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Uvod

vvvvv

zéklad¢ nepiili§ rozsahlych studii zahrnujicich desitky, maximalné stovky pacienti. V
zahrani¢i na téchto studiich pracuji rozsahlé¢ védecké tymy, ale i ty se potykaji s malym
povédomim a nejednoznacnym z4ajmem o tuto problematiku. Vzhledem k nedostatku podpory
pro dozimetrické studie a dosavadnimu ponechéni terapie v nuklearni mediciné na "druhé"
koleji nejsou mnohdy k dispozici relevantni rozsahlejsi dozimetricky orientované studie ani v
zahrani¢i. Pozornost je v soucasnosti upjata spiSe smérem k nové zavadénym terapiim a
soucasnym nejrozsifenéjSim postupiim nemusi byt vénovana dostatecna pozornost. Bohuzel
dochazi k opakovanému zaménovani terminu davky ve smyslu absorbované davky (dose) D
[Gy] a aktivity (activity, radiopharmaceutical dose, dose, administered dose atp.) A [MBq] i v
renomovanych Casopisech. V disledku téchto zamén neni jednoduché se v této problematice
snadno orientovat. Nezasvéceny ¢tendi muze snadno podlehnout dojmu, ze davka (dose) se
cilené planuje pro jednotlivé pacienty, byt jednotky jsou napt. v mCi/kg a podobné. Dal§im
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Nejcastéjsi je oznaceni (Targeted) Radionuclide Therapy (TRT) - cilend radionuklidova
terapie, dadle Molecular Radiotherapy - molekuldrni radioterapie (MRT), Nuclear Medicine
Therapy (NMT) a jiné. Vzhledem k Siroké skale pouzivanych nosi¢l (od iontd pftes
jednoduché slou€eniny po peptidy a znacené protilatky) by bylo vhodné zavést termin cilena
terapie otevienymi radionuklidovymi zarici (Unsealed Sources Targeted Radionuclide
Therapy).

Zatimco v externi fotonové, elektronové a protonové terapii je vyzadovano provedeni
planovani a verifikace ozatrovacich plani, existuji doporuceni pro stanoveni davky v bodé¢ a
dané hloubce, pro nuklearni medicinu nejsou Casto oficialné¢ pozadavky na absorbovanou
davku dané viibec. Nutno podotknout, Ze pozadavky na provadéni dozimetrie byly v podstaté
formulovany jasné uz v direktivé 97/43 EURATOM (¢lanek 2 - Definice, posledni bod,
clanek 4 - Optimalizace: odstavec 1 (b), 2 (b)). Tyto pozadavky vSak zlstaly vzhledem k
nejasnostem kolem postupti provedeni dozimetrie opomijeny.

V nové direktivé 59/2013 EURATOM ziistavaji pozadavky tj. definice 51:

"vyrazem ,,radioterapeuticky* vyraz vztahujici se k radioterapii, vcéetné nuklearni
mediciny pro terapeutické ucely;" a clanek 56: "U vsech lékarskych ozareni pacientu pro
radioterapeutické ucely musi byt ozareni cilovych objemu jednotlivé planovino a jejich
dosazeni odpovidajicim zpiisobem ovéreno, pricemz je nutno vzit v uvahu, Ze davky pro
objemy a tkane, které nejsou cilové, musi byt tak nizké, jak je to pri zamysleném
radioterapeutickém ucel ozareni rozumné dosazitelné” prakticky stejné jako diive.
Vyznamnym rozdilem je vSak pozadavek na provedeni planovani 1écby.



1. Zakladni  principy cilené terapie otevienymi
radionuklidovymi zarici a dozimetrie

Cilena terapie otevienymi radionuklidovymi zafi¢i vyuziva k ni¢eni nddorovych bunéck
uméle vyrabéné radionuklidy, které jsou vazany na vhodny transportér. Ukolem je dorugit do
1é¢ené tkané, prostiednictvim dostateéné akumulovaného terapeutického radiofarmaka, davku
dostatecnou pro jeji zniceni, pficemz ostatni tkdné budou poskozeny jen tak, aby nebyla
ohroZena jejich funk¢nost. VétSinou jsou vyuzivany radionuklidy emitujici zafeni beta minus,
to deponuje svou energii na vzdalenostech fadové jednotek milimetrti. V soucasnosti se zacaly
pouzivat i zafice alfa, které deponuji fadové vyssi energii na fadove kratsi draze nez zareni
beta z bézné dostupnych radionuklidi.

Aplikace mohou byt peroralni, intravendzni, intraarterialni (stent zavedeny az do tumoru),
pfimo do tumoru, do dutin ¢i pouzder kloubti. V ptipadé peroralniho a intravenozniho podani
je pozadovéna dostate¢na selektivita pouzitého radiofarmaka, coz také minimalizuje mozné
vedlejsi ucinky. Od ctyficatych let minulého stoleti byl nejvyznamnéjSim pouzivanym
radiofarmakem **!1 Nal, ktery diky extrémné G&innému mechanizmu akumulace radiojédu ve
tkanich $titné zlazy a diferencovanych karcinomech $titné zlazy ovladl pole radionuklidové
terapie. Ackoliv radiojodova terapie zlistane vzdy jednou z nejfrekventovanéjSich v oboru
nuklearni mediciny, dochdzi k znaénému rozvoji pouzivani dalSich radiofarmak zejména téch
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PSMA) ¢i znacené protilatky (napf.: ibritumomab, tositumomab).

1.1 Dozimetrie

V souvislosti vyvojem metod nuklearni mediciny se po nckolika desetiletich pfesouva
opét pozornost k pozadavklim na planovéani a verifikaci provadéné terapie. I pii soucasné
urovni védy a techniky se jedna o nezanedbatelnou vyzvu zejména z davodi, Ze se diky
zanedbatelnému poctu vyskytu nezadoucich U¢inkl pii radiojodové terapii pfistoupilo k
podavani fixnich aktivit, které neohrozi vétSinu pacientll. Situaci komplikuje také fakt, Ze
biokinetika stejného radiofarmaka je u kazdého pacienta jina. Doba pottebna pro sledovani
léceného pacienta (pro stanoveni tspéchu €1 netispéchu 1é€by) po terapii mize byt 1 nékolik
let (v ptipadé 1é¢by radiojodem).

Principidlné je mozné provadét diagnostickd (pfed-terapeutickd) meéteni ¢i dozimetrii
napiiklad s malym mnoZstvim léCebné latky pro in-vivo stanoveni biokinetiky. Analyzou
ziskanych dat je moZzné s pouZitim metod vnitini dozimetrie vyvinutych skupinou MIRD
(Medical Internal Radiation Dose Committee) pti americké spolecnosti nuklearni mediciny
provést odhad poZzadované terapeutické aktivity. Néaslednd méteni po podani terapie umozni
ovefit spravnost piedchoziho odhadu.

U nékterych terapii ovSem nelze provést diagnosticka meéfeni, proto se provadi
dozimetrické méfeni prvni terapeutické aplikace a ostatni terapie jsou na zaklad¢é té prvni
upraveny.

1.2 Stanoveni davek

Zakladem stanoveni absorbované davky pfi terapii otevienymi radionuklidovymi zafici je
individudlni zjiSténi biokinetiky radiofarmaka v oblastech z4jmu. K tomuto ucelu je
vyuzivano tzv. kvantitativni zobrazovani (image-based dosimetry), to znamend zajiSténi
monitorovani biokinetickych procesti pomoci adekvatnich pfistroja - obvykle gama kamer,
SPECT, SPECT/CT ¢i PET/CT, celotélovym méfenim retence radiofarmaka v téle a
piipadnymi odbéry krve pro stanoveni davky v krvi. Dilezita je jednak rychlost akumulace



radiofarmaka v cilové tkani (uptake) a nasledné jeho vylucovani (clearance). Pro pouzité
piistroje je pak nezbytné stanovit kalibracni koeficienty pro pfepocet méiené veliCiny na
aktivitu radiofarmaka. Nasledné je mozné postupovat podle MIRD formalismu, pfipadné
vyuzit nékteré noveé dostupné softwarové feseni napi.: HERMES. VétSina pracovist, které se
dozimetrii zabyvaji, vSak maji rizné¢ formy vlastnich postupi ¢i software, ktery si obvykle
chrani jako vlastni know-how.



2. Metody radionuklidové terapie a zakladni principy
dozimetrie
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celkovym mnozstvim zavedenych ¢i testovanych postupi a druht 1écby. V jednotlivych
sekcich jsou zahrnuty ty terapie, které se podle znalosti autord provadéji nebo mohou
provadét v Ceské republice. V jednotlivych sekcich je struény uvod k dané terapii spolu s
aktualnim stavem znalosti z hlediska moznosti zobrazovani a kvantifikace ziskanych dat. Je
zminéno, zda jsou k dispozici doporuceni na provadéni dozimetrickych méfeni a existuje-li
vztah mezi vysledkem 1éEby a absorbovanou davkou (dose-effect) a jsou-li znamy nékteré
dalsi problémy, kterymi je potieba se zaobirat.

2.1. 311 Nal 1é¢ba benignich onemocnéni Stitné zlazy
2.1.1. Uvod

Peroralni podavani radiojodu (**'I) se rutinné provadi jiz od roku 1941. Uplné prvni
uspésné podani ve smyslu zamysSlené a uspésné 1écby je spjato se jménem doktora Saula
Hertze [19, 9], ktery provedl 1é¢bu hypertyredzy u své pacientky (Elisabeth D.) aplikaci 130,
Pouziti **°I jako prvni formy radiojédu souvisi s jeho krat§im polodasem pfemény a s jeho
vy$si produkci na tehdy pouzivanych cyklotronech. BI se podstatné rozsitil az po vélce, kdy
bylo mozné vyuzivat radiojéd separovany z jadernych reaktorti. Historie zacatkti 1éCby
radiojodem je komplikovana zacatkem 2. svétové valky a problematickymi vztahy S. Hertze s
kolegy, ktefi si ¢ast jeho prace ptivlastnili [9].

Hypertyre6zou jsou postizeny az 2 % dospélé populace, vEétsi vyskyt je pozorovan u zen.
Samotna hypertyre6za je zptisobena nadmérnou produkci hormont trijédtyroninu (T3) a
tyroxinu (T4) §titné zlazy. Stitna zlaza uvolituje tyto hormony dale do t&la v nadmérné mite a
zpisobuje zdravotni komplikace. Ptiznaky jsou zavislé na zdravotnim stavu a véku pacienta.
Typickym projevem je celkové zrychleni funkce organizmu, priijmy, ubytek hmotnosti 1 pfi
vysSim kalorickém pfijmu a dalSi [24]. Obvykl¢ indikace k 1é¢bé radiojodem zahrnuji
Gravesovu chorobu (autoimunitni hypertyroidismus), solitdrni hyperfunkéni uzel (autonomni
adenom) a strumu s viceCetnymi uzly. Struma mize byt toxicka (aktivni produkce zvySeného
mnoZstvi hormontl) a netoxicka (nedochézi k produkci hormoni §titné zlazy). Metoda prvni
volby je chirurgicky vykon (totdlni ¢i Céastecnd tyroidektomie) ¢i podavani supresivniho
mnozstvi tyreostatik, coZz muize vést ke zpomaleni riistu uzli. Diagnostikou a postupy z
pohledu endokrinologie se zabyvaji napt. doporuc¢eni ETA (European Thyroid Association)
[2] a ATA (American Thyroid Association). Radiojédova terapie je indikovana ke zmenSeni
strumy ¢i ablaci zejména u inoperabilnich pacientii. Pro postup 1écby benignich onemocnéni
Stitné Zlazy pomoci radiojodu existuji doporuceni European Association of Nuclear Medicine
(EANM) [21] a Society of Nuclear Medicine and Molecular Imaging (SNMIM) [20].

2.1.2. Efektivita a vysledky lécby

Cilem radiojodové terapie u benignich onemocnéni §titné zlazy je dosahnout u pacienta
potlaceni hyperfunkce tkané ¢i uzll Stitné zldzy. To znamend navodit u pacienta eutyredzu
(normalni stabilni stav, kdy jsou hladiny produkovanych hormoni §titné Zlazy v normé¢), ¢i
hypotyredzu (nedostatecna produkce hormoni §titné zlazy), ktera je snadno kompenzovéna
podavanim hormonti L-thyroxinu. V pfipadé netoxické strumy s cetnymi uzly je cilem 1écby
dosahnout zmenseni objemu tkén¢ a tim snizeni utlaku dalSich tkani v oblasti krku. V ptipadé
rozséhlejSich inoperabilnich strum je nutné pii podani vyssi aktivity pacienta sledovat a v
ptipadé potieby zajistit prichodnost dychacich cest (riziko vzniku otoku po podani terapie).
Uspésnost 1éeby (potladeni hyperfunkce, zmenseni objemu 1é¢ené tkang, Gstup subjektivnich i
objektivnich problémi) dosahuje az 80 % bez ohledu na podanou aktivitu. Pokud je
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provedeno dozimetrické stanoveni terapeutické aktivity, GspéSnost 1écby miize presahovat az
95 % [21, 20, 5, 11].

2.1.3. Zobrazovani

Ke snimani rozlozeni radiofarmaka po diagnostice ¢i po terapii je mozné pouzit
standardni gamakameru s kolimatory pro vysoké energie (HE). Vyhodou je pouZiti siln¢jSiho
5/8 palcového krystalu oproti béznému 1/2 palcovému krystalu (vyS$$i senzitivita pfi
diagnostice, zkraceni akvizicniho casu) [8]. Je také mozné pouzit pinhole kolimator.
Standardné postaCuje provedeni statické akvizice zajmové oblasti (krku), pficemz je nutné
minimalizovat jeji vzdalenost od detektoru. Pii opakovanych statickych akvizicich by méla
byt poloha pacienta vici detektoru vzdy stejnd. Stanoveni objemu strumy, ¢i 1é¢ené tkan¢ je
mozné provést ultrazvukovym vySetfenim. Alternativné je také pouzivano scintigrafické
vysetieni pomoci *™Tc-pertechnat nebo PET/CT s 24| [18].

Béhem poterapeutického sniméni je v nékterych ptipadech nutna korekce ziskanych dat
na mrtvou dobu systému (velkd akumulace v zobrazované tkani - fadové stovky MBQ).
Ovéteni objemu akumulujici tkané ¢i odliSeni horkych a studenych 1€zi je mozné provést po
terapii pomoci kvantitativniho SPECT/CT [4].

2.1.4. Dozimetrie nelécenych tkani
Vzhledem k aplikovanym terapeutickym aktivitdim (fadové stovky MBq) a vysoké
akumulaci podané aktivity ve tkani §titné Zlazy (obvykle i1 vice nez 50 %), nehrozi vyznamné
ozareni jakékoliv dalsi tkané [20]. Z tohoto divodu neni pravdépodobné nutné se dozimetrii
dalsich tkani zabyvat.

2.1.5. Dozimetrie cilové tkané
Cast&jsi je podavani fixnich terapeutickych aktivit bez podrobngjsiho méfeni/snimkovani
pacienta. Casteéné jsou viak podané aktivity stanovovany na zakladé riznych kritérii a
postupy se mohou na jednotlivych pracovistich lisit:

e Stanoveni objemu tkané S§titné zlazy a stanoveni akumulace radiojodu za 24 h
(ptipadné pouze na zdkladé¢ akumulace za 24 h nebo pouze na zakladé znamého
objemu tkang).

e Stanoveni objemu tkané Stitné Zlazy, akumulace radiojodu v tkani Stitné zlazy a
individualni stanoveni efektivniho polocasu eliminace radiojédu z tkané Stitné zlazy
(pouziti alesponi 2 hodnot, obvykle ziskanych 24 h a 120 h po diagnostické aplikaci
radiojodu). V tomto piipadé je obvykle pouzivana Quimby-Marinelliho rovnice [14].
Ackoli mize byt technicky komplikované provadét vySeteni pacienta az tyden po
diagnostické aplikaci, je k dispozici doporuceni ,,EANM procedure guidelines for
therapy of benign thyroid disease” vydané EANM Dosimetry Committee. Toto
doporuceni se zabyva postupy a provedenim dozimetrie béhem diagnostiky a
planovani terapie pii 1é€bé benignich onemocnéni §titné zlazy v Cetné varianty
provedeni dozimetrie v kratkém (do 48h po aplikaci) a dlouhém horizontu (az 120 h
po aplikaci) po podani diagnostiky. [21, 8, 5]

2.1.6. Dose-effect
V souhrnné publikaci (Salvatori a Luster, 2010) je uvedeno, Ze castecné ¢i Casové
omezené remise (kontrola po 1 roce) je Casto dosazeno i bez dozimetrie. Pti delSim sledovani
pacientli, u kterych byla 1écba planovéna a absorbovana dévka stanovena, byly dlouhodobé
vysledky lepsi nez ve skupiné€ pacientl, kterym byla podana fixni aktivita. Nevyhodou je, Ze
vysledek 1écby muze byt ovlivnén predchozim ¢i nésledovnym podavéanim tyreosupresnich
latek ¢i hormont §titné zl1azy. Cilové skupiny, které mohou z provadéni dozimetrie profitovat,
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mohou byt starsi pacienti, u kterych je zadouci rychld odezva na 1écbu (navyseni aktivity),
pfipadné mladsi pacient, kdy je mozné na zékladé dozimetrie piipadné podanou aktivitu
snizit. [18]

Gravesova-Basedowova choroba

Uspé$nost 1é¢by vyrazné zavisi na cilové absorbované davce v 1é¢ené tkani. V piipadé
optimalizace se podavaji takové terapeutick¢ aktivity, aby bylo dosazeno 300 Gy
(tyreoeliminacni €i tyreoablacni aktivita). Ve skupin€ pacientl, u kterych byla absorbovana
davka 300 Gy, byly patrné lepsi vysledky terapie oproti skupinam s davkami 100 Gy a
200 Gy [16]. Zaroven bylo prokazano, Ze snaha o doruceni absorbované davky 150 Gy pro
dosazeni eutyredzy (tzv. funkéné orientovand radiojédova terapie) ma nevyhovujici
dlouhodobé¢ vysledky [7]. Z téchto divodi je doporuceno planovani terapeutické aktivity
nutné pro dosazeni tyreoablac¢ni davky (200 Gy — 300 Gy) [12].

