — 50 % z celkového objemu jater

3,0 GBq, pokud je objem nadoru > 50 % z celkového objemu jater
Omezeni pfi zkratu do plic (LS):

10 — 15 %, pak snizeni aktivity o 20 %

15 — 20 %, pak snizeni aktivity o 40 %

> 20 % zakaz terapie

LS [%] =

The body surface area (BSA)

Opét empiricka metoda, ktera bere v ivahu hmotnost tumoru (T) a zdravych jater (NL). Ovsem
nebere v Uvahu pomér tumoru a zdravé tkan jater, ktery je specificky pro daného pacienta, ani
specifikaci dané léze. Aplikované aktivity vétSinou neprekroci 2,5 GBg. Tato metoda je nejcastéji
vyuzivana, jelikoZ je doporucovana vyrobcem.

Aplikovand aktivita

Pokud je zkrat do plic do 10 %, je aplikovéno dle vzorce nize:

A[GBq] = (BSA—10,2) +

impulsy v plicich
impulsy v plicich + impulsy v jatrech

My
MT + MNL

BSA[m?] = 0,20247 - vy$ka[m]®72° - hmotnost[kg]®*?>
Omezeni pfi zkratu do plic:
10 — 15 %, pak snizeni aktivity o 20 %
15 — 20 %, pak snizeni aktivity o 40 %
> 20 % zakaz terapie



The multi-compartmental MIRD macrodosimetry (partition model)

Jedna se o dozimetricky model, ktery k vypoctu vyuzivd MIRD formalismus. Ve zdravé jaterni tkani je
predepsany limit absorbované davky. Ale zdroven v literatufe neni jasné stanovend hranice pro
toxicitu jater ani prah funkénosti jaterni tkdné. Rovnice bere v potaz i radiacni ochranu plic

s podminkou na maximalni absorbovanou davku v plicich. V modelu je specifikovan objem tumoru (T)
a zdravé tkané jater (NL), jejich pomér a pravdépodobnost pritokového zkratu do plic. Na rozdil od
empirickych modell bere multi-compartmental MIRD macrodosimetry (partition model) v potaz
akumulaci v tumoru a zdravé tkani jater.

Model pocita s distribuci aktivity do celych jater, Ize jej upravit pro jednotlivy lalok, pro samostatnou
¢i oddélenou uzlinu. Vhodnou Upravou lze rovnici vyuzit i pro aplikaci na vice lézi. Ke korekci je mozné
pouzit umérny objem jater, kde je misto hmotnosti jater pouZita hmotnost laloku nebo segmentu
jater.

Aplikovana aktivita (za pfedpokladu homogenniho distribuce aktivity v jatrech, tumoru a plicich)
Pokud je zkrat do plic do 10 %, je aplikovdno dle vzorce nize:

%'MT-FMNL
T Ar Ay
NL  M;' My,

Davka v tumoru se pocita nasledovné:
49,7-(1—1LS) %

T
m.MT-I_MNL

D; = A[GBq] -

Omezeni pfi zkratu do plic (LS):
10 — 15 %, pak snizeni aktivity o 20 %
15 — 20 %, pak sniZeni aktivity 0 40 %
> 20 % zakaz terapie
Omezeni pro zdravou tkan jater (Dy.):
80 Gy standardné
70 Gy pfi cirhdze jater
Omezeni davky na plice (D,):
25 Gy, idedlné 20 Gy
Sklenéné mikrosféry
Pro sklenéné sféry je k dispozici pouze jeden model, ktery je zaloZen na 2-kompartmentovém modelu
— plice a oblast jater, s cilem dodat davku 80-150 Gy do objemu jater. Pro sklenéné sféry lze pouzit i
multi-kompartmentovy model z pryskyfi¢nych sfér, je vhodné proto planovat jak pomoci multi-
compartmental MIRD macrodosimetry modelu, tak podle mono-compartmental MIRD
macrodosimetry modelu a vysledky doporucenych aplikovanych aktivit porovnat. U sklenénych sfér je
nutné predpokladat minimalni 5 % zUstatek aktivity ve vialce.
The mono-compartmental MIRD macrodosimetry
Jedna se o zjednoduseni multi-kompartmentového modelu, ktery nebere se v ivahu typ nadoru.
Aplikovand aktivita
Pokud je davka v plicich do 30 Gy, je aplikovana aktivita dle vzorce nize:
Dy M
A=—-—o«
49,7-(1—1LS)
Dy odpovida predepsané absorbované davce v celé |éCené tkani, béZné se pohybuje v rozmezi 80-
150 Gy a je empiricky pfedepsana v prdméru na cela jatra ¢i lalok zahrnujici nadorovou tkan. Davka je
predepsana lékafem.
Omezeni pro zdravou tkan jater (Dy.):
80-150 Gy standardné
80-100 Gy pfi cirhdze jater
Omezeni davky na plice (D):




Musi byt spocitana a nesmi prekrocit 30 Gy (idealné ne 20 Gy). Hodnoceni se provadi na

M, [k
Amax[GBql=D,[GYy]- 49?7[—‘?5.
snimcich bez korekce na zeslabeni.
Idealni absorbovana davka v tumoru je 120 Gy pro HCC (kvali skryté cirhdze jater) a 150 Gy na
metastazy.

37.3Planovani terapeutické aplikace

Pro verifikaci terapeutické aplikace se postupuje stejné jako u planovani. Pfedpokladem vypoctu
(modelu) je, Ze nedochazi k biologickému vymyvani aktivity a 100 % aplikované aktivity zUstava

v oblasti jater a v malé mife dochazi ke zkratu do plic (v krajnim pFipadé také do GITu).

Je zaznamenana aktivita celé lahvicky a lahvicky po provedeni aplikace. Tato hodnota je nasledné
doplnéna do vzorct, které byly pouzity v ramci planovani pro vypocet aplikované aktivity. Ze vzorc(
je vypocitand ddvka v tumoru, laloku, segmentu ¢i celych jatrech a také davka v plicich.
38 Omezeni

Momentalné neexistuje oficidlné publikovand metodika pro provedeni verifikace dodani
absorbované davky, je mozné pouzit obdobny postup vysetieni jako pfi planovani (jednorazové
méreni a vypocet), v pfipadé potfeby muze byt pouZito opakované snimani pro prlkaz setrvani
aktivity *°Y v misté aplikace (ovéfeni souladu efektivniho polo¢asu stanoveného dle gamakamery a
fyzikalniho polocasu). Ovsem navrzeni podrobné;jsi metodiky vyZaduje hlubsi vyzkum a také
odpovidajici SW a HW vybaveni.
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