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Prehled radionuklidovych terapii

- metody pro planovani a verifikaci absorbované
davky v cilové tkani pri lécbé benignich
onemocneéni stitné zlazy pomoci 311

- metody pro planovani terapie a verifikaci
absorbované davky (terapie hepatocelularnich
karcinomu pomoci 2°Y mikrosfér)

- metody pro stanoveni celotelové absorbovaneé
davky (diagnostika a terapie diferencovaného
karcinomu stitné zlazy pomoci 131, terapie 3'1-
mIBG)



Prehled radionuklidovygi; terapii

- metody pro stanoveni absorbované davky v 1ézi
(diagnostika a terapie diferencovaného
karcinomu stitné Zlazy pomoci 13!, terapie 3'1-
mIBG)

- metody pro stanoveni absorbované davky v krvi
(diagnostika a terapie diferencovaného
karcinomu stitné zlazy pomoci 131, terapie 3'1-
mIBG),
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Pozadavky na dozimetris

- Nova legislativa reflektuje Smérnici Rady EU
2013 59 Euratom, kterou se stanovi zakladm bezpecnostm

standardy ochrany pred nebezpecim vystaveni ionizujicimu
zareni

 Vyhlaska ¢. 422/2016 Sb. o radia¢ni ochrané a zabezpeceni

radionuklidového zdroje §8 odst. 2) tykajici se optimalizace
RaO:

> U lekarského ozareni pro radioterapeuticke ucely, véetné
lé¢ebnych aplikaci radionuklidii, musi byt ozareni
cilovych objemu u kazdé fyzické osoby podstu ujici 1é¢bu
jednotlive planovano a jejich dosazeni 0dpov1£ajlc1m
dpusobem ovéreno, pricemz musi byt vzato v tivahu, Ze

avky pro objemy a tkané, ktere nejsou cilové, musi byt tak
nlzke Jak je to pri zamyslenem radloterapeutlckem ucelu
ozareni rozumné dosazitelné.
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- Basic safety standards

= 3.154. Medical exposures shall be justified by weighing
the expected diagnostic or therapeutic benefits . . .

* 3.164. Cooperation: medical practitioner, medical
phg.swlst, medical radiation technologist, and
radiopharmacist or radiochemist . . .

= 3.167. Registrants and licensees shall ensure that
dosimetry of patients is performed and documented by
or under the supervision of a medical physicist . . .

= For therapeutic medical exposures, absorbed doses
to the tissues or organs for individual patients,
as determined to be relevant by the radiological
medical practitioner”

> http://www-pub.iaea.org/MTCD/Publications/PDF/pi531interim_ web.pdf



Proc je pozadavek v leglslatlve

- provadéni léekarského ozareni bez znalosti
vyslednych davek

- nezanedbatelné celoteélové ozareni (indukce
sekundarnich malignit?)

- nové metody a nova radiofarmaka — postupy
zaloZené na retrospektivnich studiich bez
dozimetrie

» dlouhodobé opomijeni faktu, ze Gcinek je spjat
s D [Gy] anes A[Bq]



Metody pro planovani a verifikaci

absorbované davky v cilové tkani

pri lecbé benignich onemocnéni
stitné zlazy pomoci 3]




o Hypertyreodza:
o Gravesova-Basedowova choroba
o Autonomni adenom Stitné zlazy
o Toxickd mnohouzlova struma
o Ne-toxicka struma
- Cile lécby

= zmenseni objemu uzli / Stitné zlazy

—naveozentrovaovahy-teutyrebéza)/ hypofunkce

doplnéné substituci
= ablace
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Benigni disfunkce SZ lecene 131)

- peroralni podani

- davka pro jednotlive typy
= Graves — 300 Gy (ablace)
= adenom 300- 400 Gy
= struma 150 Gy (zmenSeni)

= scint. sonda, gamakamera HE, SPECT/CT
« EANM doporuceni — adaptace!



Benigni disfunkce SZ lé¢ené 131

e problém?
= stanovit efektivni polocas eliminace a uptaku v
cilové tkani
» ambulantni — komplikace méreni
« akumulacni test
= NDRU CR dle vyhlasky é. 422/2016 Sb. pro
akumulacni test 131 = 0,5 MBq
« Biokietika na gamakamere + obrazova
informace (EANM az 10 MBq)
» vysoka radiaéni zatéz (6,6 - 24 mSv/ MBq)
= potireba vyssi aktivity x mozZnost
odlozeni/zruseni 1écby



 4Tefr.RIU(2
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Benigni disfunkce SZ lé¢ené 131] - semiempiricky

meéreni akumulace 1311;
ereni 4-8 dnu

_0.357 Mlg] - D[Gy]
E W[.";) .",r[ff]

* 1 casné meéreni 1-3
0.714
A, | MBg| = ——-
[MBg| = —
o T, je odhad efektivniho polocasu (lze apr

o VysSsi presnost, ¢im pozdeji po aplikaci.



131] benigni disfunkce SZ

 EANM Procedure Guideline r. 2010 pro terapii benignich
onemocnéni SZ, stile umoziiuje i podavani fixnich aktivit
nebo aktivit primo tmérnych hmotnosti cilového objemu.

* Fyzikdlni EANM SOP (r. 2013) jiz nedoporucuji
podanti fixni aktivity
o Pro dozimetrické individualni stanoveni aplikované
aktivity neni vhodné pouzZivat jediné akumulacni
mereni 1 — 2 dny po podani diagnostické aktivity.