Toxicky adenom

V ptipad¢ dosazeni davky 300 Gy az 400 Gy v hyperfunkénim uzlu byla prokazéna
vysoka uspésnost 1€cby (vyssi nez 90 %). V pfipad¢ takovéto terapie je tato absorbovana
davka dostate¢né vysoka, aby eliminovala hyperfunkci daného uzlu [17].

Uzlova struma (polynodoézni toxicka struma)

V ptipadé vicecetnych hyperaktivnich uzll bylo prokazano, ze Gspésnost 1écby dosahuje
az 90 % pii planovani 1é&by pomoci stanoveni akumulace *™Tc-pertechnitem. V tomto
ptipadé se planované davky pohybovaly mezi 150 Gy a 300 Gy [7, 6]. Na druhou stranu doslo
k vysokému vyskytu hypofunkce zbyvajici tkan¢ §titné zlazy, byla-1i absorbovana davka vyssi
nez 150 Gy. Je tedy mozné, Ze stejné dobrého vysledku 1écby by se dosahlo, pokud by byla
absorbovana davka mirné nizs$i (120 Gy) [11]. V pfipadé netoxické zvétSené strumy byly
davky dosahujici az 300 Gy z hlediska jejiho zmenSeni lepsi [22].

2.1.7. Planovani terapie

Stanoveni terapeutické aktivity pro dosazeni konkrétni planované absorbované davky je
mozné. Existuji a jsou dostupnd EANM doporuceni a dostupné jsou také studie zabyvajici se
1écbou pacientd véetné provedeni dozimetrickych méfeni a stanoveni davek [21]. Hmotnost
cilové tkan¢ se da obvykle stanovit pomoci sonografického vySetfeni. Planovani terapie z
hlediska stanoveni pozadované aktivity pro konkrétni absorbovanou davku vyzaduje
minimalné stanovit akumulaci z diagnostické aplikace 31, Podana diagnosticka aktivita by
neméla presahovat 10 MBq z divodi moznosti vyvolani tzv. stunning efektu (snizeni
akumulace radiojodu béhem terapie v disledku "pfedzatreni" bun€k béhem diagnostiky) [8].
Nasledné je mozné provadét méfeni podle rtznych publikovanych postupt od stanoveni
mnozstvi radiojodu béhem jediného ¢i vice métfenich v odstupu az péti dnit od aplikace.
Moznost ¢astecné individualizovaného planovani 1é¢by byla ovéfena za pouziti stfedniho
polocasu eliminace radiojodu a individualnich hodnot akumulace [12].

2.1.8. Problematika k dalSimu zvaZeni a vyzkum
V soucasnosti je mozné provadet stanoveni aktivity v 1é¢ené tkéani §titné zlazy scintilacni
sondou ¢i gamakamerou. Bézné jsou jiz dostupnad zatizeni SPECT/CT, kterd umoziuji
provedeni 3D dozimetrie [4]. Otazkou zlstdva, zda by piesn€j$i stanoveni provedeni
dozimetrie vedlo k dalSimu zlepseni vysledkt terapie.
Dalsi vyzvou je provedeni piesn€jSich studii pro stanoveni individualni kinetiky, ptipadné
zkoumani moznosti pouziti thTSH (recombinant human TSH) pted terapii [3].
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2.2. 311 Nal 1é¢ba diferencovanych karcinomi $titné Zlazy
2.2.1. Uvod

Peroralni podavani radiojodu (**!1) pro 1é¢bu karcinomu §titné Zlazy se rutinné provadi jiz
od roku ctyficatych let 20. stoleti. V podstaté se jednalo o logicky krok po evidentnich
uspésich dosazenych pii 1€cbé pacientll s benignim onemocnénim §titné zl1azy. Historicky se
vibec, pétileté preziti dosahuje az 90 % [18], zalezi vSak na histologickém typu nadoru
[8, 21].

Lécbu radiojodem je mozné pouzit pouze u papilarniho a folikularniho typu onemocnéni.
V téchto pripadech jsou maligni bunky schopny akumulovat jod avSak akumula¢ni schopnost
je vzdy niz$i nez u tkang stitné zlazy. Snizena schopnost akumulovat radiojod souvisi s nizsi
produkci NIS proteinu, ktery je zodpovédny za vazani jodu z krve [22]. Incidence karcinomu
Stitné Zlazy neni vysoka, z celkového poctu malignit tvofi asi 1-2 % u muzi a 2-5 % u zen
(pro folikularni a papilarni formu) avSak incidence vyskytu roste a dalsi rast (az o 100 ptipadii
za rok) se ocekava do roku 2030 [4]. Celkovy pocet novych piipadu je v Ceské republice asi
3-6 na 100 tisic obyvatel za rok. [8]

Lécebny postup je zahdjen chirurgickym odstranénim pokud mozno celé stitné zlazy
(totalni tyroidektomie) s naslednym podanim radiojodové terapie obvykle v hypotyreoze
(vysazeni hormont §titné zlalzy) béhem 6-9 tydnti po operaci. Nasleduje tzv. supresni 1éCba
podavanim hormont §titné Zlazy prostfednictvim tablet. M4 také vliv na potencionalni dalsi
rast §titné zlazy ¢i tumoru. Standardni celozivotni endokrinologické sledovani spocivajici v
sonografickém vySetieni, zjiSténi hladin tyreoglobulinu, ptipadné provedeni podrobnéjSich
diagnostickych vysettenich (v ptipadé potieby i za hospitalizace na oddéleni NM)[21, 8].

Provedeni ¢i neprovedeni 1é€by zéavisi na zavaznosti (stagingu) onemocnéni a nékterych
dalsich faktorech [20]. Podéani vlastni radiojodové terapie je v soucasnosti predmétem sporti
zejména u takzvané nizkorizikovych pacientll, u kterych je zjiStén mikrokarcinom. Zatimco
star§i literatura naznaCovala, ze podani tzv. tyreoelimina¢ni aktivity (3 700 MBq) vede
k dlouhodobéjsim lepsim vysledktim i u nizkorizikovych pacient, dochazi v souasnosti
k omezovani podani 1é¢by radiojodem / snizovani podanych aktivit z divodl snizeni radiaéni
zatéze. Diskuse o téchto postupech probihd zejména na mezinirodnich konferencich jako
EANM a konferencich tyreoonkologickcyh spole¢nosti.

2.2.2. Efektivita a vysledky 1é¢by

Cilem radiojoédové terapie karcinomu §titné Zlazy u pacienta, ktery je 1éCen poprvé, je
dosahnout ablace pooperacnich zbytka tkang¢ §titné zlazy a devitalizace metastatickych uzlin.
Néslednou hypotyredzu (nedostatecnd produkce hormonti stitné zl14zy) je nutné kompenzovat
dozivotnim poddvanim hormont L-thyroxinu. Efekt 1€¢by je obvykle hodnocen na zakladé
hladiny tyreoglobulinu (tgl) pfipadné spolu s celotélovou scintigrafii 6 az 12 mésich (idealn¢)
po 16¢bé&. Usp&snost ablaci zbytkd titné z1azy miaze dosahovat az 90 %. [18]

Cilem radiojodové terapie pii opakovanych 1écbach je:

o devitalizace zbylych uzlin, které vzhledem k niz§i akumula¢ni schopnosti vici zbytkiim
Stitné zlazy nebyly pfi podéani prvni terapie zniceny,

e devitalizace metastaz, které¢ vzhledem k nizsi akumulaéni schopnosti vii¢i zbytklim §titné
zlazy ¢i uzlindm nebyly pii podani pfedchozi terapie zniCeny,

e zpomaleni progrese nemoci u pacientl s vicecetnymi lozisky v kostech a plicich.

V piipadé diseminovaného onemocnéni az 85 % pacientii pieziva déle nez 10 let [11].
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2.2.3. Zobrazovani

Kvantitativni zobrazovani distribuce radiojodu po terapeutickém podani je mozna a byla
predmétem vice studii. Ke snimani rozlozeni radiofarmaka po diagnostice ¢i po terapii je
mozné pouzit standardni gamakameru s kolimatory pro vysoké energie (HE). Je mozné pouzit
siln¢jSitho 5/8 palcového krystalu oproti béznému 1/2 palcovému krystalu. Obvykle je
provadéno planarni zobrazovani (celotélové ¢i jednotlivé statiky v oblastech zajmu), které
muize byt doplnéno SPECT/CT vySetfenim. Tyto kombinace mohou byt provadény i pfi
diagnostice nebo pii nasledné terapii. Provedeni SPECT/CT je doporuceno pro piesnéjsi
kvantifikaci [2]. Pro poterapeutické vysetfeni / kvantifikaci jsou nezbytné paralelni
kolimatory pro vysoké energie, aby se minimalizoval vliv zafeni pronikajiciho septy
kolimatoru. Akvizice je obvykle provadéna s korekci na rozptylené zareni. Pti akvizicich
kratce po terapii je navic potifeba zvazit provedeni korekce na mrtvou dobu (zavisi na
intenzité zafeni, pouzit¢é gama kamete) [2]. Zarovenl je mozné provadét zobrazovani
a kvantifikaci pomoci PET/CT, je-li k dispozici **I Nal [17].

2.2.4. Dozimetrie nelécenych tkani

Kvantitativni zobrazovani umoziuje provadéni dozimetrickych méfeni i pro zdravé tkan¢.
Radiojod se z téla se vylucuje moci a stolici a vyplavuje se slinnymi zldzami. Pfi terapii je
proto doporucovan zvyseny piijem tekutin a cucani kyselych bonbont. Pti opakované 1écbé
zejména metastazujiciho onemocnéni, kdy jsou podavany vysoké aktivity, se doporucuje
stanovit davku v ¢ervené kostni dfeni [11, 9]. Doporu¢eni EANM indikuji stanoveni davky v
cervené kostni dieni z celotélové dozimetrie a dozimetrie krve [9], a s omezujici podminkou
2 Gy prii pouziti této metodiky [1]. V piipad€, ze je pacient postizen difuznim rozsifenim
metastdz v plicich, je mozny vyskyt pneumonitidy a fibrézy plic. Pro tento ptipad byla
navrzena metoda zalozena na omezujici podmince maximalni celotélové aktivity 48 po terapii
2,96 GBq. Pti dodrzeni této podminky by neméla byt zdrava tkan plic vyrazné postiZena. [19]

Nezadouci vedlejsi ucinky reakce tkané slinnych 7laz jsou dlouhodobé pozorovany, ale
neberou se jako terapii limitujici. Typickym projevem je suchost v ustech, problémy se
slinénim a miiZe se vyskytnout prechodna ztrata chuti. Tyto potize jsou zfidka pozorovany pfi
ablacni terapii (terapii zbytku S§titné zlazy) [7]. Proto v soucasnosti neexistuje limit na
absorbovanou davku ve slinnych zlazach, a to i pfesto, Ze jsou nezadouci u€inky pozorovany i
pro nizsi davky nez jsou limity pouZzivané v externi radioterapii [10].

2.2.5. Dozimetrie cilové tkané

Obvyklé je podavani fixnich terapeutickych aktivit bez podrobnéjSiho méteni/snimkovani
pacienta béhem diagnostiky. Nejcastéjsi je podani aktivity 3,7 GBq pro ablaci zbytku tkané
Stitné zlazy (nelze-1i predpokladat vyskyt metastaz) a 7,4 GBq pro terapii metastaz.

VétSina dostupnych studii vychazi z dozimetrie zaloZené na planarnich snimcich a davky
ve zbytcich tkané §titné zlazy, uzlinach a metastazach se pohybuji v Sirokém rozmezi 10 Gy
az 1000 Gy. [21, 3, 16, 12]

Problematické je zejména stanoveni objemu léfené tkan€, coZ miZze zplsobit velkou
chybu stanoveni davky. [21]

2.2.6. Dose-effect
Oveéfteni zavislosti vysledki terapie na absorbované davcee ve zbytcich tkané Stitné zlazy,
uzlinach ¢i metastdzach bylo provedeno v ramci nékolika studii. Jednd se o studie v
jednotlivych centrech 1é¢by karcinomu §titné Zlazy. Metodika neni zcela totozna. Napiiklad
davka nutna pro zniceni zbytkl tkané stitné zlazy byla stanovena na vyssi nez 49 Gy [3],
90 Gy [23],a 300 Gy [12].
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Pro 1écbu metastaz a uzlin byly stanoveny minimalni pozadované davky na 40 Gy [23], a
80 Gy [12]. Tyto rozptyly mohou byt zpiisobeny i dalSimi faktory jako je naptiklad dostatecna
hormonalni substituce po 1é€b¢, staging nemoci a jinymi.

2.2.7. Planovani terapie

Stanoveni terapeutické aktivity pro dosazeni konkrétni pldnované absorbované davky je
mozné. AvSak pozadovana davka pro konkrétni 1€cbu neni pfesn¢ zndma. Obecné se uznava
pozadavek na minimalni davku 300 Gy ve zbytcich tkané §titné zlazy a 80 Gy v uzlinach ¢i
metastazach [3, 12]. Rozptyly absorbovanych déavek, pii kterych byla 1écba uspésna (bez
rekurence fadové v jednotkach let) je vSak znacna (viz. 2.2.6 Dose-effect). Lécba v Evropé
proto stale probiha podanim fixnich aktivit mezi 1,11 GBq a 7,4 GBq v zavislosti na stagingu
onemocnéni a dalSich klinickych faktorech. V ptipad¢ 1écby metastaz ¢i opakované terapie
zamétenou na 1écbu metastaz je mozné provést diagnosticky celotélovou dozimetrii a/Ci
dozimetrii krve pro stanoveni maximalni aktivity netoxické pro kostni dfei. [9, 23]

Dozimetrii je mozné provést i pomoci menSich jednohlavych gamakamer, vcetné
planovani [21].

2.2.8. Problematika k dalSimu zvaZeni a vyzkum

Neproblematictéjsi je stanoveni hmotnosti 1é¢ené tkang. Velikost této tkdné je casto
obtizné stanovitelnd, protoze objemy jsou malé. To mlze v praxi vyzadovat dobie proméfit
partial volume effect (,,efekt castecného objemu®, kdy se pfi SPECT jevi mala l1éze o stejné
aktivit¢ jako velkd 1éze méné intenzivni), a presné¢ stanovit pozadavky na kvantifikaci u
jednotlivych 1ézi. [15] Pomoci se stanovenim hmotnosti 1ézi mtze naptiklad PET/CT [9, 23].

Aktudlni trend je 1éCba pfi tzv. umélé stimulaci, kdy nedochézi k vysazeni hormoni Stitné
zlazy na 4 tydny, ale pacient dostane injekéné¢ rhTSH (rekombinantni lidsky thyreotropini
hormon), ktery navozuje hypotyredzu (vyss$i akumulace radiojodu). AvSak biokinetika
radiojodu pii stimulaci thTSH je jind [5], neZ kdyZ ma pacient vysazené hormony. S timto
faktem je nezbytné pocitat pii ptipadném planovani 1écby.

Pro zavedeni individualizované 1écby a pfipadné planovani jsou potifeba multicentrické
studie s ekvivalentnimi postupy piipadné rozsahlejsi data se stanovenymi davkami u vice
pacienttl.

Mohlo by byt také vhodné zabyvat se tzv. stunning efektem, kdy v disledku podani
diagnostické aktivity **'I dochézi k poklesu akumulaéni schopnosti tkand §titné Zlazy pfi
nasledné terapii [16]. Tento efekt vSak nema jednoznacné pfijimané vysvétleni a zcela jisté
potiebuje byt dale studovan, coz bez provadéni dozimetrie nelze [13].
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2.3 Py 1é¢ba Non-Hodgkinova lymfomu (Zevalin®)

2.3.1 Uvod

%0y _Zevalin slouzi k 16&b& dosp&lych pacienti s non-Hodgkinskym lymfomem (NHL).
Specialn¢ pro piipady rituximab-relabujicich nebo -refrakternich NHL z CD-20 pozitivnich
B-bunék, ktery tvofi téméf ¢tvrtinu vSech non-Hodgkinskovych lymfomii.

Pribéh onemocnéni je charakterizovan reakci na jiz prvotni zptsob lécby (obvykle
chemoterapie). Dlouhodobé preziti je pozorovano i u pacientii po ozafeni externimi svazky,
ovSem chemoterapii je nemoc nevylécitelnd. Vyhoda je ve spojeni chemoterapie s
imunoterapii, a to s pomoci anti-CD20 monoklonalnich protilatek rituximabu.
Radioimunoterapie pfedstavuje dals$i moznost 1écby, ktera umoznuje ozareni diseminovaného
onemocnéni. Momentéalné jsou pro 1écbu folikuldrniho NHL pouZzivéna radiofarmaka, jako
jsou jod-131-tositumomab (**I-T, Bexxar®; GlaxoSmithKline, Research Triangle Park, NC,
USA) a yttrium-90-ibritumomab tiuxetan (°Y-IT, Zevalin®; Bayer Schering Pharma AG,
Berlin, Germany). Pacienti jsou fazeni dle poctu rizikovych faktorii jako: v€k, Ann Arbor
klasifikace, hladiny hemoglobinu, poctu uzlin a hladiny LD v séru do tii skupin, a to na nizky
(0-1 faktor), stfedni (2 faktory) a vysoky (>3 faktory) stupen klasifikace onemocnéni s
pravdépodobnosti 10letého preziti 70,7 %, 50,9 % a 35,5 % pro jednotlivé stupné.

U lécby %0y _Zevalinem se objevuje poskozeni u cilovych i sousednich buné€k, coz je
nasledek jevu zvaného crossfire nebo Bystander efekt. Terapie tedy mohou byt u¢inné i v
ptipadé Spatné prokrvenych nddorli nebo u nadorid s vyraznou heterogenitou rozlozeni
antigend.

2.3.2 Efektivita a vysledky 1é¢by

Ze sledovani dlouhodobé ucinnosti pocatecni taze I/II studie Gordon et al., 2004 na 33
pacientech, mélo 65 % pacientl folikularni lymfom a celkové 85 % z této skupiny pozitivné
reagovalo na 1écbu (57 % kompletni odezva, 27 % castecnd odezva). Stiedni doba progrese u
vSech pacientll byla 9,3 mésicti. U pacientl, u kterych nebyla odezva na 1écbu pozorovana
(13 pacientil) byla stfedni doba preziti 28,3 mésice a u pacienti s kompletni odezvou
(8 pacientl) 45,0 m&sict. Z ¢ehoz je patrna moznost vyuZiti %0y _Zevalinu pro dosazeni
dlouhodobé remise. Celkové delsi doba remise vyssi neZ 3 roky byla pozorovana u 24 %
pacientl a u 14 % pacientd pfesahla remise 5 let. [5]

V jiné studii Witzig et al., 2002 byla hodnocena 1é¢ba *°Y-Zevalinem u 54 pacienti s
rituximab-refreakternim folikularnim lymfomem, kteti absolvovali v medianu 4 piedchozi
terapie. Vyrazné onemocnéni bylo pozorovano u 74 % pacientii. Celkova mira pozitivni
odezvy na 1é¢bu byla pozorovana v 74 %, z toho 15 % s kompletni odezvou na 1é¢bu. Stiedni
doba remise byla 6,8 mésicu. [13]

Ve studii Emmanouilides et al., 2006 zabyvajici se porovnanim 16¢by pomoci *°Y bylo
pozorovano 63 pacientll po prvnim relapsu a 148 pacientli po vice nez 2 relapsech. Pacienti po
prvnim relapsu méli vyssi celkovou miru odezvy na 1écbu (86 % vs. 72 %). [3]

2.3.3 Zobrazovani

Pro stanoveni absorbovanych davek lze vyuzit scintigrafické zobrazeni na gama kamefe.
Jelikoz je Oy Cisty beta zafi¢, je mozné pomoci gama kamery detekovat pouze brzdné zateni.
Pro lepsi vdhovani obrazu a zakresleni obrazu je doporucovano vzdy vyuzit CT. S novymi
piistroji SPECT/CT a vyuziti licen¢nich programi vyrobcl (a programu tietich stran) je
mozné provést absolutni kvantifikaci v 1ézich. Vhodné&j$i variantou se ov§em jevi vyuziti TOF
PET/CT, s kterym je mozné dosahnout lepsi kvality snimkl a zaroven je vzdy provedeno
plnohodnotné CT.

Pro stanoveni davky v rizikovych a cilovych 1ézich je doporuceno provést minimalné
2 celotélové snimky, a to den po provedeni terapie a poté nejpozdéji 7 dni po terapii. Pokud to
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provoz umoziuje (a pacient je v dojezdové vzdalenosti) je doporucovano provést alespoii
5 méfeni. [12]

2.3.4 Dozimetrie nelécenych tkani

Nejveétsi absorbovanou davku obdrzi pii terapii slezina a jatra, proto je doporuc¢ovano tyto
organy sledovat. Ostatni orgény radiofarmakum prakticky neakumuluji. I po provedeni
diagnostického meéfeni, je aplikovand aktivita vypocitana dle hmotnosti pacienta [12].
Limitujici je davka 20 Gy ve slezing, jatrech, plicich, ledvinach a 3 Gy v ¢ervené kostni dfefi.
V nékterych publikacich je diskutovdna moznost eskalace davek, napf. az na 30 Gy v
ledvinach (viz. 2.7177Lu znafené radiopeptidy lécba neuroendokrinnich onemocnéni
dospélych).

Dévka v cervené kostni dfeni je hodnocena z krevnich vzorka, které jsou odebrany ve
stejnou dobu, jako je provedeno vySetfeni zobrazovaci modalitou. Hodnoty se pohybuji v
priméru okolo 1 Gy [2]. Pramérny efektivni polocas *°Y-Zevalinu v krvi je 27 h. [2] Mog&i je
vylou¢eno v priméru kolem 7,3 + 3,2 % béhem 7denni hospitalizace [4]. Zadny z pacientt
dle Bischof Delaloye et al., 2009 nemé¢l stupeii anémie vyss§i nez 3'. Stupefi neutropenie 3 a
4%je pozorovan u pFiblizng u tietiny pacientd a stupeii 3 a 4 trombocytopenie® je pozorovan u
vice jak poloviny pacientt.

2.3.5 Dozimetrie cilové tkané
Pro stanoveni terapeutické davky v nadoru, pfipadné v metastdzach je zdkladem
kvantitativni zobrazeni pomoci gama kamery nebo PET/CT, jak je zminéno v 2.3.3
Zobrazovani. Nasledné vypocty absorbované davky se provadi dle MIRD metodiky.
Absorbovana davka v nddoru se v praméru pohybuje kolem 30 Gy. [11] Vysledky
prvnich studii ukazuji na nepotvrzenou korelaci mezi absorbovanou davkou a terapeutickou
odpovedi. [10]

2.3.6 Dose-effect
Z EANM doporuceni [9] i ¢lankt [4, 12] neni potieba provadét planovani terapie, jelikoz
nebyla dokdzana korelace mezi absorbovanou davkou a terapeutickou odpovédi.

2.3.7 Planovani terapie

Pied samotnym zahajenim terapie je nutné provést kontrolu krevniho obrazu. Pacienti
maji zvySené riziko hematologické toxicity. Celou terapii mize ovlivnit 1 pifedchozi nebo
probihajici chemoterapie (hlavné probihajici) nebo externi ozatfovani ovliviujici aktivni
kostni dien. Déle je nutné provést alespont 3 mésice pied terapii biopsii kostni diené. Biopsii
nesmi byt prokdzana infiltrace nddorem vice jak 25 %. DalS§im kritériem je predpokladana
doba pfeziti vyS$i nez 3 meésice, u pacienta s dobou pteziti krat§i nez 3-4 tydny neni
pravdépodobné, ze by byla 1écba prospeésna. Stejné tak pacienti s rychlou progresi nejsou k
terapii indikovani.

Postup 16¢by zahrnuje 2 aplikace infuze 250 mg/m? rituximabu 8 dni pied aplikaci a v den
aplikace. Premedikace je doporucena pro zlepSeni biodistribuce radionuklidu a snizeni vazby
k normélnim CD-20 B-bunkdm cirkulujicim v krvi, nebo pfitomnym v kostni dieni nebo
slezin€.[7]

Ovsem pied samotnou terapii se provadi kontrola biodistribuce a biologické Cistoty
pomoci ‘In-ibritumomab (180-185 MBq aplikace b&hem 10 min). Jsou provedeny
minimaln¢ 2 snimky pomoci SPECT.[12]

1 3. stupei anémie — obsah hemoglobinu 80-65 g/l
2 Stupné netropenie: 3. stupeii: neutrofily v rozmezi 0,5-1,0.10%!
4. stupe: neutrofily v rozmezi <0,5.10%/1
¥ Stupné& trombocytopenie: 3. stupefi: trombocyty v rozmezi 10 - 50.10%/1
4. stupef: trombocyty v rozmezi <10.10° /I
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Terapie je provadéna 7.den po diagnostické akvizici. Aplikuje se 15 MBg/kg
(podminkou je hodnota trombocytd nad 150.10%1) a maximalni aplikovana aktivita je
1200 MBq. Pacientim s hodnotami trombocytd 100-149.10%1 by méla byt aplikovana
aktivita snizena na 11 MBg/kg. [9] Z divodu prokdzané myelotoxicity byla stanovena vyse
uvedena maximalni aktivita 1 200 MBg.

V pocate¢ni fazi studie I/II Knox et al., 1996 byl 18 pacientim s recidivujicim B-cell
NHL aplikovan *Y-Zevalin o aktivité mezi 500 MBq a 1 850 MBq. U davek do 1,5 GBq
nebyla pozorovana myeloablativni toxicita, nicméné u 2 pacienti bylo nutnd transplantace
kmenovych bunék kostni diené. Zaroven byla prokazana vyssi akumulace v mistech 1ézi pii
aplikaci vét§iho mnoZstvi rituximabu (2,5 mg/kg, zobrazeni 92 % znamych lokaci 1ézi). [6]

Byla provedena také studie nasazeni radioimunoterapic pomoci *°Y-Zevalinu jako
prvolécby. V pilotni studii zahrnujici 10 pacientii doslo k uplné odezvé na 1écbu u 100 %
pacientt. [8] V dalsi studii Carella, AM et al., 2008 zjistili v 93 % caste¢nou odezvu a v 73 %
kompletni odezvu z celkovych 15 pacient s folikularnim NHL grade 1-2.

2.3.8 Problematika k dalS§imu zvazZeni a vyzkum
Jelikoz je jiz napsané EANM doporuceni [9], tak se jedinou moznosti ke zvéazeni jevi
zména onkologickych postupti, a to zafazeni této 1écby jako prvotni volby.
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2.4 Y 1é¢ba hepatoceluarnich tumort
2.4.1 Uvod

Jedna se o terapii jaternich neoplazii (HCC), ktera vyuziva brachyterapeutického efektu
(tzn. vysoka absorbovana davka v bezprostfednim okoli mikroc¢astic, ktera zpiisobi radiacni
nekrozu nadorové tkan€). Cilem je dosazeni nekrdzy tkané a oddaleni progrese. Mikrosféry
Oy jsou do nadorové tkan¢ aplikovany intraarteridlni cestou, technikou intervencni
radiologie.

Terapie slouzi k 1écbé pacienti s HCC nebo sekundarnimi nddorovymi onemocnénimi
jater u metastatického postizeni kolorektalnim karcinomem a neuroendokrinnimi tumory.
Lécba je vhodna pro pacienty s makrovaskularni invazi. Komeréné dostupné jsou pryskyticné
mikrosféry (SIR-Spheres®, Sirtex Medical, Australia) a sklenéné mikrosféry (TheraSphere®,
Nordion, Canada), znatené *°Y. Pro malé nadory do 150 ml je vyhodné&jsi vyuzivat sklenéné
mikrosféry pro jejich vysokou specifickou aktivitu a maly pocet ¢astic. [8]

2.4.2 Efektivita a vysledky 1é¢by

ZkuSenosti ziskané v poslednich letech, prokazaly, ze hepatoceluldrni karcinom je velmi
radiosenzitivni, jak je 1 zjevné u externi terapie. Externi terapie je vSak omezena maximalni
dosazitelnou davkou 35-40 Gy v celém objemu jater. [20]

Mikrocastice jsou oproti normalni tkdni jater absorbovany do nadoru v poméru 3:1 az
20:1, s ptednostni akumulaci po obvodu uzlin (davka vice nez 500 Gy). [14] Béhem 2 tydni
po aplikaci dochazi k doruceni 95 % absorbované davky.

Z animalnich modeli je zjevné, Ze dochazi k poSkozeni endotelidlnich bunck stifevni
mikrocirkulace, z ¢ehoz vyplyva, Ze endotelialni bunky mohou ptedstavovat hlavni cil zareni
a nekroza kmenovych epitelidlnich bunék mize mit jako sekundéarni Gc¢inek toxicitu GIT.
ZmenSeni nadoru se vyskytuje témét bez vyjimky. Median odezvy zmenSeni nadoru je
6,6 mésice a 1,2 mésice pro dosazeni nekrdzy tumoru. [15, 13, 16]. Caste¢na odezva byla
hlasena u 42,2 % pacientd (zména velikosti) a 70 % (nekrdza) [11]. Progrese onemocnéni je
vétSinou disledkem novych 1ézi (intra/extra-hepatilnich) nebo regeneratl, jelikoz
pravdépodobnost ozareni vzdalené€jSich nadorovych uzll je minimalni. Stfedni doba pfeziti se
u pacientt prodluzuje na 12,8 mésict [17].

2.4.3 Zobrazovani

Pro stanoveni pfedpokladanych absorbovanych dévek lze vyuZzit scintigrafické zobrazeni
na gama kamefe. To je umoZné€no pomoci aplikace ¥MTe-MAA (popséno v 2.4.7 Planovani
terapie). Lze pouzit gamakameru s kolimatorem pro nizké energie. Pro poterapeutické
zobrazeni Y, se jevi vhodnéjsi TOF PET/CT. [12]

Terapeutické zobrazovani je mozné také pomoci brzdného zafeni pomoci SPECT.
Snimky maji ovSem nizkou kvalitu, kterda miize vézt k nekvalitni kvantifikaci biodistribuce
mikrosfér. Souvisejicim problémem je také moZnost absolutni kvantifikace. Lze napiiklad
pouzit licen¢ni software, ktery automaticky provede piepocet cps/Bq a provede také potiebné
korekce, kterymi jsou korekce na rozptyl, zeslabeni a citlivost systému. Ve vétSing
zahranicnich center, ktera se aplikaci mikrosfér zabyvaji, se obvykle pouziva PET.

Pti pouziti PET/CT a velké koncentrace aktivity v téle lze provézt kvalitni snimky Oy s
3D analyzou na voxel-levelu. Lhommel et al., 2010 deklaruje pouziti TOF PET/CT, které
piedstavuje pfesnou dozimetrickou metodu, jako mnohem vyhodnéj$i. Mimo jiné je patrnéjsi
korelace mezi absorbovanou davkou a odpovédi nadoru na 1écbu. Obdobné vysledky byly
ziskany také pomoci klasického PET/CT (bez mozZnosti TOF). Na druhou stranu naptiklad z
publikace Wondergem et al., 2013 plyne riiznorodost distribuce aktivity ¥MTe-MAA a Py
kvili odlisnému prostorovému rozlisSeni PET a SPECT. Byly zjistény rozdilné pozice mista
aplikace (polohy katetru). Stejny problém popsali autofi ve studiich Knesaurek et al., 2010;
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Ulrich et al., 2013 a Chiesa et al., 2014. Na druhou stranu i ptes rozdily, byl prokézan vyznam
planovani lécby u pryskyficnych mikrosfér [2, 1]. Ve studii Strigari et al., 2010 uvedli, ze
SPECT snimky biicha po aplikaci *™Tc-MAA jsou dostacujici pro prediktivni planovéni
pryskyfiénych sfér, a to u vice nez 80 % pacientll. Ve studii Flamen et al., 2008 prokézali
korelaci u vSech ptipadi.

Pro ovéfeni terapeutického ucinku (follow-up) je doporuceno provést kontrolu po
4 tydnech od aplikace PET/CT pomoci *F-FDG a to opakovat i za 3 a 6 mésici od
terapeutické aplikace. [5]

2.4.4 Dozimetrie nelécenych tkani

V piipadé cirhdzy jater, kterd ovliviiuje vysledky terapie °Y a ktera snizuje funkéni
rezervu tkané (moznost selhdni jater), panuje vSeobecnda shoda omezit davku funkénimu
parenchymu na 50 Gy [17]. Krom¢ rizika jaterniho selhani se po 4-8 tydnech po aplikaci u
pacientil bez cirhdzy jater mize projevit jako nalez obstrukce sinusoidli, mirného ascitu a
stfedn& zvysené hodnoty obstruk&nich enzymét GGT* a ALP>.

Pokud existuje extra-hepatalni prutokovy zkrat, zvySuje se pravdépodobnost vzniku
toxicit, jako jsou pneumonitida, gastrické/duodenalni viedy nebo zanét zlucniku. Plicni
pritokovy zkrat je pozorovany hlavné u pacientli s HCC. Proto je nutné provést kvantifikaci
aktivity doruc¢ené do plic. Postizeni GITu se vyskytuje do 5 % a miize byt redukovana pfi
peclivé kvantifikaci 9MTc-MAA SPECT. U 25 % pacientli dochézi k poklesu lymfocyti. [3]

Pocet téchto nezadoucich ucinku klesd u pacientl s provedenym podrobnym pldnovanim
a se spravnou selekci typu onemocnéni.