131] benigni disfunkce SZ - lépe?

fractional uptake RIU(T)

Postup méreni akumulace 3'1:

DOPORUCENY POSTUP EANM
* 2 a7 3 mereni 4-6 h 1 a 2 dny

6 dnu => stanovent rezidenéntho ¢éasu
*7 RIU(t) =—F . (¢ =gty
0.6 ky—k, A [MB 1 M [g]- D [Gy]
0.5 a — ="oo
0a- Ef  RIU(t)dt
0.3+
i B | Mig]- DIGY] kald~) krld]
0.1 =0 & _ b g V|- Kgld |- Kr|d
0.0 Aa |MBq| = E kild=1]|

L L I L] Ll ]
0 24 48 72 96 120 144
time t (hours)
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Pristrojove vybaveni

- kalibrované stinéna scintila¢ni sonda
= nastaveni na pik radiojodu, Sirka okna 20%
- gamakamera s HE kolimatory
= nastaveni na pik radiojodu, sirka okna 15-20%
- dale je vhodné stanovit:
= linearitu, objemové zavislosti a limity pouziti vybaveni
- za spravnost provedeni, zduvodnéni, nastaveni a
kalibra¢nich méreni spolu s ovérenim spravnosti
zodpovida radiologicky fyzik se specializaci v NM
» nutnost provadeéni QC!



Provadelo se mereni?

(s( g, -



Provedeni mereni

- kalibrace sondy ¢i gama kamery — podminky
odpovidajici pacientovi — PMMA fantom krku,
objemy vzorku s radiojédem 10 — 30 ml

- overeni presnosti stanoveni nizké aktivity

7
/ . V4 V4 V4 v J'.ir E = _..'-i-B-C =z
- stanoveni objemu cilové tkané lel=p 6

ABC

~

= (aproximace elipsoidem), p - 1,045 g/cm3 a A, B, C,

rozmeéry laloku ve trech osach
- presnéji volumetrie vysetreni SPECT/CTpomoci
99mTcO,
- zduvodnéni indikace — potreba upresnit (mSv z
diagnostiky vs X00 mSv z terapie)
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Provedeni mereni

CAS OD DIAGNOSTICKE | UKOL
APLIKACE

- aplikace 311

(3)h - stanoveni akumulace [MBq]

- stanoveni akumulace [MBq]
mezi 24 a48h - stanoveni akumulace [MBq]
mezi 5 a 8 dny - stanoveni akumulace[ MBq]
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Provedeni mereni

- sonda — dle EANM
- gamakamera co nejblize

detector

lead shielding

=2cm
= < -

spacer

I\

- méreni reprodukovatelné, je-li nutné, korigovat
na hloubku uloZeni tkane




- collar detector
systém —

« MOSFET detektor v
nakrcéniku — online
zaznamenavani

- —nizké aktivity u
diagnostiky?
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Aktivita 13l v SZ v ¢ase

Kumulovana aktivita v cilové tkani - 4

Aktivita [MBq]

A
AL(t)[MBq] = — Aa . (e_th _ e_/lBt
Ag — Ar
150 200 250 300 350 400 450

Cas od aplikace [h]



At

A (t)[MBq] =

. . —Art _ ,—Apgt
Py A, (e e )

- A;(t) aktivita v Case t, A, aplikovana aktivita,

- A, konstanta rychlosti prijmu radiojoédu do tkané stitné
zlazy z krve,

« Ap = A + A, + Ap aAp = 4, + A, odpovidaji konstantam
odbouravani radiojodu z krve (1) a odbouravani
radiojodu ze Stitné zlazy (A7),

- z'f Igo)tf"eba stanovit z prokladu ziskanych dat mérenim
L t °
= parametry 4,, 1, 4, odpovidaji renalni clearence, fyzikalni
rozpadové konstanté radiojodu a konstanté hormonalni

exkrece Stitné zlazy a vychazi z 2 kompartmentového
modelu

 Hodnota urcitého integralu od o do nekonec¢na odpovida
celkové kumulovane aktivité 4. v1ézi



Stanoveni A, ;. @ davky

- Stredni elektrony deponovana energie
1 7,2 MBq.d

E (M[g])°%>+18 Gy.g

- £ =2,808 1\51: C'Igd - postadujici aproximace pro 20g SZ

» Akumulace radiojodu RIU(t) v ¢ase (t) po aplikaci je
definovan jako podil aktivity v tkani v case t A;(t) a
aplikované aktivity A, [MBq]

_ 1 Mg]-D[GY]
Aa,ter[MBQ] — E fOOO RIU(t)dt

E-Agterf, RIU(D)At
M

- 7z terapeutickych méreni D[Gy] =
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Zajisteni

- dozimetrie pri diagnostice - Ize provést u veétsiny

pacientu
- verifikace — dozimetrie po terapii — alespon 24h
hospitalizace

- zalezi na logistice a nastaveni, provedeni nebude
mozné u uplné vSech



Limity

- stanoveni presného objemu je krucialni (UZ
stanoveni je silné€ zavislé na vySetiujicim
odbornikovi chyby radu Xo%)

- minimalni pocet méreni pro proklad jsou 3 - pro
presnejsi proklad je vyssi poCet méreni lepsi x
lepSiho stanoveni objemu

- vyS$i podané aktivity — nutnost zvazit moznosti
tkanove reakce

- integrovat do nekonecna?