2.4.5 Dozimetrie cilové tkané
Pokud je dodrzena maximalni davka na lalok (men$i nez 70 Gy u pryskyfi¢nych
mikrosfér), je mozné dosahnout terapeutické davky i vice nez 205 Gy na tumor. U

metastatického onemocnéni je dostacujici priméra davka v celém objemu metastazy
>100 Gy. [4]

2.4.6 Dose-effect

Ve studii Cremonesi et al., 2014 je popsano, ze se jedna se o prvni terapii v nuklearni
mediciné, u kter¢ byla potvrzena zavislost efekt-absorbovana davka. OvSem chybi
jednozna¢né minimalni kritérium pro odezvu tumoru na lécbu. [4]

2.4.7 Planovani terapie

Aby bylo mozné gfedpovédét akumulaci °°Y mikrosfér, provadi se 1-2 tydny pred terapii
scintigrafie pomoci ®MTc-MAA (makroagregovany albumin). Nejprve je provedena jaterni
CT angiografie a nasledn& je pomalu aplikovéna aktivita *"Tc-MAA (120-180 MBq v 5 ml
fyziologického roztoku). Diky tomu je zaznamenana pfesna poloha katetru, kterd je pouZita i
pro lé¢ebnou aplikaci. [5]

Simulace se provadi kviali posouzeni pritokového zkratu do plic a do GITu
(hepatopulmonéarni priitokovy zkrat), pro posouzeni poméru davek v tumoru/zdravé tkani jater
a pro vyhodnoceni dozimetrie pro individualni planovéani terapie. *"Tc-MAA a Y
mikrosféry maji stejnou intra-hepatickou distribuci, podobnou velikost a hustotu. Lisi se
pouze pocet aplikovanych ¢astic. U 0y 1ze ocekavat vyssi embolizacni efekt v jaternim
arterialnim ob&hu. Dal$i nejistoty mohou nastat v rizném umisténi hrotu mikrokatetru a také
se mohou meénit pritoky krve. V Cremonesi, a dal§i, 2014 je také diskutovan problém
korelace ®"Tc-MAA SPECT a pryskyfiénych sfér *°Y SPECT, coz u sklenénych sfér neni
sledovano, a to z dvodi mensiho poctu (tzn. mensiho rozdilu) ¢astic aplikovanych 0y a

* GGT — enzym gama-glutamyltransferaza
% ALP — enzym alkalické fosfataza
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¥MTC-MAA. Vétsina neshod u sklenénych sfér plyne z odligné polohy katetru u terapeutické
aplikace. Dle Knesaurek et al., 2010 existuje 1 pfimé korelace mezi ®MTCc-MAA a skutecnou
depozici mikrosfér (Spearmanova korelace 0,45-0,82). Do 1 hodiny od aplikace je proveden
SPECT/CT, whole-body a planarni snimky. K posouzeni plicniho shuntu je vyuzit WB a
planarni snimek. Objem nadoru a nenadorové tkané a jejich pomér je vhodné&jsi hodnotit nejen
ze snimkt SPECT/CT, ale také dle ostatnich dostupnych metod — CT, MRI, FDG-PET/CT).

Aktivita je upravena pomoci modelu pro objem nadoru a nenddorové tkan¢€ a diferencialni
distribuce ¢astic (T/NT pomér) — tyto udaje jsou odvozené z %¥MTc-MAA. Kontrolni snimek
by mél probéhnout 6 hodin po terapeutické aplikaci.

Pro pryskyii¢né sféry je vyrobcem doporucen semi-empiricky vztah (3-kompartmentovy
model) pro mnozstvi aktivity, ktery zahrnuje plochu téla a nadorovou masu. Model je mozné
aplikovat pro plice, nddor a nenadorovou oblast jater. Davka pro netumorovy objem pod
70 Gy a 50 Gy pro lalok a celéa jatra.

Pro sklenéné sféry je doporucené mnozstvi aktivity zalozeno na 2-kompartmentovém
modelu — plice a oblast jater, s cilem dodat davku 80-150 Gy do objemu jater. U
kolorektalniho karcinomu metastdz v jatrech 1ze pomoci celkové glykolyzy 1éze velmi dobie
planovat terapeutickou davku. [6]

2.4.8 Problematika k dalSimu zvaZeni a vyzkum
Vétsina pracovist’ planuje na zakladé empirickych vzorct, ale ramcové chybi planovani
pomoci naméfenych pacientskych dat. Tim neni zaru¢ena minimalni davka na metastazy a
primarni tumor. Lze diskutovat aplikovani modeltl z externi radioterapie (DVH, NTCP, TCP)
[3]. Je také potieba zjistit korelaci mezi nékterymi toxicitami. Individualni planovani je
ovsem proveditelné.
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25 1 mIBG lé¢ba neuroblastomii
2.5.1 Uvod

Neuroblastom je nejcastéj$i extrakranidlni solidni nddor u déti, patfi do skupiny
primitivnich neuroektodermovych tumorli, vyskytuje se v asi 7 % ptipadit vSech détskych
nadora [2]. V CR je roéné¢ diagnostikovano 25-30 déti s neuroblastomem, v 50 % je
onemocnéni diagnostikovano do 2 let véku ditéte, v 90 % do 10 let ditéte. U 70 % nemocnych
jsou v dob¢ diagnézy detekovatelna metastaticka loziska [4]. Neuroblastomové buiiky vychazi
ze sympatického nervového systému, proto vétSina nadorovych bunc¢k obsahuje
noradrenalinové transportéry a diky tomu je 90 % neuroblastomii schopno vychytavat analog
noradrenalinu - metaiodobenzylguanidin (mIBG). Tato latka byla syntetizovana D. M.
Wielandem v r. 1980 jako farmakum vhodné pro zobrazeni normélni a abnormalni tkané
dfen¢ nadledvin. Metaiodobenzylguanidin znaceny 2] nebo ¥ je vyuzivan jako
diagnostické radiofarmakum, **'I znadeny mIBG jako terapeutické.

K cilené radionuklidové terapii ~‘1-mIBG jsou diagnostikovani détsti pacienti s
neuroblastomem, u kterych doslo k recidivé, nebo maji pokrocilé onemocnéni, u kterého
selhaly ostatni [é€ebné metody (zejména chemoterapie). LéEba mIBG byla podavéana zpocatku
jako paliativni, diky pozitivnimu efektu a zlepSeni celkové kvality zivota u fady nemocnych
byla nésledné B-mIBG terapic zafazena jako 1écba prvni volby u déti s inoperabilnim
neuroblastomem vysokého rizika. V poslednich letech je snaha zatadit aplikaci vysokych
aktivit **!I-mIBG do Gasn&jsich fazi 16&by jakozto kurativni terapii. Do sou¢asnosti viak nebyl
pfijat jednotny postup.

2.5.2 Efektivita a vysledky 1é¢by

Utinnost 1é¢by se obvykle udava v procentech pacienttl, ktefi na 1é¢bu reagovali Giplnym
vymizenim nemoci nebo zmensenim rozsahu nemoci.

Studie z poslednich let udavaji odezvu onemocnéni na *!1-mIBG terapii 20-50 % [3]. V
zatim nejvetsi klinické studii faze II se 164 pacienty, ktefi byli aplikovani dle télesné
hmotnosti 444 MBq/kg nebo 666 MBg/kg byla celkova odezva (overall response rate) 36 % a
dalsich 34 % pacientl vykazovalo stabilni onemocnéni (stable disease) [3]. Studie George et
al. z roku 2016 zahrnujici 25 pacientli, kterym byly podany vétSinou opakované minimalné
2 terapeutické aktivity tak, aby celotélova davka pii jedné terapii byla 2 Gy, prokazala
dokonce 58% odezvu a dalSich 30 % pacientii mé¢lo stabilni onemocnéni (takZe uspokojiva
odezva na terapii byla u 88 % pacienti).

V minulosti nej¢astéjs$i podavani fixnich terapeutickych aktivit by mélo byt na zakladé
téchto poznatkli omezeno. VySe fixnich aktivit je totiz nastavena tak, aby terapii mohl
absolvovat i ten nejcitlivéjsi pacient, coz ovsem vede k nedostatecnému terapeutickému
u¢inku u vétSiny ostatnich takto lécenych pacientd [7]. Oproti tomu individualizované
stanoveni aplikovanych terapeutickych aktivit na zaklad¢ provedeni dozimetrie umoziuje
podani co nejvyssi aktivity konkrétnimu pacientovi pii minimalizaci hematologickeé toxicity.

Slibné se jevi zejména frakcionovand terapie s dozimetrickym zajiSt€énim podpofena
sou¢asnym podanim radiosenzibilizatori (napt. Topotecan) a naslednou autologni
transplantaci krvetvornych bun¢k.

Jako limitujici faktor Bl.mIBG terapie by méla byt pouzivdna celotélova absorbovana
davka - maximalné 2 Gy [6]. Buckley et. al porovnavali metody, jak co nejptesnéji odhadnout
aktivitu nutnou pro dosazeni této hodnoty. Pfi fixnim podani 7,4 GBq byla predepsana davka
dosaZena s presnosti +10 % v 19 % piipadi. KdyZ byla pouzita pfedterapeuticka diagnosticka
studie, pfedepsana davka se od dosazené davky lisila o £10 % ve 24 % ptipadi. Pii stanoveni
aktivity na zaklad¢ hmotnosti pacienta se celotélova absorbovana davka lisila od predepsané o
+10 % u 25 % ptipadi. Nejlépe absorbovanou celotélovou davku predpovédéli na zakladé
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dozimetrickych dat z ptedchozi mIBG terapie, v 70 % ptipadi se skutecnd dosazend davka
lisila od piedepsané =10 % [2].

2.5.3 Zobrazovani

Pro stanovovani absorbovanych davek lze vyuzit scintigrafické zobrazeni na gama
kamefe. Pro zobrazeni 'l se vyuziva gama zafeni o 364 keV, proto musi byt kamera
vybavena paralelnimi kolimatory pro vysoké energie (HE). Lze pouzit standardni detektor s
3/8" (9,5 mm) tlustym krystalem, pro lepsi u¢innost detekce 1 5/8” (15,9 mm) tlusty krystal.
Pro poterapeutické zobrazeni se jevi lepsi tenci krystal, protoze pak lze zahgjit snimani diive
po aplikaci (niz§i mrtva doba nez u silngjsiho krystalu). Pro stanoveni absorbované davky lze
pouzit statickych obrazti nebo SPECT obrazl. Cilem zobrazeni pii dozimetrickych aplikacich
je absolutni kvantifikace, tj. méfeni aktivity v cilovém objemu v absolutnich jednotkach (Bq).
Studie udavaji presnost I kvantitativniho SPECT zobrazeni 10-15 % pro vét§inu organil
dilezitych pii radionuklidovych terapiich. Pro mensi cilové objemy s primérem mensim nez
2-3x systémoveé prostorové rozliSeni (typicky nadory) je chyba pti kvantifikaci az 30 %.

U nasnimanych dat je nutné provést né€kolik korekci — obvykle korekci na rozptyl a
zeslabeni zéfeni, mrtvou dobu a efekt ¢aste¢ného objemu [5]. Provedeni SPECT vySetieni u
malych déti je vSak obvykle obtizné realizovatelné a to obvykle v celkové anestezii.

2.5.4 Dozimetrie nelécenych tkani

Pii mIBG terapii je za kriticky orgdn povazovana cervena kostni dfefl s maximalni
akceptovatelnou absorbovanou davkou 2,5 Gy. V disledku tohoto limitu pro kostni dien je
maximalni povolena davka pro krev 2 Gy [10]. B-mIBG terapie je znacné
hematotoxicka/myeloablativni. Pti eskalaci aplikovanych aktivit vedoucich k 2 Gy celotélové
absorbované davky dochézi k rozvinuti neutropenie a trombocytopenie, proto je pfi BY-mIBG
terapii nutné provadét celotélovou dozimetrii a vhodné je i1 zafazeni nasledné autologni
transplantace krvetvornych bunék jako soucast 1écby.

2.5.5 Celotélova dozimetrie

Pro stanoveni celotélové absorbované davky po podani terapeutické aktivity BlmIBG je
nutné provést sérii dozimetrickych méfeni, z nich ziskat prib&h aktivity v téle pacienta,
nasledné spocitat kumulovanou aktivitu a pomoci MIRD formalismu celotélovou davku. V
prvnim pfibliZzeni se celotélova davka pocitd pro homogenni rozloZeni radiofarmaka v téle
pacienta. Méfeni aktivity v téle pacienta je obvykle realizovano bud’ stinénou Nal(T1) sondou
nebo kompenzovanym Geiger-Miillerovym pocitacem v dostatecné vzdalenosti od pacienta.

Pti stanovovani celotélové davky pii predterapeutické dozimetrické studii lze vyuzit 1
zobrazeni pomoci gama kamery.

2.5.6 Dozimetrie cilové tkané

Pro stanoveni absorbované davky v nadoru, piip. metastazach je zdkladem kvantitativni
SPECT zobrazeni gama kamerou. Je potieba provést minimalné 3 SPECT (ptipadné
SPECT/CT) ve 24 hodinovych intervalech po prvnim skenu. V piipadé poterapeutické
dozimetrie musi byt nasnimana data opravena na rozptyl (metoda tfi energetickych oken),
atenuaci, mrtvou dobu kamery piipadné pti malych 1ézich je nutné provést korekci na efekt
castecného objemu. Takto zkorigovand a rekonstruovand data lze pouzit pro absolutni
kvantifikaci, k ¢emuz je potfeba znat piislusny kalibracni faktor — faktor, ktery pievadi
rekonstruované SPECT impulzy na aktivitu v téle pacienta (cps/MBq). Nasledné vypocty
absorbované davky se provadi dle MIRD metodiky.

Vysledky prvnich studii ukazuji, ze absorbovana davka na tumor je tim vétsi, ¢im veétsi je
podand aktivita. Neexistuje vSak vztah mezi celotélovou absorbovanou davkou a
absorbovanou davkou v tumoru, coz 1ze ocekavat, protoze velikost tumoru se znacné lisi a
celotélova absorbovana davka zavisi ve velké mife na funkci ledvin [2].
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2.5.7 Dose-effect

Zéakladem hodnoceni vysledku 1é¢by by mélo byt porovnani absorbované davky v nadoru
s u¢inkem terapie, tedy zda doslo k vymizeni nddoru a metastdz, a délka celkového preziti.
Stale chybi klinické multicentrické studie, které by toto hodnotily [3, 7, 6].

2.5.8 Planovani terapie
Lé&bu pacientii s neuroblastomem pomoci **!I-mIBG je nejvhodn&jsi planovat do dvou po
sob¢ jdoucich frakci tak, aby pii kazdé aplikaci bylo dosazeno optimalné celotélové davky
2 Gy, celkem z obou frakci 4 Gy. Klinickd dosazitelnost tohoto planu vSak miize narazet na
akutné zhorSeny stav pacienta pied druhou aplikaci, ¢imz mize byt aplikovana aktivita pfi
druhé frakci snizena.

2.5.9 Problematika k dalSimu zvaZeni a vyzkum
Zcela chybi porovnani vysledki 1écby neuroblastomu se zafazenim nebo bez zatazeni
BUY.mIBG terapie. Multicentricka randomizovana klinicka studie faze II - VERITAS -
provadéna spolecnosti SIOPEN (International Society of Pediatric Oncology Europe
Neuroblastoma), ktera by srovnavala a&innost 1é¢by s a bez **'I-mIBG, je planovana jiz od r.
2013, nedoslo vsak stale k jejimu spusténi.
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2.6 1 mIBG lé¢ba neuroendokrinnich tumori u dospélych
2.6.1 Uvod

Neuroendokrinni nadory (NET) jsou pomérn¢ vzacnym onemocnénim. Muze se jednat o
benigni 1 maligni nadory vychazejici bun¢k neuroendokrinniho systému. Nejcastéjsim NET u
dospélych pacientl je karcinoid, feochromocytom, paragangliom a meduldrni karcinom §titné
zlazy. NET jsou obvykle lokalizovany v gastroinstestindlnim systému a c¢asto produkuji
hormonalni pisobky, které mohou vyznamné ovlivnit kvalitu zivota pacienta.

Karcinoid vychazi z enterochromafiniich nebo Kulchitskyho bunék, které se nachazi v
epitelu. Incidence je 0,1 - 0,14 na 100 000. Nadory jsou hormonaln¢ aktivni, vylucuji
vasoaktivni peptidy, které zptisobuji tzv. karcinoidovy syndrom (flushing - zervenani,
prijmy, bronchospazmus a fibrozu endokardu)[8].

Feochromocytom (FEO) vychazi z chromafinnich bun¢k dfené nadledvin, incidence je
kolem 0,1 - 0,8 na 100 000. FEO vylucuji katecholaminy, které v 80 % ptipadd zpusobuji
hypertenzi [8].

Paragangliom (PGL) vychazi z chromafinnich bunék sympatického nervového systému
mimo dfen nadledvin, vylucuje katecholaminy zpiisobujici hypertenzi [8].

Medularni karcinom stitné zlazy (MTC) vychazi z parafolikularnich C bunék, tvoti 3 %
vSech karcinomu §titné zlazy. Ttetina nadori je dédi¢nd, mize byt spojena s MEN IIA nebo
MEN IIB syndromem. Zpiisobuje nartst hladiny kalcitoninu [8].

B-mIBG terapie je podavana pacientim s NET, u nichz je prokazana akumulace
metaiodobenzylguanidinu (mIBG) a u kterych neni mozné radikalni chirurgické odstranéni
nebo radiofrekvencni ablace nadoru, coz je obvykle v kombinaci s hormondlni terapii metoda
prvni volby 1écby. Déle se hodi pro pacienty, pro které neni vhodnd PRRT (peptidova
receptorova radionuklidova terapie, v CR neni zatim dostupnd), zejména pro pacienty s
renalni insuficienci, coz je absolutni kontraindikaci k podani PRRT [8]. V soucasnych
doporugenich pro 16&bu '1-mIBG jsou tedy k terapii idnikovany: inoperabilni
feochromocytom, inoperabilni paragangliom, inoperabilni karcinoid a metastaticky nebo
rekurentni meduldrni karcinom §titné zlazy [8, 4].

Castymi vedlej§imi u¢inky 16¢by je zvraceni a zvyseni krevniho tlaku ihned po aplikaci,
myelotoxicyta (ibytek poctu krvetvornych bungk) je castd u pacientll s metastazami v kostni
dreni a pii vysokych aplikovanych aktivitach. Pii nedostatecné blokaci §titné zlazy mize dojit
k pfechodné hypothyreoze. Sekundarni malignity se objevuji v obdobi 5 let po Bl-mIBG
terapii u méné nez 4 % pacienti [8].

2.6.2 Efektivita a vysledky 1é¢by

Aplikovana aktivita je obvykle ptedepisovana bud’ jako fixni nebo na zakladé hmotnosti
pacienta [4]. Cytotoxicky efekt B mIBG se projevuje zpomalenim rastu nddoru uz 12 dni po
aplikaci. Klinicky pfinos terapie nastava uz po prvni aplikaci, vyhodné je ale aplikace
opakovat [8].

Karcinoid

Pokud nador vychytavda mIBG, dochazi po terapii k redukci symptomt onemocnéni o 50-
75 %.

Studie z roku 2004 provedena na 98 pacientech s karcinoidem vykazala symptomatickou
odezvu na lécbu u 74 % pacientli, hormonalni odezvu u 53 % pacientii a radiografickou
odezvu u 77 % pacientt. Celkové 5ti leté preziti bylo 22 %, pacienti se symptomatickou
odezvou méli delsi preziti (5,76 let versus 2,09 roku) naopak radiograficka odezva tumoru
neodpovidala prodlouzeni délky zivota. Ukézalo se, ze pacienti, kterym bylo aplikovéano vice
nez 14,8 GBq méli delsi preziti nez ti, kteti dostali mensi aktivitu (4,69 let vs. 1,86 roku).
Soucasné podani chemoterapie nebo octreotidu nemélo vliv na zlepSeni pieziti [5].
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Feochromocytom a paragangliom

V soucasné dob¢ je B mIBG terapie vhodnou podpirnou lé¢bou k chirurgickému
odstranéni nadoru. Pouzivaji se jednorazové nebo opakované aplikace (celkova aplikovana
aktivita béhem vsech terapii 7,4-60 GBq), pficemz odezva na lécbu je dle odbornych studii
mezi 30 % a 47 % pro morfologickou odezvu a 75-90 % pro symptomatickou odezvu, pfi
vyssich aplikovanych aktivitich se odezva zda byt vyraznéjsi. Bézné se pro zahdjeni 1écby
pouZivaji aktivity kolem 15 GBq. V piipadé metastatického onemocnéni ma lé¢ba *!I-mIBG
lepsi odezvu ve srovnani s paliativni chemoterapii [8].

Prospektivni studie II faze ukazala, Ze aplikace vysokych aktivit **'I-mIBG (444 MBg/kg,
celkem maximalné 18,5-29,6 GBq) pfindsi maximalni terapeuticky ucinek pii minimalizaci
rizika plicni toxicity. Celkové 5ti leté preziti bylo 64 %. [2]

Medularni karcinom §titné Zlazy

Bl-mIBG terapie se pii inoperabilnim metastatickém onemocnéni pouziva jako
paliativni. Aplikuje se 7,4-11,1 GBq v 3-6 mésicnich intervalech. Objektivni odezva je kolem
30 %. Minimalné u 50 % pacientli dojde ke zlepSeni symptomatickému (k poklesu produkce
hormoni), coz ma velky dopad na zlepSeni kvality Zivota [8].

2.6.3 Zobrazovani

Pro stanovovéani absorbovanych davek lze vyuZit scintigrafické zobrazeni na gama
kamefe. Pro zobrazeni 'l se vyuzivd gama zafeni o 364 keV, proto musi byt kamera
vybavena paralelnimi kolimatory pro vysoké energie (HE). Lze pouzit standardni detektor s
3/8" (9,5 mm) tlustym krystalem, pro lepsi u¢innost detekce 1 5/8” (15,9 mm) tlusty krystal.
Pro poterapeutické zobrazeni se jevi lepsi tenci krystal, protoze pak lze zah4jit snimani diive
po aplikaci (niz$i mrtva doba nez u silnéjsiho krystalu). Pro stanoveni absorbované davky lze
pouzit statickych obrazi nebo SPECT obrazli. Cilem zobrazeni pii dozimetrickych aplikacich
je absolutni kvantifikace, ‘g] méfeni aktivity v cilovém objemu v absolutnich jednotkach (Bq).
Studie udavaji presnost *'I kvantitativniho SPECT zobrazeni 10-15 % pro vét§inu organil
dilezitych pii radionuklidovych terapiich. Pro mensi cilové objemy s primérem mensim nez
2-3x systémové prostorové rozliSeni (typicky nadory) je chyba pfi kvantifikaci az 30 %. U
nasnimanych dat je nutné provést nékolik korekci — obvykle korekci na rozptyl a zeslabeni
zafeni, mrtvou dobu a efekt ¢aste¢ného objemu [1].

2.6.4 Dozimetrie nelééenych tkani
BY-mIBG se vylucuje moci, absorbovand davka na mocovy meéchyt tedy mize byt
potencialné limitujicim faktorem [8]. Dale pfi vysokych aplikovanych aktivitich mize dojit k
piekro¢eni maximalni akceptovatelné absorbované davky na kostni dfen 2,5 Gy, proto je
vhodné dozimetrické zagiéténi terapie tak, aby celotélova absorbovana davka neptekrocila
2 Gy, podobn¢ jako pfi BmIBG terapii neuroblastomu u déti.

2.6.5 Celotélova dozimetrie

Pii 1écbé détskych neuroblastomi se osvédcil 1ééebny program navrzeny Gaze a spol.
slozeny ze 2 po sob& jdoucich aplikaci, prvni aktivita je spocitana na zdklad€¢ hmotnosti
pacienta (444 MBq/kg) a druha tak, aby v souctu ob¢ aplikace dodaly celotélovou
absorbovanou davku 4 Gy. U NET dospélych je mozné pouzit obdobny pfistup, tzn. omezit
terapii celotélovou absorbovanou davkou, ktera znamend vysoké riziko hematologické a
nehematologické toxicity. Aktivita nutna k doruCeni piedepsané celotélové davky se u
kazdého pacienta lisi. Konzistentni je jen v pfipadé, Ze se jedna o nckolik aplikaci stejnému
pacientovi, coz ospravedliuje frakcionovanou terapii. V piipadé, Ze nejsou k dispozici
dozimetrickd data (napf. pfedterapeutickd méfeni), 1ze pouzit rovnici pro vypocet prvni
aplikované terapeutické aktivity pro pacienta s NET jako funkci jeho hmotnosti. [4]

(Dwg/A)ner = 4,44m, 0921
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Pro stanoveni celot&lové absorbované davky po podani terapeutické aktivity **'I-mIBG je
nutné provést sérii dozimetrickych méfeni, z nich ziskat pribéh aktivity v téle pacienta,
nasledné spocitat kumulovanou aktivitu a pomoci MIRD formalismu celotélovou davku. V
prvnim pfiblizeni se celoté¢lovd davka pocitd pro homogenni rozlozeni radiofarmaka v téle
pacienta. Méfeni aktivity v téle pacienta je obvykle realizovano bud’ stinénou Nal(Tl) sondou
nebo kompenzovanym Geiger-Miillerovym pocitacem v dostatecné vzdalenosti od pacienta.
Pfi stanovovani celotélové davky pii predterapeutické dozimetrické studii lze vyuzit i
zobrazeni pomoci gama kamery.

2.6.6 Dozimetrie cilové tkané

Principialng se dozimetrie 1éze provadi stejng, jako bylo popsano u **'I-mIBG terapie
neuroblastomu déti.

Sudbrock et al. prezentovali studii, ve které provedli dozimetrii u 21 pacientli po terapii
B_mIBG. Jednalo se 0 14 d&ti s neuroblastomem, 2 dospé¢lé s neuroblastomem, 4 dospélé s
feochromocytomem a 1 pacient s paragangliomem. U vSech pouzili stejny aplikaéni protokol
tzv. ,,German Neuroblastoma Protocol NB2004*, tedy 444 MBg/kg s maximalni podanou
aktivitou 11 GBq (limit pro pracovisté). U vSech pacientd provedli celotélovou dozimetrii na
zakladé méfeni na scintilatni sond¢ ve vzdalenosti 4,5m od pacienta. Dale stanovili
absorbované davky ve vybranych lézich u vétSiny pacienti na zaklad¢ celotélovych
scintigrafii a SPECT/CT vySetieni pro urceni velikosti 1éze. Celotélové davky se pohybovaly
pro déti 1,8-2,9 Gy (stiedni davka 0,31 Gy/GBq), pro dospélé 1-1,8 Gy (stfedni davka
0,14 Gy/GBq). Dle autort je pro celotélovou dozimetrii zapotfebi minimalné¢ 20 méteni na
scintilani sondé¢ a pro vypocet absorbované davky v 1ézi je nutné pouzit minimalné
4 celotélové scintigramy s korekci na mrtvou dobu, lépe ale stejny pocet SPECT/CT
zobrazeni pro tfidimenzionalni kvantifikaci cilového objemu (VOI) [7].

2.6.7 Dose-effect
Matthay et al. prokazali, Ze absorbovand davka na tumor koreluje s 1écebnou odezvou.
Vyssi pravdépodobnost 1é¢ebné odezvy byla u pacienti s absorbovanou davkou v tumoru
vétsi nez 10 Gy [8, 3].

2.6.8 Planovani terapie
U lécby neuroendokrinnich nadorG dospélych nejsou k dispozici vyzkousSené lécebné
protokoly, nicméné lze pouzit obdobny ptistup jako u 1é€by neuroblastomu u déti [4].

2.6.9 Problematika k dalSimu zvaZeni a vyzkum
Jsou zkouméany moznosti vyroby high-specfic-activity (no-carrier-added) *'1-mIBG [8].
Chybi porovnani vysledka 1é¢by neuroendokrinnich nadorii se zafazenim nebo bez zatazeni
B-mIBG terapie. Studii, kde jsou srovnavany délky preZziti pacientl v zavislosti na
absorbované davce v nadoru a dalSich dozimetrickych datech, neni mnoho.
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2.7 Lu znacené radiopeptidy lécba neuroendokrinnich
onemocnéni dospélych

2.7.1 Uvod

Jedna se o pomérné novou lécbu neuroendokrinnich nadortt (NET). Lécba s vyuzitim
vazby peptidi *'’Lu-(DOTAO,Tyr3)-octreotate na piisluiné receptory je uréena pro NET s
nizkym (<2 %) nebo stfedné tézkym (2-20 %) proliferacnim indexem Ki67. Diky
diagnostické scintigrafii lze vybrat vhodné pacienty s nadory pozitivnimi pro piitomnost
somatostatinovych receptort (napi. v minulosti Wn-DTPA-octreotide (OctreOScan), dalsi
viz. 2.7.7 Planovani terapie) pro naslednou *’’Lu-octreotate radionuklidovou terapii. Pacienti
s akumulaci radiofarmaka v tumoru gradu 3 nebo 4 dle Krenningovi $kaly (vyss§i akumulace
nez normélni tkan jater) jsou vhodni k terapii *""Lu. Skala se rozdéluje na nizsi akumulaci
(grade 1), rovnocennou akumulaci (grade 2) nebo vétsi (grade 3) nez je akumulace normalni
tkan¢ jater. Je také mozné porovnavat miru akumulace v tumoru k akumulaci ve slezin€ nebo
ledvinach (grade 4). [6]

Podle standardnich protokolll se vypocitd maximalni tolerovana absorbovana davka na
ledviny, kterd by neméla piekrocit 27 Gy. Pro planovani terapie se pouziva bézné dostupnych
dozimetrickych metod, a to planarniho snimku pro stanoveni residen¢niho ¢asu. Hmotnost
ledvin je vypocitana z vypocetni tomografie (CT). Kromé hodnoceni zatéze ledvin jsou
hodnoceny také krevni markery a hematologické testy.

2.7.2 Efektivita a vysledky 1é¢by

Dle autori Kwekkeboom et al., 2008 jsou vysledky pfeziti pacientl z celkového poctu
500 pacientit nasledujici: 30 % kompletni nebo ¢asteéna remise, Castecna odpoveéd byla v
16 % ptipadl. Median preZiti u pacientli bez progrese byl 40 mésicii a medidn celkového
preziti byl 46 mésicti od zacatku 1éCby a 128 mésict od diagnozy. [7]

Mezi vedlejSimi G€inky se objevila nevolnost, kterd byla pozorovana ve 30 % lécebnych
cykl, zvraceni u 10 % pacienti béhem 24 h po terapii a bolesti bficha u 10 %.
Hematologicka toxicita byla mirnd, proto ji neni potieba kontrolovat jako limitujici parametr
terapie. [2]

2.71.3 Zobrazovani

Pro stanoveni absorbovanych davek lze vyuzit scintigrafické zobrazeni na gama kamefe.
Pro lepsi vahovani obrazu a zakresleni obrazu je doporuc¢ovano vzdy vyuzit CT, a to prevazné
pro zpiesnéni hmotnosti ledvin. S novymi pfistroji SPECT/CT a vyuzitim licencnich
programi vyrobce (i jinych nez vyrobce) je mozné provést absolutni kvantifikaci v 1ézich.

Pro planovani terapie je vyuZita detek¢ni soustava SPECT nebo PET dle pouZitého
diagnostického radiofarmaka (gngC, 111In, 68Ga, 64Cu).

Diagnostické CT s kontrastem je provadéno pied 1. terapii, 3. a 5. cyklem a po 3 a
6 mésicich po ukonceni terapie.

2.7.4 Dozimetrie nelécenych tkani
Mezi dva organy, které je béhem terapie nutné sledovat, patii ledviny a kostni dfen.
Ledviny jsou davkou limitujicim organem, jelikoz se do jejich kury ukladaji radionuklidy
znafené peptidy, coz vede k vysoké absorbované davce. To by mohlo vést u nékterych
pacientii k trvalé nefrotoxicité. Soucasnym podadnim aminokyselin lze sniZit rendlni
akumulaci, tedy i absorbovanou davku v ledvinach. Davku v kostni dieni lze hodnotit z
krevnich vzorkii nebo pomoci celotélového méteni. [9]

2.7.5 Dozimetrie cilové tkané
Pro stanoveni poterapeutické davky v nddoru je zakladem kvantitativni zobrazeni pomoci
gama kamery, jak je zminéno v 2.7.3 Zobrazovani. Je doporucovano provést kompletni
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dozimetrické méfeni pro prvni aplikaci a jednu z poslednich aplikaci, tzn. 3. nebo 5. terapii.
Pro kompletni dozimetrii jsou provedeny celotélové snimky (WB) v ¢asovém rozmezi 0,5h,
24h, 96h a 168h od aplikace. Pro ostatni cykly je dostacujici provést WB snimky v ¢asovych
intervalech 24h a 96h od aplikace. Kromé WB scintigrafie je vhodné provést dvojité
SPECT/CT snimky, a to 24h, 96h a 128h po aplikaci.

2.7.6 Dose-effect

Dozimetrie neni provadéna u nadorové tkané a to z toho diivodu, ze doposud nebyl
prokdzany vztah mezi absorbovanou davkou a odpoveédi nadoru. U nadort je problematicka
jejich velikost — dochazi k partial-volume effect. Na zakladé znalosti vlastnich systému je
nutné zvolit velikost tumortl (na zdkladé CT), u kterych je vhodné pocitat absorbovanou
davku. Obecné se davka mize pohybovat okolo 20 Gy (az do 200 Gy) béhem prvni terapie,
idealni davka je minimalné okolo 40 Gy. [3]

2.7.7 Planovani terapie

Mezistupném mezi 'In-DTPA-octreotide (OctreOScan) a PET radiofarmaky je *™Tc-
EDDA-HYNIC-TOC (jinym nazvem 99mTC-Tek‘[rotyd), ktery se jevi jako mnohem vhodnéjsi
radiofarmakum nez ™In. Vysledny scintigraficky snimek ma vy3$§i Cetnost, vySetfeni je
spojeno s niz§i radiacni zatéz u pacientli a diky kratSimu polocasu pfemény je mozné zkratit
vySettovaci protokol do 24h oproti 48h sledovani.

V posledni dobé (cca od roku 2010) je diskutovan vyznam radiofarmaka pro PET/CT a to
%®Ga-somatostatinu (**Ga-DOTA-SST). Z jiz dostupnych studii je patrna vyhodnost tohoto
radiofarmaka, jelikoZ je patrna velké korelace mezi SUVmax a imunohistochemickym skorem
vyuzivanym pro kvantitativni hodnoceni hustoty somatostatinu. Jedna se o aplikaci 100 MBq.
Pro potifebnou dozimetrii je provedena 45 min dynamika pomoci PET v oblasti trupu, ktery je
zahdjen zaroven s aplikaci. [9] Metoda je senzitivnéjSi nez n-DTPA, a to pievazné v
detekci plicnich a kostnich 1ézi NET. [1]

NejnovéjSim trendem v diagnostice neuroendokrinnich nadort je pouziti radiofarmaka
%Cu-DOTATATE. Ze studie Johnbeck et al., 2016 vyplyvaji vyhody pouziti **Cu v detekci
16zi misto ®*Ga-DOTATOC. Navic z del§iho poloasu **Cu plyne i jeho dlouhodobg&jsi vyuziti
pfi planovani dozimetrie, tj. az 24h. [4]

U pacientll podstupujici terapii jsou planovany celkem tfi aZ Ctyii frakce (uvadi se i vice
nez Sest frakci, pocet frakci je omezen absorbovanou davkou ve zdravé tkani) o primérné
aktivit¢ 7,4 GBq na frakci v zavislosti na vypocitané davce na ledviny. Interval mezi
jednotlivymi frakcemi je 6 az 10 tydnd. Dle protokolu se vypocitd maximalni tolerovana
absorbovand davka pro ledviny, kterd by neméla piekro€it 27-29 Gy (ze vSech cykld
dohrlomady; [5, 2]). Limit plyne z konven¢ni externi terapie, ktery je LDs°

23 Gy. U externi terapie dochdzi k mnohem niz§im dévkovym piikontim, takze lze
diskutovat maximalni absorbovanou dévku v ledvinach. Tuto davku by bylo mozné navysit.
Dalsi sledovanou maximalni davkou je davka v kostni dfeni, a to 2 Gy.