- proklad?



H
Limity |- ukazky dat FNO

Kumulovana aktivita v ciloveé tkani - 1

. P
8o /_\/ \
»~ >

Aktivita [MBq]
o
o

0 20 40 60 8o 100
Casod aplikace [h]



performed?

I 1311 Nal for benign thyroid diseases

1 1311 Nal for thyroid ablation of adults

1 1311 Nal for thyroid ablation of young
[ 11311 Nal for thyroid cancer therapy for adults
[ 11311 Nal for thyroid cancer therapy for young
[N 1311 mIBG for neuroblastoma

"1 1311 mIBG for adult neuroendocrine tumours
B 177Lu Somatostatin receptor PRRT

1 Y90 Somatostatin receptor PRRT

[ 1177Lu PSMA therapy of prostate cancer
BN 90Y resin microspheres in liver

[ 9oV glass microspheres in liver

[ 1 Radiation synovectomy using 90Y 186Re or 169Er

[ 1153Sm for bone metastases

71 89Sr for bone metastases

I >>3Ra for bone metastases

[ 132P phosphate for myeloproliferative diseases
= 90Y Zevalin for B-cell lymphoma

Always B

Majority

Minority
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Metody pro planovani terapie a
verifikaci absorbované davky
(terapie hepatocelularnich
karcinomu pomoci °Y mikrosfér




Mozne formy

« Pryskyri¢né stery (SIR-Spheres®, Sirtex
Medical, Australia)

 Sklenéné stéry (TheraSphere®, Nordion,
Canada)

- Lisi se hustota mikrostér a redici tekutina

» Pro malée nadory do 150 ml je vyhodné;jsi
vyuzivat sklenéné stéry pro jejich vysokou
specifickou aktivitu a maly pocet Castic
> — v CR pouze jeden typ sfér
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Mozne formy
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PmTe MAA Resin spheres Glass spheres
Commercial name SIR-Spheres® TheraSphere®
Sirtex Medical : :
Producer Lane Cove Australia BTG Biocompatibles UK
Diameter (pm) R?}Zies[;}?eﬁgﬁo] 32.5+2.5; range [20 - 60] 2545
Specific gravity 1.6 g/mL 3.6 g/mL
Activity per sphere (Bq) 50, range [40 - 80] 2500% ~1000 4, ~300

Million of spheres per GBq

20, range [16 - 25 |

04% =] ¢, ~3v

- . . L 0.3 - 0.7 million 1.6 GBq 2.6 GBq
Million of spheres in a typical administration 20 - 40 million 26473 v million
Stasis phenomenon (backflow, stucked injection) Never reported Reported Never reported
Activity available (GBq) 3 (possible to split) | From 3* to 20*, with 0.5 step
Material Resin with *°Y onsurface | *°Y in glass matrix
Shelf life I d 12d
Handling vial for dispensing Required Not required
Vial fractionation in syringe Required Not required
Necessity of contrast medium during
yes no

administration

(*) at the reference date.
(#) 4 days after the reference time
(v) 8 days after the reference time




Planovani

- CT angiogratie
- aplikace 9g9mTc-MAA (120-180 MBq v 5ml

fyziologického roztoku)

— zaznamenana presna poloha katetru

- simulace kvili:

= posouzeni prutoku do plic a GIT

- prutok do GIT absolutni kontraindikace

= pomer tumor/zdrava tkan jater

s individualni planovani
 Problém korelace SPECT 99™T¢c a 9°Y



Planovani - dozimetricke mereni

- 1-2 tydny pred aplikaci 99mTc-MAA
= NELZE provadét drive!!!!
= progrese je kontraindikaci

- jaterni angiografie (ziskany snimky
aplikace)

- aplikace 150 MBq 99"Tc-MAA

- u multifokalniho HCC se zkrat do plic
kontroluje VZDY
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« WB (hrudnik & bricho)
= co nejrychleji po aplikaci, jinak zobrazeni SZ, bticha a
mocoveho méchyre
= posouzeni plicniho shuntu
« SPECT/CT (oblast jater)
= ruce nad hlavou
= 3°, >15 s na projekei, 128x128
o gcatter correction (Pacilio et al, Med Phys, 2016)
s OSEM rekonstrukce
» rozliSeni maximalni
+ PVE by mél byt korigovan (nebo 1éze < 1,8 cm vyrazeny)
« AP a PA snimky —mozZné vynechat
= pouze u zna¢ného plicniho zkratu + doplnit o SPECT plic
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“*SPECT CT

PLANOVANI - SEGMENTACE
OBRAZU i

vypocet objemu a hmotnosti

* hodnoceni nejen ze SPECT/CT,
ale také CT, MRI, FDG-PET/CT

* aproximace hustoty 1 g ~ 1 cm3
Vybér 1ézi ze SPECT nebo CT?
 pro léze lepsi SPECT
 pro parenchym lepsi CT