Dévka doru¢ena do nadoru se postupné snizuje. Vzhledem k tomu, ze NET jsou obecné
povazovany za relativné radiorezistentni, tak prvni dva cykly vyznamné pfispivaji k
absorbované davce v tumoru. Z toho je patrné, Ze je 1 vhodné&jsi zalozit terapii pouze na dvou
cyklech s vys§i podanou aktivitou, hlavné pro pacienty s mnohem rychleji rostoucimi
metastazami. [2]

® LDs = Lethal Dose m4 za nasledek pravd&podobnost 5% vzniku zavazného pozdniho poskozeni ledvin
v rozmezi 5 let.

33



[1]

[2]

[3]

[4]

[5]

[6]

[7]

[8]

[9]

2.7.8 Literatura
BUCHMANN, 1. et al. Comparison of 68Ga-Dotatoc PET and 111In-Dtpaoc
(Octreoscan) SPECT in Patients With Neuroendocrine Tumours. European Journal of
Nuclear Medicine and Molecular Imaging. October 2007, 34, 10, s. 1617-1626. doi:
10.1007/s00259-007-0450-1.
GARKAVI], M. et al. 177Lu-[DOTAO,Tyr3] Octreotate Therapy in Patients With
Disseminated Neuroendocrine Tumors: Analysis of Dosimetry With Impact on Future
Therapeutic  Strategy. Cancer. February 2010, 116, 4, s. 1084-1092. doi:
10.1002/cncr.24796.
ILAN, E. et al. Dose Response of Pancreatic Neuroendocrine Tumors Treated with
Peptide Receptor Radionuclide Therapy Using 177Lu-DOTATATE. Journal of Nuclear
Medicine. February 2015, 56, 2, s. 177-182. doi: 10.2967/jnumed.114.148437.
JOHNBECK, C. et al. Head-to-head comparison of 64Cu-DOTATATE and 68Ga-
DOTATOC PET/CT: a prospective study of 59 patients with neuroendocrine tumors.
Journal of Nuclear Medicine. May 2016, 57, 2, s. 151.
KONIINENBERG, M. et al. Radiation dose distribution in human kidneys by octreotides
in peptide receptor radionuclide therapy. Journal of Nuclear Medicine. January 2007, 48,
1,s.134-142.
KWEKKEBOOM, D. et al. Radiolabeled somatostatin analog [177Lu-
DOTAQO,Tyr3]octreotate in patients with endocrine gastroenteropancreatic tumors.
Journal of Clinical Oncology. April 2005, 23, 12, s. 2754-2762. doi:
10.1200/JC0.2005.08.066.
KWEKKEBOOM, D. et al. Treatment with the radiolabeled somatostatin analog [177
Lu-DOTA 0,Tyr3]octreotate: toxicity, e_cacy, and survival. Journal of Clinical
Oncology. May 2008, 26, 13, s. 2124-2130. doi: 10.1200/JC0.2007.15.2553.
SANDSTROM, M. et al. Comparative Biodistribution and Radiation Dosimetry of 68Ga-
DOTATOC and 68Ga-DOTATATE in Patients with Neuroendocrine Tumors. Journal of
Nuclear Medicine. October 2013, 54, 10, s. 1755_1759. doi:10.2967/jnumed.113.120600.
SANDSTROM, M. et al. Individualized Dosimetry of Kidney and Bone Marrow in
Patients Undergoing 177Lu-DOTA-Octreotate Treatment. Journal of Nuclear Medicine.
January 2013, 54, 1, s. 33-41. doi: 10.2967/jnumed.112.107524.

[10] STOGREEN, K. - LJUNGBERG, M. - STRAND, S. An activity quantification method

based on registration of CT and whole-body scintillation camera images, with application
to 1311. Journal of Nuclear Medicine. July 2002, 43, 7, s. 972-982.

34



2.8 Radiosynovektomie
2.8.1 Uvod

Radiosynovektomie nebo-li radia¢ni synoviortéza ¢i synoviolyza piedstavuje alternativu
chirurgicky pfipadné chemicky provadéné synovektomie. Jedna se o zakroky, pfi kterych je
zni¢ena zanétlivé zménéna kloubni vystelka — synovium. Tyto vykony jsou provadény u
pacientl, kde i pfes konvenc¢ni 1écbu pietrvavaji znamky zanétu kloubt (bolestivost) zejména
v pfipadé postizeni jednoho ¢i menSiho poctu kloubd [6]. Jednd se o dobfe zavedenou
moznost lokalni 1é¢by chronickych zanétd kloubni vystelky. Vyhodou provadéni
radiosynovectomie proti chirurgické synovektomii je moznost soucasné 1écby vice kloubt
vedlejsich ucinki tykajici se hlavné kloubni ztuhlosti a tim tedy udavana zlepSena kvalita
zivota. Rovnéz ekonomické hledisko je zejména u pacientli s hemofilii nezanedbatelné. [17,
12].

NejcastéjSimi indikacemi k provadéni radia¢ni synovektomie jsou: revmatoidni artritida,
hemofilickd synovitida ¢i recidivujici hemartros, méné Casto osteoartroza, chronicky kloubni
vypotek (i u pacientli po endoprotézach kloubtl), spondylartropatie (reaktivni ¢i psoriaticka
artritida), pigmentova vilonodularni synovitida, ptipadné ankylozujici spondylitida a blize
neuréena artritida [17, 4, 3].

Principem metody je pfisné intraartikularni aplikace radiofarmak. Nosi¢em patifi¢ného
zéfice jsou v tomto piipad¢ drobné ¢astecky (0,05-2 pm) koloidni suspenze, ¢imz je zajisténo,
ze radionuklidy zistavaji v synoviu, nejsou transportovany cévami a nezpusobuji tak ozafeni
dalsich organti. Diky selektivnimu ozafeni synovidlni vystelky dochédzi k nekroze bunck a
snizeni zanétem podporované proliferace bun¢k. Synovidlni membrana je nahrazena vazivem,
které nereaguje na imunitni podnéty, nedochdzi tak ke znovu objeveni zanétlivého procesu a
je zajisténa dlouhodoba remise [12, 3]. Cilem 1€¢by je zlepSeni hybnosti, sniZeni bolestivosti,
dyskomfortu a krvaceni do kloubu.

Castice radiofarmaka vyzatujici beta zafeni jsou po intraartikularni aplikaci fagocytovany
a dostavaji se do synoviadlni membrany. Energie uZivanych beta zafi¢h urcuje vzdalenost,
kterou jsou elektrony schopny pronikat okolnimi tkanémi. Ta je nizka, a proto jsou ostatni
struktury uSetfeny (ve srovndni s gama zafenim v piipadé zevniho ozareni). [12] Rozhodujici
je proto spravna volba pouzitého radionuklidu podle velikosti kloubti, které chceme léCit.
Dolet emitovanych elektronti by mél byt srovnatelny s tloustkou synovidlni membrany v
piisluseném kloubu [17, 5]. Vzhledem k vySe uvedenym skute¢nostem je v Evrop¢ schvaleno
podavani téchto radiofarmak: Oy silikat &i citrat, 189Er citrat a *%Re sulfid [9, 17, 2].

Existuji i dal3i radionuklidy pouZivané v minulosti jako **P-chrom-fosfat, ***Au, **°Dy-
makroagregat hydroxidu Zeleza, 166Ho-makroagregé1t hydroxidu Zzeleza, 188Re-mikrosféry,
1%3Sm - vzhledem k nepfiznivym farmakokinetickym vlastnostem jiz nejsou uvadény v
doporucenich [15] Nové je zkousen *’Lu-znaceny hydroxyapatit. [4, 15, 16, 14]

2.8.2 Efektivita a vysledky 1é¢by

Utinnost provedené 16¢by se odviji od zavaznosti synovitidy, pokroéilosti artrozy a u
pacientli s revmatoidni artritidou od urovné systémové zanétlivé odpovédi [12]. Pro
zhodnoceni efektu provadéné 1écby je rozhodujici posouzeni klinickych symptoma po
provedeni terapie. Hodnoti se klinické symptomy jako bolet (VAS), funkéni schopnost,
citlivost a otok kloubu, celkové hodnoceni pacientem a lékafem. Pacienti 1é€eni v ¢asnéjSich
stadiich onemocnéni maji vys$i nad¢ji na zlepSeni stavu [6]. Zajimavé je, Ze ucinnost
radiosynovektomie se zda byt do jisté miry nezavisla na faktorech jako: indikace k 1é¢bg,
velikost kloubu, podany radiokoloid a pohybuje se v rozmezi 40-90 % [15]. Nicméné
publikované studie se li§i v podavanych aktivitach, v dob¢ nasledného sledovani pacientt i v
hodnoceni spésnosti 1écby, coz neumoznuje zjednoduseny nahled na danou problematiku.
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Nejlepsi vysledky jsou uvadény u hemofilické artritidy, kde u 90 % pacientli je popisovano
vyznamné snizeni Cetnosti krvacivych komplikaci v kloubu. Terapie je dobie tolerovana s
nizkym poctem nezadoucich ucinkl [12]. Nékteré prace uvadéji tcinnost 1écby zvIast’ pro
kazdy pouzity radiokoloid — pro Ytrium-90 pfi 1é€bé kolennich kloubui doslo ke zlepsSeni v
rozmezi 40-100 % pacientd. Pii dvouletém sledovani 1écenych RSO byl témét kompletni
ustup otoku u 38 % pacientli a tleva od bolesti u 88 % pacientli a Gprava hybnosti u 71 %
pfipadi. Pro Rhenium-186, uzivaného pro lécbu kloubli stfedni velikosti, jsou dobré az
vynikajici vysledky uddvany u 60-80 % ptipadi pro ruce, lokty, ramena, kotniky a kycle a
dobré az velmi dobré vysledky byly dokumentovany u 83 % loketnich kloubii. Pro Erbium-
169 pfi lécbeé drobnych kloubli byly dobré az velmi dobré vysledky zaznamenany u 54,6 % ve
studii zahrnujici 1261 kloubt na prstech. Selhani 1écby bylo v nékterych studiich publikovano
u 20 % pacientt [3].

Bohuzel pocet vySettovanych pacientd ve studiich dosahuje nékolika stovek a hodnotici
kritéria stejn¢ jako dlouhodobé sledovani se lisi studie od studie [5, 12, 3]. Problémem vétSiny
publikaci je absence zlatého standartu pro hodnoceni kloubni odpovédi, pii nedostatku
objektivnich a srovnatelnych parametri.

2.8.3 Aplikace a zobrazovani

Pred instalaci radiofarmaka do postizeného kloubu je vhodné provedeni nékterych
zobrazovacich vysSetieni. K posouzeni strukturalnich zmén se uzivad prostého rentgenového
snimku, ptipadn¢ MRI. Zvlasté dalezité je vylouceni postizeni chrupavky nosnych kloub,
lécba pomoci RSO by v takovém piipadé neméla smysl. Dal§imi zobrazovacimi vySetfenimi
jsou ultrasonografie a scintigrafie. Ultrasonografie slouzi k posouzeni piitomnosti Bakerovy
cysty v kolennim kloubu, ktera je kontraindikaci k provadéni radiosynovektomie. V nékterych
ptfipadech se ultrazvuk dopliuje i u léébgl ramenniho kloubu. 3-fazovéa kostni scintigrafie
(*®™Tc MDP/HDP/HEDP), piipadng **"Tc-HIG scintigrafie pfinese informace o
polyartikularnim postizeni kloubti a umozni posoudit intenzitu zanétu [4, 3].

Aplikace radiofarmaka do kloubti kromé kolennich by se méla provadét pod
sonografickou pfipadné radiografickou kontrolou. Po aplikaci je nutnd imobilizace kloubu na
48 hodin. [4, 3, 15]

Ovéteni spravné intraartikularni lokalizace podaného radiofarmaka a ptipadné posouzeni
extravazace extraartikularné ¢i retence RF v kanalu vpichu se provadi pomoci detekce
brzdného zafeni pochézejici z naaplikovanych beta zatfica [15, 16]. Pro bézné zobrazeni
postaci planarni snimek, lépe v kombinaci se SPECT/CT. Dle studie Barbera et al. 2016 je
vSak pro presnéjsi detekci extraartikularni lokalizace podaného RF vhodnéjsi pouziti PET/CT.
Je nékolik studii zabyvajicich se vztahem mezi zobrazenou distribuci RF a vyslednym
klinickym efektem. U pacientli, kde byla potvrzena lokalizace radiokoloidu extraartikulrané
nem¢éla 1écba zZadny efekt. U ostatnich pacientl bylo zjisténo, Ze ackoliv se ptedpokladalo, Ze
rovnomérné rozloZzeni RF v kloubu je spojeno s lepSim klinickym efektem, nema
homogennost distribuce RF v kloubu vliv na vysledny klinicky vystup [1].

2.8.4 Dozimetrie

Dozimetrie zalozena na zobrazovani

Tento typ dozimetrie se neprovadi vzhledem k nedostatku dostate¢né emise fotonl u
veétSiny pouzivanych radionuklidii. Teoreticky by byla moznost provedeni dozimetrie touto
formou u studii s aplikaci 177Lu-hydroxyapa‘[itu, kde je vyzafovano 1 malé mnoZstvi zareni
gama. Statické zobrazeni je vzhledem k polocasu Lu-177 (6,65 dne) mozné provadét jesté
meésic po instalaci radionuklidu do kloubu [16].

Biologicka dozimetrie

Studie zalozend na hodnoceni dozimetrie z krevnich vzorkdi na zakladé poctu
dicentrickych chromozomu byla provedena na malém poctu pacientii po aplikaci 186Re a °Er
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a neprokazala vyznamnou déavku pro celotélové ozareni. V ptipadé uniku Y-90 z kolenniho
kloubu byla na zaklad¢ biologickych metod stanovena celotélova davka 130 mGy. Byla
prokazana bezpecnost provadéné terapie [11].

Ur¢eni davky metodou Monte Carlo

Absorbovanou davku v synovii lze uréit vyuzitim metody Monte Carlo. Existuji
matematické modely kloubl umoziujici vypocet S-faktorii pro pouzivané radionuklidy a
jednotlivé klouby. Profily absorbovanych davek mohou byt rovnéz stanoveny, ale vzhledem k
velké variabilité¢ anatomickych parametrii kloubi mezi pacienty presné urceni davky nemiize
byt provedeno, pokud kloub nebyl zobrazen pomoci MRI. [1, 7, 19]

2.8.5 Dose-effect

Absorbovana davka byla na zdklad¢ Monte Carlo simulace vypoctena na 0,01-2 Gy na
jednotku aplikované aktivity (MBq), coz pfi bézn¢ aplikovanych aktivitich vede k davkam az
100 Gy [15]. Hodnota 100 Gy je uvadéna jako davka vyvolavajici srovnatelny terapeuticky
ucinek s chirurgickou synovektomii. [3, 2]. Piimé ovéfeni se zdd byt technicky
neproveditelné.

2.8.6 Planovani terapie
Moznosti planovani 1é¢by dosud nebyly zjistovany. Ve studii, kterou provedl Sabel et al.
2017 u 34 pacietnttl s hemofilickou artropatii byl sledovan vztah mezi metabolickou aktivitou
v kloubu ve fazi blood poolu pfi vySetieni 3-fdzovou kostni scintigrafii (gngC-M DP) a
odezvou na l1écbu RSO. Ve studii nebyla nalezena vyznamna korelace mezi vySe uvedenymi
parametry [16, 14].

2.8.7 Problematika k dalS§imu zvaZeni a vyzkum

Radiosynovektomie ma jist€¢ potencidl konkurovat chirurgické synovektomii, jelikoz
predstavuje levnéjsi, méné€ invazivni zdkrok a moznost soucasné 1écby vétsiho poctu kloubti
najednou ¢i v kratkém casovém rozmezi. BohuZel ale neexistuje spolehliva moznost, jak
pfedpoveédét ucinnost provadeéné terapie. Sledovani individudlnich absorbovanych davek by
bylo mozné, ale narocné. Vyzadovalo by to pravdépodobné ziskat informace o anatomickych
pomérech v kloubu (charakter synovidlni membrany) pomoci MRI, MC individudlni
modelovani, pfipadné posouzeni distribuce aplikovaného radiokoloidu nejlépe s vyuzitim
PET/CT. Otazkou zistava, zda by se v téchto pfipadech nedalo vyuzit PET/MRL
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2.9 Lécba kostnich metastaz
2.9.1 Uvod

Lécba bolestivych kostnich metastdz je bézna u pokrocilych nadort prostaty, plic, prsu a
osteosarkomu nereagujicich na analgetickou terapii. U pacientl s nddorovou generalizaci do
kosti mé 1écba radiofarmaky vyhodu ve formé dlouhodobé ulevy od bolesti.

Této 1écb¢ se obor nuklearni mediciny vénuje dlouhodobé a mé pocatky v aplikacich
radiofarmak obsahujicich %P, které se postupné rozsifily na daldi radionuklidy. Jeden z
dlouhodobych cilti terapie je snizeni nezadouciho myelosupresivniho efektu.