(nekroticka tkan)
« objem z CT, impulsy ze SPECT

« pouze pokud je velka neshoda
mezi SPECT a CT snimky




PLANOVANI - SEGMENTACE OBRAZU

Regiony zakreslené na CT

- jatra (volume): 0 — 200 HU

- cilové 1éze (volume & counts): zahrnuje
nekrotickou cast

- ne-cilove 1éze (volume): zahrnuje nekrotickou cast

- nekro6za z predeslych 1éc¢eb: bézné o — 40 HU

- plice : -1000 -150 (nutné upravit horni limit
vizualne)



PLANOVANI - SEGMENTACE OBRAZU

Regiony zakreslené na SPECT

- akumulujici tkan jater (volume & counts): zahrnuje
impulzy i mimo oblast jater dle CT, ale nezahrnuje
zjevné impulzy z jinych tkani/organi

- cilova tkan (pouze akumulujici 1éze): zahrnuje
impulzy i mimo oblast tkani dle CT, nezahrnuje
nekrotickou tkan a nezahrnuje impulzy z jinych 1ézi

- zdravé akumulujici jatra: subtrakce z CT - cilové
tkané a nekrozy z akumulace (volume & counts)

- parenchyma: subtrakce z CT — cilové a necilové
tkané, nekrozy
= objem zahrnuje ¢ast neakumulujici 99™Tc



Planovani - zpracovani da

- PVE a dychani jsou nevyssi chyby pri kvantifikaci
- pro cilové tkané dulezitéjsi pouzivat scatter
corection nez AC
= Pacilio et al Med Phys 2016 Botta et al Med Phys
2018
s tzn. neni potreba mit SPECT/CT, lze pouZit
diagnostické CT
s pokud nemam CT (bez AC) je odhad planovani
vhodnéjsi nez nepouziti dozimetrie (Pacilio et al
Med Phys 2016)
- u opakovanych aplikaci limit na plice <50Gy
(jinak <30Gy)
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Zpracovani namerenych da

« Vypocet aplikované aktivity (sklenéné mikrostéry)

= 2-kompartmentovy model (plice, jatra)
- davka 80-150 Gy do jater
 nebere v tivahu typ nadoru a tkaneé jater

©49,7-(1—1LS)
Pokud je davka v plicich do 30 Gy, je provedena aplikace

Aplikovana aktivita

= D,, odpovida predepsane absorbovane davce v celé
léCené tkani, empiricky predepsné na cela jatra Ci lalok
idealni absorbovana davka v tumoru je 120 Gy pro
HCC (kvuli skryté cirhdze jater) a 150 Gy na

metastazy
aktualni publikace hovori az o 190 — 210 Gy



Planovani - zpracovani dat

Vypocet aplikované aktivity (sklenéné mikrosféry)

- 2-kompartmentovy model (plice, jatra)
= Omezeni pro zdravou tkan jater (D, ):
80-150 Gy standardne
80-100 Gy pri cirhoze jater
= Omezeni davky na plice (D, ):
musi byt spocCitana a nesmi prekrocit 30 Gy (idealné
ne 20 Gy) hodnoceni se provadi na snimcich bez
korekce na zeslabeni.

M, [kg]
49,7 - LS

Amax [GBCI] =Dy, [GY] )




Planovani - zpracovani dat

Vypocet aplikované aktivity (sklenéné mikrostéry)
- multi-kompartmentovy model (plice,
jatra)
s vyuziva MIRD formalismu
= ve zdraveé tkani jater davkovy limit
= specifikovany objem tumoru (T) a zdravé tkané
(NL)
= bere v potaz akumulaci v tumoru a zdravé tkani =
realna data ze simulace
= ]ze pouzit pro jednotlivou 1ézi



Planovani - zpracovani dat

Vypocet aplikované aktivity (sklenéné mikrostéry)
- multi-kompartmentovy model (plice,
jatra)
= specifikovan objem tumoru (T) a zdravé tkane
jater (NL), jejich pomeér a pravdépodobnost
prutokového zkratu do plic

T
T 49,7 (1 =LS) -~
Mgy + My, D; = A|GBq] - NL
A[GBq] = Dy, - ML T
[6Bql = Dy - = - 1= Ls) NT M+ My,
T Ar /A

NL M/ My,




Planovani - zpracovani da

Vypocet aplikovaneé aktivity (sklenéné mikrostéry)
- multi-kompartmentovy model (plice,
jatra)

= Omezeni pri zkratu do plic (LS):
10 — 15 %, pak sniZeni aktivity o 20 %
15 — 20 %, pak sniZeni aktivity o 40 %
> 20 % zakaz terapie

s Omezeni pro zdravou tkan jater (Dy):
80 Gy standardné
70 Gy pri cirhoze jater

s Omezeni davky na plice (D, ):
25 Gy, idealne 20 Gy
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Planovani - zpracovani dat

Vypocet aplikované aktivity (sklenéné mikrostéry)
Jaky model vlastné pouzit?
- vhodné pouZit oba a porovnat aplikované
aktivity
- multi-kompartmentovy vhodné;jsi
- vybér modelu je v kompetenci klinického
radiologického fyzika
- nejvhodnéjsi planovat >500 Gy na lézi a zaroven
<75 Gy na zdrava jatra



Terapeuticka aplikace

- jaterni angiografie (korelace polohy aplikace
béhem planovani)
- aplikace 9°Y mikrosfér



VERIFIKACE - dOZImetl‘]Cke mereni

« PET (jatra) — idealné
> ijdealné do 24h
o >15 mm/postel zvySeni prekryvu
= pokud pri planovani podezreni na zkrat do plic — proveézt i
PET ObIl)aStl plic
= rekonstrukce — té€zka optimalizace kvili velmi nizké
statistice (See Willowson et al EJNMMI 2015)
p0u21t1 pouze nékolika malo iteraci pro snizeni Sumu
- v pripade, ze neni k dispozici PET provest identicke
snim Jako u planovani

= do 6h od aphkace

» moznost provest vice snimku a ziskat prubéh (neni
potreba, predpoklad 100% aplikované aktivity uvnitr
pacienta)

= potvrzeno mnoho studiemi, 1 sken je dostatecny



- postup stejny jako u planovani

- predpokladem je aplikace 100 % ztistava v oblasti
jater a v malé mire dochazi k plicnimu shuntu (v
krajnim pripade do GITu)

- je zaznamenana aktivita 9°Y pred a po aplikaci -
tato hodnota pouzita pro vypocty
o« zustatkova aktivita v katetru a lahvicce (hlavné u

pryskyricnych sfér)

» jednoduché u sklenénych sfér (pomér je kolem 1 %)

- vypocitana davka v tumoru, laloku, segmentu,
celych jatrech a také davka v plicich



Problemy v cr

- diagnostické CT provedeno klidné 6 meésici pred
aplikaci
= progrese tumoru = Spatné aplikovana aktivita
(moznost kontraindikace)
- neprovadény kontroly angio snimkii aplikace
= hledani presného mista pri diagnostické aplikaci
(9omTc) = moznost nepredvidanych shunti
- verifika¢ni snimky jsou provadény ihned po aplikaci
- Spatny pribalovy letak (preklad?) od dodavatele
90Y-TheraSphere®

= zameéna davka vs. aktivita apod...
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EL

VYPOGET DAVKY 90Y'Therasphere®

Doporugena davka do jaer e 80-150 Gy (8000-15000 rad). Mnodstv radioaktvty potiebné k dodani
potadované davky do jater 2¢ vypocitat pomoci nasledujciho vzorce:

* premeérovani pomoci dozimetru
[ Potebnd divka (Gy ] (Hmotnost jater (kg)] »
ML B (Rados) v plastovych obalech

Objema odpovidji hmetnostjaer e tanovt pomociCT nebo lrazvukového vetfeni. ° dé_Vka [MBq, Gy:l VS aktiVita [MBq]

Predt poddnim je feba nefprve vypoctat aktiitu dévky pomoci vyse uvedené rovnice a potom pomoci
tabulky rozpadu yttria 90 fabulka 2) réit hodnou dobu aplikace. ° vzorec z anedb évé LS
Pfi objednavani pipravku pomoci tabulky hodnot pi rozpadu (tabuka 2) urcete vhodnou dobu podd
Ke stanoveni davky v Gy, ktera se ma pa injekci dostat do jater, se pouziva nasleduji vzorec:

Potebod aktrvita (I

*  michani mCi a MBq

30 {Aplik akrivita (GBq) |1~ F |
Hmjater (kg)

Davka (Gy)

! Stanoveno na 2dkladé 2kuSenostiz Kinického poudita predinickych testl na 2vifatech

K120615.080 3 Rew.d

e F jofrakee podané radioakfivity lokalizovana v picich, améfend scintiqraficky po podani 99m Te MAA.
Maximalni mnodstv akfvity,které smi shuntem proniknout o pic, e F x A = 0,61 GBg.

Pripravek je nutno apikovat do vyprieni doby exspirace.  urEtém okamku doby pouditeinast 2ajsijedna
Czech K120615060 20 et davhonjch velkost pipravky exporii a2 50 Gy 15 000 ra), a o i motnost aer 0970 kg
Rev.8 Po obdréni lahvicky s davkou pipravku TheraSphere™ pracovisté potvrdi, 22 se jednd o spravnou aktivitu v
|6¢bé daného pacienta tak, 2 odméfi v kalrétoru dévky (aktvomet)

\wiat %




zaver

- nebere pristrojovy ¢as — pouze 1 planovaci a
1 overovaci snimek
= procC neprovadeét?

- nejlepsi provadét voxel-based dozimetrii
= existuji dostupné SW reseni (HERMES©),

3DSlicer aj.)

- je identicka biodistribuce 99™Tc-MAA a 9°Y?
= studie provedené pouze u porovnani SPECT
= u nekterych pacientt selhava
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Metody pro stanoveni celotélove
absorbované davky (diagnostika a
terapie diferencovaneho karcinomu
stitné zlazy pomoci 31|, terapie
1311-mIBG)
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Celotélova dozimetrie

- stanoveni kvalifikovaného odhadu celotélové davky
v téle pacienta (D,,;)
= béhem diagnostiky - ovéreni podminek terapie +
maximalizace podané aktivity

= béhem terapie — stanoveni D, ; a ovéfeni moZnosti
podani dalsi terapie / indikace k
podani krevnich slozek
 vychazi z metodiky KNME FN
Motol a lze zobecnit i na jina
radiofarmaka

e retence
- WB gamakamerou




Celotélova dozimetrie - pouziti

 B1[-mIBG — MATIN protokol u déti
= stanoveni celotélové davky 1. terapie, ovéreni
podminek 2. terapie + individualizace podané
aktivity aby nebyla prekrocena D ; 4 Gy (5 Gy)
» 31T 131[-mIBG (dospéli)— u metastatického
postiZzeni — planovani terapie tak, aby nebyla
prekrocena lé¢ebnym protokolem definovana
D wb
= nutnost zvazit riziko pri vyznamném postizeni
kostnimi / plicnimi metastazami