Nejlepsiho efektu dosahuje 1écCba kostnich metastdz u pacientd s hormono-rezistentnim
karcinomem prostaty. Tato skupina pacientl s osteoblastickymi kostnimi metastazami umira
po 6-10 mesicich od generalizace s tézko zvladatelnou bolesti. V paliativni terapii jsou prave
radionuklidy vyhodnou alternativou tlumeni bolesti, kdy dochdzi k pozdé€jsi imobilizaci a
delsimu preziti oproti 1é¢be opiaty.

V minulosti byl k 1é¢bé kostnich metastdz Siroce vyuzivan 32p-ortofosfat, ktery je v
soucasnosti v dasledku vysoké hematologické toxicity aplikovan jenom vyjimecné. Dal§im
osteotropnim radioaktivnim prvkem je stroncium (898r). Stroncium se chemicky podoba
kalciu a akumuluje se v mistech s intenzivnim kostnim metabolismem. Vyhodou stroncia je
skuteCnost, Ze patii mezi beta zafice, coZz piindsi moznost ambulantni aplikace diky nizké
penetraci (cca 8 mm). Stroncium se koncentruje v kostnich metastazach podstatné vice (5-
10 krat) nez ve zdravé kostni tkani. Terapie zajiStuje u 60-80 % nemocnych analgeticky efekt,
ktery vSak nastupuje nejdiive za dva tydny a maximalniho G¢inku dosahuje cca za 6 tydni. U
¢asti pacientli dochazi nékolik dni po podéani ke zvySeni intenzity bolesti, coz je vSak obvykle
nasledovano velmi dobrou odpovédi na lécbu. Pii opakovéani lécby by intervaly mezi
jednotlivymi podanimi mély byt delsi nez tii mésice. NejcastejSim nezddoucim ucinkem je
hematologicka toxicita. Samarium (153Sm) se pouziva v klinické praxi od roku 1997. Vyuziva
se k 1écbé metastdz do skeletu u karcinomu prostaty, prsu i dalSich tumorti. Rychle se
akumuluje v osteoblastickych kostnich metastazach. Jedna se o beta a gama zafic¢, proto lze
scintigraficky zobrazit distribuci radiofarmaka v téle. Analgeticky efekt se dostavi obvykle jiz
do tydne po aplikaci, pficemz u 10 % nemocnych byl popsin fenomén vzplanuti s
kratkodobym zhor$enim bolesti. Uinnost je pozorovana u 50-80 % nemocnych, pfi¢emz
uleva od bolesti trva nékolik tydnti. Neni vhodné tuto metodu pouzivat ve dni, kdy je i. v.
aplikovan bisfosfonat, protoZe s nim soutéZi o vazebné misto v oblastech novotvorby kostni
tkan€. Nezadoucim ucinkem je opét pfedevSim toxicita na hematopoézu. U opakovanych
aplikaci je doporucen odstup nejméné dva mésice. Nejlepsi standardni 1écba zahrnuje lokalni
radioterapii, kortikosteroidy, antiandrogeny, estrogeny, estramustin nebo ketokonazol. Lécba
probihd do neakceptovatelné toxicity nebo do zahdjeni cytostatické 1éCby, dal$i systémové
1é¢by radioizotopy nebo celotélové zevni radioterapie. [4]

2.9.2 Samarium-153 lexidronat

153Sm, radionuklid se stiedni energii beta zafeni a stfedni energii gama zéfeni je vhodny
kandidat pro pouziti v této terapii. Mlize byt vazany na chelat s podobnou biodistribuci jako
techneciové kostni radiofarmaka. Kdy umoznuje efektivni doruceni zareni beta pfimo do kosti
s minimalnim efektem na ostatni mékké tkané [3]. K 1écb€ se intravendzné podava vodny
roztok radionuklidu Samaria-153 vazany na fosfonatovy chelat EDTMP (ethylen diamin
tetramethylen fosfat). Jde o beta zafi¢ s poloCasem rozpadu 46,3 h, stiedni energii 230 keV,
podil beta energii je 810 keV (20%), 710 keV (30 %), 640 keV (50 %) a gamma 103 keV
(28 %). Primérna penetrace beta zafeni v mékkych tkanich je 0,6 mm. Preferen¢ni absorpce
je v mistech se zvySenou osteoblastickou aktivitou. [11]
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Farmakokinetika

Uptake farmaka v tkanich a clearance (eliminace) z krevniho ob¢hu jsou nezavislé na
aplikované aktivité. Polocas clearance z krve do tkéni se pohybuje kolem 65 min. Kostni
uptake ve tkani s vysokym metabolickym obratem je v poméru cca 5:1 oproti zdravé kostni
tkani. Celkovy uptake v kostni tkani zavisi na celkovém poctu kostnich 1ézi. Farmakum, které¢
nebylo akumulovéno v tkdnich a zlstalo v krevnim fecisti, je nasledné rychle vylouc¢eno moci

do 6 hodin. [8]

Zobrazovani

Dulezit¢ je provedeni scintigrafie skeletu, kde se musi prokdazat mnohocetny
osteoblasticky metastazujici proces. Na zdklad¢ pozitivniho nélezu o scintigrafii se rozhoduje
o terapii. Pro zobrazeni se vyuziva cca 28 % podil gama zafeni s energii kolem 103 keV.
Celotelové zobrazeni probiha 3-6 h po aplikaci. Zobrazeni probiha na gamakamete s
kolimatorem pro nizké energie LEHR. Obraz se skladd primérné z 10° scintilaci. Nasledné se
vyhodnocuje pomér poctu scintilaci ve stejné velkych ROI 1ézi a zdravé tkané. [12]

Aplikovana aktivita

Obvykla aplikovana aktivita se pohybuje kolem 37 MBg/kg. Maximalni Obvykla
aplikovana aktivita se pohybuje kolem 37 MBq/kg. Maximalni aplikovana aktivita byla dle
studie (Eary et al. 1993) 111 MBqg/kg.

Dozimetrie nelécenych tkani

Data vychazeji ze studie Eary (1993) ktera dosla k podobnému zavéru jako studie Logan
et al. (1987) a Heggie (1991), které extrapolovaly preklinickéd data z biodistribuce u potkanti
na ¢loveka.

Dle studie Eary byly davky v kostech fadové vyssi v cilové tkani oproti zdravé tkani.
Signifikantni davky ve zdravé tkani byly zaznamenany v kostni dfeni v rozsahu 1,20-
2,00 mGy/MBq a ve stén¢ mocového méchyie 0,36-1,30 mGy/MBq. Ostatni mékké tkané
absorbovali zanedbatelnou davku.

Priimérna celotélova absorbovana davka po aplikaci ptipravku piepocitand na dospelého
o vaze 70kg je 0,01 mGy/MBqg. Nejvyssi absorbovana priméma davka ve zdravé tkani
piipada na kostni diei cca 1,5 mGy/MBq a na sténu mocového méchyie cca 1,0 mGy/MBq.
Na ostatni zdravé tkané piipadd primémé absorbovand davka v ledvinach cca
0,02 mGy/MBq, ve stén¢ stievni cca 0,01 mGy/MBq, v ovariich cca 0,01 mGy/MBq a v
semenicich 0,005 mGy/MBgq. [3]

Dozimetrie cilové tkané

Doba retence radiofarmaka v kostni tkani je praimérné 41,6 h (aktivita v kosti je
rovnomérné rozloZzena mezi kortikalis a metastazy). Absorbovana davka na povrchu kosti se
pohybuje kolem 6-7 mGy/MBq, pti¢emz hodnoty ve studii se pohybuji od 5,3 mGy/MBq do
8,8 mGy/MBaq.[3]

Aplikace

Terapie je provadéna ambulantné. Aplikace radiofarmaka ve stfikacce stinéné plexisklem
probihda pomalou intraven6zni injekci. Po aplikaci radiofarmaka je pacient propustén do
domaci péce, pokud neni hospitalizovéan (indikuje 1ékai NM). Celotelové zobrazeni se provadi
jen po indikaci Iékafem. V odivodnénych ptipadech miize 1€kat provést vySetieni krevniho
obrazu pred aplikaci a kolem putl roku po aplikaci. [12]

Efektivita

Bolest zptisobena kostnimi metastdzami se u vétSiny lidi zlepSuje v prvnim tydnu a efekt
pretrvava nékolik mésicti. Po prvnim mésici byl pozorovan analgeticky efekt u 37 % pacientd,
castecné analgeticky u 37 % pacient a bez efektu u 26 % pacient. Po tfech mésicich byl
znacny analgeticky efekt u 45 % pacientdl, castecny analgeticky efekt u 26 % pacientti a 29 %
pacientl ztistalo bez efektu. [2] V ptipadé¢ 158Sm-EDTMP byla pozorovana nezanedbatelna
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zéavislost mezi zmensenim objemu 1ézi a absorbovanou davkou [9]. Zaroven bylo potvrzeno,
ze absorbovana davka v kostni dfeni mtze byt stanovena pomoci SPECT/CT a koresponduje s
projevy myelotoxicity u lé¢enych pacientt [6].

2.9.3 Stroncium-89 Metastron™ pro 1é¢bu kostnich metastiz

Stroncium-89 je obzvlasté vhodné pro 1é¢bu kostnich metastaz u pacientti s hormono-
rezistentnim karcinomem prostaty, nereagujicim na konvencni 1é¢bu jako jsou analgetika
nebo bisfosfonaty a nemoznosti pouzit teleterapii nebo chirurgii.

K 1é¢bé se pouziva intravenozni injekce radionuklidu Stroncium-89, u¢innou latkou je
prosta sil ¥SrCl,. Je to beta zafi¢ s polodasem rozpadu 50,5 d, maximalni energii 1,46 MeV,
stfedni energii 0,58 MeV, primérnou penetraci mékkych tkdni 2,4 mm a maximalni penetraci
8 mm. Po i.v. aplikaci se radiofarmakum rychle akumuluje v mistech aktivni osteogeneze, s
vyraznou afinitou a delsi retenci v mistech s osteoblastickou aktivitou v porovnani s normalni
kostni tkani.[11]

Zobrazovani

Pro zobrazeni se vyuziva cca 0,01 % podil gama zafeni s energii piiblizné 910 keV.

Aplikovana aktivita

Typicka aplikovana aktivita ¢ini 1,5 — 2,2 MBg/kg, celkem do 148 MBq. [5]

Dozimetrie nelécenych tkani

Nejvyssi primérnd absorbovana davka ve zdravé tkdni pfipadd na kostni dfenl cca
11 mGy/MBq, na sténu stfevni cca 4,7 mGy/MBq a na sténu mocového méchyie cca
1,3 mGy/MBgq. Na ostatni zdravé tkané ptipadd primérna absorbovand davka v ledvinach cca
0,8 mGy/MBq, v déloze cca 0,8 mGy/MBq, v ovariich cca 0,8 mGy/MBq a v semenicich
0,8 mGy/MBgq. [1]

Dozimetrie cilové tkané

Primérna absorbovana davka na povrchu kosti se pohybuje kolem 17 mGy/MBq. [1]

Aplikace

Aplikace radiofarmaka ve stiikacce stinéné plexisklem probihd pomalou intravendzni
injekci (1-2 min). Terapie Stronciem-89 pusobi Gtlum krvetvorby, proto se nepodava pti
hodnotach leukocyti pod 2,4.10%ml a krevnich desticek pod 60.10%/ml. VySetfeni poctu
leukocytt v periferni krvi se provadi obvykle kazdé 2 tydny od aplikace do obnoveni
krvetvorby. Opakované davky se neprovadi v intervalu mén¢ nez 3-4 mésice a s ohledem na
krvetvorbu se obvykle nepodéavaji vice nez 3 davky. Mezi 30-40 % aplikované aktivity se
vylou¢i moc¢i b&hem prvnich 2-3 dni po aplikaci, proto je obzvlast dulezit¢é dodrzovat
radiohygienicky rezim. [3] Biologicky polocas v metastatické kostni 1ézi je delsi nez 50 dnti a
ve zdravé kostni tkéni cca 14 dnil. [13]

Efektivita

Ustup bolesti nastava obvykle 20-40 dnti po aplikaci a trva primérné 4 mésice. Na 1é¢bu
odpovida 75-80 % metastaz u pacientl s pokro¢ilym nadorem prostaty. [7]

2.9.4 Fosfor-32 pro 1é¢bu kostnich metastaz

Fosfor-32 byl historicky prvni radionuklid vyuzivany pro lécbu bolestivych kostnich
metastaz. Dnes se jiz bézné nepouziva 1 z divodu existence novych vySe uvedenych
radionuklidii. Fosfor-32 se pouzival k zmirnéni bolesti u pacienti s osteoblastickymi
metastazami u karcinomi prostaty a prsu. Benefitem oproti jinym radiofarmakim je nizsi
hematologicka toxicita a také nizka cena. Nevyhodou mize byt celkové nizsi efektivita oproti
ostatnim radionuklidim.

Cilem radionuklidové 1é€by kostnich metastaz neni jejich Uplna eliminace ale suprese
hyperproliferace, proto je ocekavanym efektem paliativni terapie a ne plné vyléceni. [10]
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K 1éc¢bé se pouziva intravendzni injekce radionuklidu Fosforu-32, Gcinnou latkou je
prosta sil Na3 (32 P O4). Jde o beta zafi¢ s polo¢asem rozpadu 14,4 d, maximalni energii
1,71 MeV, stfedni energii 695 keV a prumérnou penetraci mékkych tkani 8,0 mm. [13]

Aplikovana aktivita
Aktivita **P — fosfore¢nanu sodného pro 1écbu kostnich metastaz se pohybuje kolem 185-
370 MBq i.v. (Casto frakcionované) nebo 370-444 MBq p.o. [11]

Dozimetrie nelé¢enych tkani

Nejvyssi prumérna absorbovana davka ve zdravé tkani pifipadd na kostni dfeii cca
7,6 mGy/MBq. Na ostatni zdravé tkané pfipada absorbovand dévka ve sténé stievni
0,001 mGy/MBq, ve stén¢ mocového meéchyie 0,001 mGy/MBq. v ledvinach
0,001 mGy/MBgq, v dé¢loze 0,001 mGy/MBq, v ovariich 0,001 mGy/MBq a v semenicich
0,001 mGy/MBgq. [11]

Dozimetrie cilové tkané

Efektivni biologicky polocas radiofarmaka v kostni tkani je praimérn¢ 10,6 dnt + 1,6 dne.
Primérna absorbovana davka na povrchu kosti se pohybuje kolem 10 mGy/MBq. [11]

Efektivita
Ucinnost 1é¢by se pohybuje kolem 84 % u rakoviny prsu a 77 % u rakoviny prostaty.
Délka analgetického efektu se signifikantné nelisi od terapie Stronciem-89. [10]
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2.10 **Ra 1é¢ba kostnich metastaz kastraéné rezistentniho
karcinomu prostaty

2.10.1Uvod

Karcinom prostaty piedstavuje vyznamnou c¢ast nové diagnostikovanych urologickych
nadort u muzi. Problémem urologickych malignit je typicky sklon k ¢astému metastatickému
rozsevu v kostech. V pozd¢jsi fazi onemocnéni jsou kostni metastazy nejcastéjSim projevem
pokrocilého karcinomu prostaty. Néchylnost k patologickym zlomenindam a dalSim
komplikacim v souvislosti s metastazujicim onemocnénim vedou u onkologicky nemocnych k
zhorseni kvality Zivota. V souvislosti s dal$i demineralizaci kosti pfi standardni 1é¢bé muze
byt u téchto pacientli pifimo ohroZen 1 zivot v disledku rostouciho rizika patologickych
zlomenin ¢i mis$ni komprese [5].