Vybaveni

» Geiger-Miilleroviiv detektor, kolimovana
scintila¢ni sonda, méri¢ davkového prikonu)
nebo gamakamery s odpovidajicimi kolimatory

* QC:
= stabilita odezvy, poloha peaku, linearita odezvy na

aktivitu,



Dozimetricka mereni

- 1. méreni provedeno kratce po aplikaci celé
predepsané aktivity (potreba nemodit)
= BI[-mIBG — pomala aplikace — lepsi kontinualni
mereni sondou na pokoji
= u déti do 4 let — sbér plen
- méreni ve stoje / vleze: AP+PA
= externi sondy — potreba ustaleni odezvy a odectu
pozadi
= gamakamera — aoutocontouring (fantomova kalibrace
pro presné€jsi stanoveni aktivity)
- moznost pouZiti referencniho zdroje pro kvantifikaci
- pozor pri poterapeutické WB, aby nebyl prekracovan
limit kent/s pri akvizici
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Dozimetricka méreni - harmonogram

- vymoceni pred aplikaci

- aplikace

- zabranéni vyprazdiiovani pacienta do
1. mereni

10 min (i.v.), 1-2h | mé&teni WB
(per o0s)

- vymoceni pacienta (pred merenim)
- mereni WB

- vymoceni pacienta (pred mérenim)
- méreni WB

- vymoceni pacienta (pred merenim)
- mereni WB

- volitelné: meéreni WB




Yo
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/pracovani

» geometricky praumeér signalu po odecteni pozadi z
mereni sondami ) —
N= \l'rj"_aF -Ng,

- pri WB na gamakamere — konturovani téla, mozZznost
odectu signalu z vyznamnych 1ézi

- prepocetni koeficient z prvniho méreni
MB / A\ [ i / \4 / N\
» §[——————], nasledné se ji signal z kazdého dalsi
meérena velicina Lo, = o
mereni nasobi a ziska se tak aktivita v téle
s Ayyg = 6 * mérena veliCina




/pracovani

- ziskané hodnoty aktivity v ¢ase 4,5 se mohou
prolozit dvojitou exponencialou

4= .ri: |IE_—,}.:: 4 g it |
- alternativné jinou krivkou lépe fitujici ziskana
data
- v pripadé potreby vyclenit fazi aplikace (delsi
kapacka)
- integraci krivky od o do nekonecna ziskame
kumulovanou aktivitu A [MBq*h]
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je mozneé i po castech

Aktivita téla [MB(q]
ND
o
o
o

o = 4124 501
\ R?=0.9033

y = 2500e70:04x

R?=0.9314

i .

0 20 40 60 80 100 120

¢as od aplikace [h]
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Vypocet absorbované davky

» podle MIRD formalismu se stanovi jako soucin
kumulované aktivity a S-faktoru

D ['51] =A4-S (FB—IFE)

« pro 3! lze vyuzit vzorec

S [Gy/ MBg -] =134 107 p



Zajistéeni a prinos

- Ize provadét u hospitalizovanych pacienti

- potreba optimalizace postupi (zlepSeni RO —
automaticky system?)

- probléem u WB pomoci gama kamer (RO)

- moznost bezpeéného navyseni/optimalizace
terapeutické aktivity
- ziskani horniho odhadu davky na kostni dren



Mozna omezeni

- individualné brat v potaz mozné ohroZeni
jednotlivych organu vzhledem k podavané
aktivité

- disperznim metastatickém postizeni plic neni
vhodné provést maximalizaci podané aktivity na
zakladé celotelové dozimetrie, protoZe by mohlo
hrozit vazné poskozeni plic

- obdobné u kosti / kostni drené

- jedna se o aproximaci — homogenni distribuci
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Metody pro stanoveni absorbované
davky v lézi (diagnostika a terapie
diferencovaného karcinomu stitnée
zlazy pomoci 31, terapie 3'I-mIBG)




Dozimetrie lezi

» Dozimetrie 1ézi (lokalni dozimetrie) slouzi ke
stanoveni absorbované davky v 1ézi (D, ). Postup
mereni lze pouzit pro stanoveni absorbované davky
pri diagnostické nebo terapeuticke aplikaci
radiofarmaka a pro stanoveni pozadované
terapeutické aktivity v ramci soucasnych omezeni.

- Po podani diagnostické ¢i terapeutické aktivity
radiofarmaka je mozné provést stanoveni (D, ) jako
predikci/verifikaci terapeuticky podané aktivity
stanovené pri planovani 1é¢by (b€znym postupem).



Dozimetrie lezi - pouziti

- aktualne casove i pristrojove naroc¢na x

- jediny zpusob, jak verifikovat spravnost
predepisované terapeutické aktivity (jsou-li
leceny akumulujici leze)



131] terapie - maligni CA ititné zlazy

- Eliminace zbytki SZ

- Eliminace uzlin

- Eliminace metastaz

- Symptomaticka lécba — pokles tgl




- cilova absorbovana davka - neni jista
= 300 Gy na zbytky SZ
= 100 Gy uzliny
» nasledna hormonalni 1é¢ba ma znacény vliv, ale
na soucasné arovni znalosti se tézko
kvantifikuje
- planovani je ,,mozné*
- doporuceni — EANM, ETA, ATA avsak v néem v
kontradikei, zkuSenosti jsou



T\
131] - metastazy CA stltne zlazy

- cilova absorbovana davka neni jista
= 50 — 300 Gy — hormonalni 1é¢ba

- planovani je ,mozné“ — pristup limitace
davky v kostni dreni (davky v krvi)

- maximalizace podané aktivity je mozna

- drive az 30 GBq (n€kolik pacientt remise)
— v zahranidi stale



Vybaveni

- gama kamera,SPECT ¢i SPECT/CT s HE
kolimatory )

- pro diagnostickou detekei '3 muiZe byt
vhodneéjsi gamakamera s krystalem o tloustce
5/8" (oproti standardni tloustce 3/8")

- sada fantomu - Jaszczak, NEMA ¢i jiné vhodné
pro kalibraci gamakamery



Kalibrace gamakamery

- v podminkach srovnatelnych s akvizici pacienta

 planarni x SPECT

= melce ulozené 1éze v oblasti krku — obdobné jako u
tyrotoxikoz
- jinde v téle / komplikovana lokalizace

= AP + PA (obdobné jako WB)

A [MBq]

N [imp]

« SPECT - potreba korekce na efekt ¢castecného
objemu

» kalibracni koeficient k, =



Rozvrzeni mereni

CAS OD
DIAGNOSTICKE

UKOL

APLIKACE

vymoceni pred aplikaci

aplikace 1311

stanoveni akumulace

stanoveni akumulace

stanoveni akumulace

doplnéni SPECT popr. SPECT/CT
stanoveni akumulace

stanoveni akumulace

stanoveni akumulace v zavislosti na

hospitalizacnim programu



Rozvrzeni mereni

- diagnostika — min. 48 h (optimalné 72 h)
- terapie — muze byt i delsi sledovani



- gamakamera
co nejblize

- mereni reprodukovatelné, je-li nutné, korigovat
na hloubku uloZeni tkane
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At

A (t)[MBq] =

. . —Art _ ,—Apgt
Py A, (e e )

- A;(t) aktivita v Case t, A, aplikovana aktivita,

- A, konstanta rychlosti prijmu radiojoédu do tkané stitné
zlazy z krve,

« Ap = A + A, + Ap aAp = 4, + A, odpovidaji konstantam
odbouravani radiojodu z krve (1) a odbouravani
radiojodu ze Stitné zlazy (A7),

- z'f Igo)tf"eba stanovit z prokladu ziskanych dat mérenim
L t °
= parametry 4,, 1, 4, odpovidaji renalni clearence, fyzikalni
rozpadové konstanté radiojodu a konstanté hormonalni

exkrece Stitné zlazy a vychazi z 2 kompartmentového
modelu

 Hodnota urcitého integralu od o do nekonec¢na odpovida
celkové kumulovane aktivité 4. v1ézi



Diagnostika vs terapie

Aktivita [MBq]

12,0

10,0 -

o o o o o

_ —Rady2
{ /\ \ \! —Rady4
A \§.

0 20 40 t[h] 60 30 100

120
|




Stanoveni A, ;. @ davky

- Stredni elektrony deponovana energie
1 7,2 MBq.d

E (M[g])°%>+18 Gy.g

- £ =2,808 1\51: C'Igd - postadujici aproximace pro 20g SZ

» Akumulace radiojodu RIU(t) v ¢ase (t) po aplikaci je
definovan jako podil aktivity v tkani v case t A;(t) a
aplikované aktivity A, [MBq]

_ 1 Mg]-D[GY]
Aa,ter[MBQ] — E fOOO RIU(t)dt

E-Agterf, RIU(D)At
M

- 7z terapeutickych méreni D[Gy] =



al

- potrebné tdaje
» hmotnost tumoru/léze, Clenitost 1éze — UZ,
SPECT/CT, MRI

= Jokalné akumulovana aktivita, akumulacni
schopnost

= “S* faktor? — knihovny komerc¢niho SW (Olinda aj.)

Ot 1752003
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Aktualne ,,ne“dostupny S
- OLINDA/EXM (samostatné zastaral, 2000)
« DOSEFX (2015) PERSONALIZED RADIONUCLIDE THERAPY

NITH HYBRID DOSIMETRY™ & OLINDA / EXM®

- HERMES (2015) .

- postupné dolad'uji
vyrobci kamer
,kvantitativni®
zobrazovani




Omezeni

- nutnost opatrnosti pri akvizici pacienti kratce po
terapii (limity gama kamer)

» problém se stanovenim hmotnosti 1ézi (zbytky tkané
SZu CA SZ)

 mozna zmeéna metabolizmu béhem terapie
(diisledek absorbovana davky, medikace aj.)

- samostatne omezene pouzit k planovani
(kombinace s WB ¢i dozimetrii krve)

» -> dozimetrii nelze khmcky ouzit (u CA S7),
grotoze chybi systematicke udaJe (ale drive k

ispozici byly')
- potreba resit grantovym vyzkumem



S —. |
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#1 Dozimetrie se nikdy nedélala

1 133 PO D= 197,58 uCi
a

%
fas Aku # .
4 hod 17,16 42,24
5 248 31,52 2’64 :—E.:ia;i%;fcuumc B sasnimotovoy ﬁ;;;ng;:&izpcaan;:ﬁittﬁzi‘ ’\
1,59 » a
2 den 31, g 1
25,51 vvéto:
n ’ o
AT B 3 e
6 d.n ’ seos e 42'24 ’ tih " 1“?
e d.n csee 2.6‘ m : 1‘ .‘n =
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See s s
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tivni, lécena supresi, Thyreoidin, Lio onin - uzel se z pold
rezredovat, pozd&ji se r;gr;:: u:mu. a sazeni supres
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#1 Dozimetrie se nikdy nedélala

" do pouzdra, cévnich eté
upuaohiu'nov.y w:«t&:gs," i 'Jl‘cozq‘m L

snl, CiT4, primsp. teplé kaze
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Hrudaik klenuty, u-.y bez roat.u
iychdni “‘1"“3::3‘““;. na srdei :
7‘,&}103: m $ o a_slezina ...'.. ‘ l pok

uuixnnomo
“.::lutzilﬂmt




Mozné indikace?

- rizikovi pacienti — geneticka zatéz
- déti

- identifikaci pacientu, kteri by pri opakované
terapil meli dostat vyssi nez standardni
terapeutickou aktivitu, pripadné by meélo byt
provedeno dozimetrické planovani pro stanoveni
individualni aktivity je moZzné udélat jen na
zakladé rozsahlé studie



Metody pro stanoveni absorbované
davky v krvi (diagnostika a terapie
diferencovaneho karcinomu stitne
zlazy pomoci 31, terapie 131I-
mIBG),




Planovani

- u 3'I-Nal postaci 15 MBq
= neovlivni akumulujici tkan
= nemelo by dojit ke stunning efektu



Pristrojove vybaveni

- spektrometricky pristroj
= stabilita
o ]inearita



|
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Dozimetricka méreni - harmonogram

CAS OD APLIKACE UKoL
- vymoceni pied aplikaci
0 - aplikace 1311
- zabranéni vyprazdnovani pacienta do méfeni
10 min (i.v.), 2h (peros) - odebrani vzorku krve (2 ml)
6h - vymoceni pacienta (pired méfenim)

- odebrani vzorku krve (2ml)
- vymoceni pacienta (pied méfenim)

24n - odebrani vzorku krve (2ml)

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

144h - odebrani vzorku krve (2ml)

« vzdy je potfeba zaznamenat presny ¢as méreni a aplikace
« krev je nasledné naredéna heparinem kviili srazlivosti



Dozimetricka meéereni - provedeni

- vzorky méreny najednou po odebrani vSech
vzorku krve
= kviili podhodnoceni davky
- ze smesi krve a heparinu pripraveny i1ml vzorky
- mereni opakovano cca 5x
- zmeéreno pozadi



Zpracovani dat
- data (imp/min) opraveny na pozadi
- stanovena aktivita

- normalizovany k aplikované aktivité (retence na
1ml krve)

- rezidencni cas
s body norm. aktivit prolozeny multi-exponencialou

Alt
E{t} — ﬂ — !-_]1 .E-Al-t +AE . E—,J,E-:
Aq
M / / VvV ° ° ° “ .fqi AE
» residualni ¢as aktivity vkrvi 7= J R(t)dt = 4
0 1 2
' R(T)
= horni limit — T posledni bod méreni Fimit = L R(t)dt + .

U 1311 s Ca SZ celkova nejistota do 10%
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Zpracovani dat

« Absorbovana davka
o= S MIRD formalismem

Dbicmd — 3 . 3 .
4. “bloodblood Tymi krve T bloodey total body * Ttotal body
0
Zde js0u tabelované S-faktory:

Sbiood~blood = 108° Gy ~ml/ (GBq - h)

Spioodey total body = 0,00589 - i Gy / (GBq h) , kde m odpovida vaze pacienta v kg, 7 je geometricky
faktor (viz. Loevinger et al, 1956) zavisejici na vyice a vaze pacienta Lze téz nahradit
Shioodery total body = 0,0188-m 226y /(GBg - h). Obé poufité metody maji identické vysledky,
rozdil v absorbované davee je do 2%.

Primérna absorbovana divka na aplikovanou aktrvitu muze tedy byt spocitana nasledovné:
Dytooa ! Gy
4, lGBq

= 108" Ty krwe [h] +0,0188- m™%/3 ['!':H] "Ttotal body [h]



Zpracovani dat

 Vypocet aktivity
= davka max 2Gy

upi - n
Dh!uad

[EE’@



Omezeni

- nelze pouzit u kostnich metastaz
» podcenéna davka na kostni dren

- nelze pouzit pri generalizovaném postiZeni plic
= moznost poskozeni funkce plic

= limity ozareni z RT nesouhlasi s pozorovanim v
NM

- existuji podrobnéjsi metodiky EANM
= pouziva se spise pro vyzkumneé acely? (pocitani
dvojitych zlomu v krvi atp.)
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Dekujeme za pozornos
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131] mIBG lécba neuroblastomu

- cena verifikace: 3 239

- planovani teoreticky mozné (nizsi aktivita 1311
mIBG)

- potreba 1,0 ivazku navic pri 5 pacientech/tyden

. KRF, RA