Cilem lécby kostnich metastaz je snizeni bolesti, zachovani funkéni nezavislosti pacienta,
zlepSeni kvality zivota a oddaleni vzniku ¢i prevence skeletalnich komplikaci. Chlorid radnaty
obsahujici 22Ra je v soucasnosti schvélen k 1é€bé kostnich metastdz pacientii trpicich
kastraéné rezistentnim karcinomem prostaty. Dale je indikovan k 1é¢bé metastaz do
parenchymovych orgdnt (viscerdlni metastdzy). V soucasné dob& je lécebny piipravek
pouzivan pod obchodni znackou Xofigo® (dfive Alpharadin®). Samotné radium je pfirozené
akumulovéano v oblastech se zvySenou osteoblastickou aktivitou zejména diky faktu, ze se
chemicky chova jako vapnik. Prvni klinické studie tykajici se pouziti *Ra byla publikovéana
v roce 2005 [5]. V té dobé€ se jednalo pouze o jednu aplikaci G¢inné latky a do studie byli
zahrnuti jak pacienti s metastaizami s puvodem v karcinomu prostaty, tak pacienti s
metastdzami zpisobenymi rozsevem karcinomu prsu. Touto studii nebyla retrospektivnim
sledovanim léCenych pacientli pozorovana pro aplikované aktivity zadna toxicita, proto
nasledovala studie s frakcionovanym podavanim a¢inné latky. Dnes je frakcionovany pfistup
obecn¢ uznavan jako vhodny klinicky 1éCebny postup. Terapie probiha vzdy po Ctyfech
tydnech a je aplikovana aktivita 55 kBqg/kg. Pocet frakci provadéné 1é€by je omezen na Sest

[8].
2.10.2 Efektivita a vysledky 1é¢by

V ramci dvojité zaslepené studie III faze (s pouzitim kontrolni placebo skupiny) na 921
pacientech bylo prokézano delSi pteziti pacientli 1éCenych ?2%RaCl, oproti kontrolni skuping,
které bylo aplikovano jen placebo. [7] Studie probihala v 19 zemich mezi lety 2008 a 2011 a
sttedni doba prodlouzeni Zivota byla 2,8 mésice (14 versus 11,2). Bylo prokazano, ze dochazi
k pozdéjsim klinickym projeviim spojenym s prvni symptomatickou udalosti (nutnost prvniho
pouziti externi radioterapie pro utiSeni symptomatickych probléma v kostech, nové
patologické zlomeniny, komprese michy ¢i nutnost ortopedického vykonu v disledku
klinickych projevli metastaz). Zaroven doSlo k prodlouZeni doby nartstu hodnot prostatickych
biomarkeri (PSA - prostate-specific antigen). Jde tedy o ucinny zplsob zlepSeni Zivota
("lécby") a oddaleni negativnich klinickych projevli souvisejicich s patologickymi projevy
metastazujiciho onemocnéni

2.10.3Zobrazovani

Pfi rozpadu *Ra a jeho dcefinych produktii dochazi k emisi jen malého mnozstvi
detekovatelnych fotonti. Tento v kombinaci s malou aplikovanou aktivitou urcité¢ neusnadiiuje
jakoukoliv kvantifikaci s pouZitim metod nukledrni mediciny. Pokusy se zobrazovanim vSak
probéhly Gspésné a bylo prokdzano, ze je mozné provést prodlouzenou akvizici pro ziskani
rozumného signdlu. [3] Zaroven bylo studii Chittenden et al. 2015 prokazano, Zze je mozné
provést i sledovani biokinetiky a biodistribuce. Studie byla ?rovedena jen na Sesti pacientech,
ale byly ziskany dtilezité informace o distribuci a chovani 2RaCl, v téle pacienta. Akvizice
emitovanych fotonli je mozna s pouZzitim kolimatorii pro stfedni energie pii akvizicich piki
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energii 82 keV, 154 keV a 270 keV (energetické okno o Sifce 20%) [3], dalsi moznosti je
akvizice pikil 82 keV (energetické okno o Sitce 20 %) pomoci kolimatort pro nizké energie a
vysoké rozliSeni [2]. Je vSak zfejmé, Ze je mozné pouzit i akvizici pikl energii 82 keV,
154 keV pomoci kolimatort pro nizké energie a vysoké rozliseni.

2.10.4Dozimetrie nelécenych tkani
Jako mozné rizikové organy jsou uvadény cervena kostni dien, jatra, traénik a stfeva
obecné a endost (vazivova vrstva v diefiové duting kosti). Stanoveni absorbovanych davek ve
"zdravé" tkani je mozné provést pomoci modelu distribuce radia ICRP [4]. V ramci studii
biodistribuce a biokinetiky radia bylo potvrzeno, Ze dochazi k rychlému odbouravéani **RaCl,
z krve a k nejvetsi Casti exkrece dochazi v tenkém stievé (horni ¢asti tenkého stteva) [4, 2].
Provedené studie davek v neléfené tkani prokazaly, ze absorbované davky se mohou az
radovée lisit. Chittenden et al. 2015 provedli studii na Sesti pacientech, kterym byla dvakrat
aplikovéna aktivita 100 kBqg/kg. Za opakovaného zobrazovani pomoci gama kamery (0-4, 24,
48, 96 a 144 hodin po aplikaci), sbérem a méfenim moci i stolice a celotélovym méfenim
provedli stanoveni celotélové davky, absorbovanych davek na povrchu kosti, kostni dieni a
dalsich. Povrch kosti byl dle studia vystaven davce 2,3-13,1 Gy/Bq, celotélova davka se
pohybovala mezi 14 az 66 mGy/MBq a davka v kostni dfeni mezi 0,18 a 0,99 Gy/MBq
(davka stanovena z mozného zafeni z povrchu kosti). Alfa Castice emitované pouzitym
radiofarmakem ma dosah men$i nez 100 um a je tedy pravdépodobné, ze dochéazi k
nechomogennimu ozéfeni kostni dfené, coz muze odpovidat pozorovani vyskytu pouze

nevyznamnych hematologickych komplikaci.[4, 2]

2.10.5Dozimetrie cilové tkané
V doposud bézné dostupné literatufe je uvedena jen jedna studie, kterd stanovuje
absorbované davky v metastazdch na zdkladé¢ zobrazovani pomoci gamakamery. [6]
Absorbované davky v 1ézich se pohybovaly v Sirokém rozmezi 0,2 Gy az 1,9 Gy. Zaroven se
vSak potvrdila korelace mezi akumulaci 9MTc-MDP a ?*RaCl,.

2.10.6 Dose-effect

V soucasnosti neexistuje studie potvrzujici vztah mezi vysledkem 1écby a absorbovanou
davkou. Problémem je nedostatek ziskanych dat a potencionalni obtiznost provadéni vysetieni
(neptiznivy zdravotni stav, riziko padu a vzniku patologickych zlomenin atp.).

2.10.7Planovani terapie

Ackoliv neexistuje jednozna¢ny divod pro provadéni dozimetrie/ planovani 1éCby
?ZRaCl, na pozadovanou davku, je moZné provadét kvantitativni zobrazovani. Je tedy
potencionalné mozné provést planovani 1é€by na zakladé diagnostického vySetieni i
MDP (resp. jind forma, napt. HDP). Je tedy zaroven teoreticky mozné v piipadé nizké
akumulace *™Tc-MDP 1é&bu neprovadét. Protoze podle diive publikovanych studii je toxicita
nizkd, existuje moznost navyseni individualnich podavanych aktivit. Je tedy pravdépodobné
mozné v budoucnu provadet predpoveéd’ toxicity 1éCby ¢i pozadované aktivity pro konkrétni
davku na individudlni bazi. V této fazi vSak chybi potfebna data. Soucasné nastavené
frakcionované podani umoZiuje piizpisobeni ndsledné 1€cby ¢i jeji ukonceni na zakladé
kvantitativniho zobrazovani aktualné podané terapie.

2.10.8 Problematika k dalSimu zvaZeni a vyzkum
Terapeuticky ucinek 22%RaCl, spo¢iva v depozici energie v 1ézich prostfednictvim alfa
castic. Rozpad probihé na stabilni olovo 207py skrze pet deefinych produktl a postupnou emisi
az Ctyf alfa Castic o energiich mezi 5,6-7,4 MeV. VSechny rozpady probihaji velmi rychle
(jednotky sekund az minut) krom& #Pb, které ma polo¢as 36 minut a je proto mozné, Ze by
biologické procesy mohly vést k jeho vyplaveni z 1é¢ené metastazy. Nicméné se neprokézalo,
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ze by u pacientli dochdzelo k uvoliovani dcefinych produkti z mist prvotni akumulace
22RaCl, (v rdmci pfesnosti pouzitého zobrazovani). Carrasquillo et al. 2013 ve své praci
pouzili akvizice v energetickém okn& se stfedem na 351 keV #"'Bi. U mysi viak byl tento
efekt v nepatrné mite pozorovan. [1]

Zakladni vyzvou pro mozné stanovovani individudlnich absorbovanych davek ““Ra a
jeho dcefinych produkti ziistava vyvinuti a nezavislé ovéfeni pouzitelné metodologie.
Zaroven je zcela nezbytné provedeni klinickych studii, pti kterych se budou stanovovat davky
absorbované v lézich ptfipadné v kostni dieni, aby bylo mozné vztdhnout k nim efekt
provedené 1écby. Velmi kratky dolet alfa castic vSak situaci dostdva na uroven
mikrodozimetrie (primérnd davka bude nevyhovujici veli¢inou). Az na zakladé ziskani
vétsiho mnozstvi dat by pak bylo mozné stanovit relativni biologicky efekt (RBE).
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3.0dhad finan¢nich a personalnich naklada pro
uvazované metody

V piipad¢ zavadéni dozimetrie do klinické praxe se nachazi obor nuklearni mediciny v
CR prakticky na Uplném za¢atku. Pii zavadéni dozimetrie pro kterykoliv 1é¢ebny postup
budou vzdy vyzadovany prvotni investice do potencidln¢ chybéjiciho vybaveni (investice do
zavedeni metody) a nésledné prostiedky (persondlni, technické i financni) pro provadéni
metody. Naklady budou vzdy imérné slozitosti potiebné dozimetrie.

Naptiklad pti radiojodové terapii diferencovanych karcinomu §titné zlazy miize byt/méla
by byt ve vétsing pfipadﬁ7 provadéna celotélova dozimetrie pomoci vhodného detektoru
(Geigrer-Miilleriv, scintilacni ¢i jiny), ktery by umoznil spusténi opakovaného jednoduchého
meéieni bud’ zaméstnanci, doprovodem pacienta €i samotnym pacientem. V piipadé vysokych
terapeutickych aktivit by bylo vhodné pouzit takové zafizeni, které eliminuje zbytecny
bezprostiedni kontakt personalu s pacientem. Dozimetrie krve miiZze byt provddéna na zakladé
odebranych vzorkli méfenych ve studnovém detektoru. Tato metoda je vSak k zvézeni
vzhledem k nutnosti opakovanych odbérii i pfi vysoké aktivité¢ v téle pacienta (ozareni
personalu, rizika odbérti pro pacienta).

Dozimetrie na zaklad¢ kvantitativniho zobrazovani (tzv. image based dosimetry)
vyzaduje dostupnost potiebného zobrazovaciho vybaveni, které umozni zobrazovani i pfi
vysokych aktivitich v téle pacienta. Pravidelné musi byt ovéfovany nékteré parametry
zobrazovacich systému, které se pii béznych kontroldch kvality neprovadi (partial volume
efekt, linearita odezvy na aktivitu v obraze, kalibra¢ni koeficient, objemova zavislost). Objem
lécenych 1ézi ¢i zdjmovych tkani je mozné stanovit ultrazvukem, SPECT/CT ¢i PET/CT.

Zasadni limitujici podminka z hlediska mozZnosti provedeni dozimetrie je vSak pocet
léCenych pacientd. Pracovisté s mensSim poctem pacientli za mésic (10-20) nebudou mit
problém postupné zavadét postupy tak, aby se provadéla dozimetrie u vSech pacientt.
Pracovisté s veétSim poctem léCenych pacientd (10 a vice za tyden) nebudou mit
pravdépodobné dostatecnou piistrojovou kapacitu (potieba vyclenéni nové vysetfovny, nakup
nové gamakamery). Na zdklad¢ zkuSenosti z FN Motol je u dozimetrie pacienti s
karcinomem §titné Z14zy realn€ mozné zvladnou méfeni maximalné u 5-8 pacientl za tyden na
1 gama kamefte (pifi zachovani dal§iho béZného provozu), tuto skutecnost je tieba brat v potaz
v pozadavcich na zavadéni dozimetrie.

V sekei jsou dale uvedeny odhady poctu bodi vykont a bodd pro jednotlivé 1é¢by. Body
jsou prevzaty ze sazebniku vykonii (Seznam zdravotnich vykonii s bodovymi hodnotami,
2017), ktery obsahuje realné finan¢ni naklady na dané vysetieni. Cenu bodu ma nemocnice
sjednanou s pojistovnami a cena bodu je riznd. Pohybuje se od 0,9 do 1,1 K¢ za bod. Odhady
finan¢nich naklada nepoditaji s finanénimi naklady na diagnostické radiofarmakum, ale pouze
s ptistrojovym Casem a vyhodnocenim.

” Aktualng je vétsina pacientii 16¢ena jednou az dvakrat bez znalosti alespoii hrubého odhadu celotélové
davky, coz muze byt uzitetné pfi naslednych retrospektivnich studiich a hodnoceni moznosti indukce
sekundarnich malignit.
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3.1 311 Nal 1é¢ba benignich onemocnéni §titné Zlazy

Planovani
radiofarmakum B (7 MBq)
co kolik | body/ukon | vyhodnoceni/tikon | celkem bodi | ¢as [min]
SPECT/CT| 1 3177 353 3530 20
statika 5 361 177 2 690 50
sonda-aku| 5 152 760 25
dozimetrie | 1 1000 1000
Soucet SPECT 7220 70
Soucet sonda 1760 25
provadi klinicky rad. fyzik, lékar s atestaci v NM, radiologicky asistent
Terapie
co kolik | body/iikon | vyhodnoceni/tikon | celkem bodi | ¢as [min]
SPECT/CT| 1 3177 353 3530 20
statika 5 361 177 2690 50
sonda-aku| 5 152 760 25
dozimetrie | 1 1000 1000
Soucet SPECT 7220 70
Soucet sonda 1760 25

provadi klinicky rad. fyzik, lékar s atestaci v NM, radiologicky asistent
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3.2

131

I Nal 1é¢ba karcinomii $titné Zlazy

Planovani

radiofarmakum

1311 (70-185 MBq)

co kolik | body/iikon | vyhodnoceni/tikon | celkem bodii | ¢as [min]
SPECT/CT 1 3177 353 3530 20
statika 5 361 177 2690 50
sonda - celotélo| 1 2239 2239 35
dozimetrie 1 1000 1000

Soucdet 9459 105
provadi klinicky rad. fyzik, lékar s atestaci v NM, radiologicky asistent
Terapie
co kolik | body/iikon | vyhodnoceni/tikon | celkem bodi | ¢as [min]
SPECT/CT 1 3177 353 3530 20
statika 5 361 177 2690 50
sonda - celotélo| 1 2239 2239 35
dozimetrie 1 1000 1000

Soucdet 9459 105

provadi klinicky rad. fyzik, lékar s atestaci v NM, radiologicky asistent
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3.3

0y 16¢ba Non-Hodgkinova lymfomu (Zevalin®)

Planovani

radiofarmakum

"Mn-ibritumomab (180-185 MBq)

co kolik | body/ukon | vyhodnoceni/iikon | celkem bodi | ¢as [min]
SPECT 2 2191 353 5088 40
dozimetrie| 1 1000 1000
Soucdet 6 088 40

provadi klinicky rad. fyzik, lékar s atestaci v NM, radiologicky asistent
Terapie
co kolik | body/ukon | vyhodnoceni/tikon | celkem bodi | ¢as [min]
WB 5 1114 177 6 455 100
PET/CT 5 14 070 353 72 115 100
dozimetrie| 1 1000 1000

Soucet WB 7 455 100

Soucet PET 73115 100

provadi klinicky rad. fyzik, lékar s atestaci v NM, radiologicky asistent
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3.4

Y 16¢ba hepatoceluarnich tumoru

Planovani

radiofarmakum

#¥MTc-MAA (120-180 MBq)

co kolik | body/iikon | vyhodnoceni/tikon | celkem bodii | ¢as [min]
SPECT/CT| 1 3177 353 3530 20
statika 2 1372 177 3098 20
WB 1 1114 177 1291 20
dozimetrie | 1 1000 1000

Soucet 8919 60

provadi klinicky rad. fyzik, lékar s atestaci v NM, radiologicky asistent

Terapie
co kolik | body/iikon | vyhodnoceni/tukon | celkem bodii | ¢as [min]
SPECT/CT| 1 3177 353 3530 20
statika 2 1372 177 3098 20
WB 1 1114 177 1291 20
PET/CT 1 14 070 353 14 423 20
dozimetrie | 1 1000 1000

Soucet SPECT 8919 60

Soucet PET 15 423 20

provadi klinicky rad. fyzik, lékar s atestaci v NM, radiologicky asistent
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3.5 I mIBG lé¢ba neuroblastomii
Celotélova dozimetrie
co kolik | body/iikon | vyhodnoceni/tikon | celkem bodi | ¢as [min]
sonda - celotélo| 1 2239 2239 35
dozimetrie 1 1000 1000
Soucdet 3239 35

provadi klinicky rad. fyzik, radiologicky asistent
Dozimetrie léze
co kolik | body/iikon | vyhodnoceni/tikon | celkem bodi | ¢as [min]
SPECT/CT 1 3177 353 3530 20
WB 4 1114 177 5164 80
SPECT 2 2191 353 5088 40
dozimetrie 1 1000 1000

Soucet SPECT| 14782 140
provadi klinicky rad. fyzik, lékar s atestaci v NM, radiologicky asistent

3.6 B mIBG 1é¢ba neuroendokrinnich tumori
dospélych
Celotélova dozimetrie
co kolik | body/iikon | vyhodnoceni/iikon | celkem bodii | ¢as [min]
sonda - celotélo| 1 2239 2239 35
dozimetrie 1 1 000 1000
Soucet 3239 35

provadi klinicky rad. fyzik, radiologicky asistent
Dozimetrie 1éze
co kolik | body/iikon | vyhodnoceni/iikon | celkem bodii | ¢as [min]
SPECT/CT 1 3177 353 3530 20
WB 4 1114 177 5164 80
SPECT 2 2191 353 5088 40
dozimetrie 1 1000 1000

Soucet SPECT| 14782 140
provadi klinicky rad. fyzik, lékar s atestaci v NM, radiologicky asistent
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3.7

177

onemocnéni dospélych

Lu znacené radiopeptidy lécba neuroendokrinnich

Planovani s 1**In nebo *™T¢

co kolik | body/iikon | vyhodnoceni/tikon | celkem bodii | ¢as [min]
WB 2 1114 177 2582 40
SPECT/CT| 4 3177 353 14 120 80
dozimetrie | 1 1000 1000

Soucet| 17702 120

provadi klinicky rad. fyzik, lékar s atestaci v NM, radiologicky asistent

Planovani s %Ga

co kolik | body/iikon | vyhodnoceni/tukon | celkem bodii | ¢as [min]
PET/CT 1 14 070 353 14 426 20
dozimetrie | 1 1000 1000

Soucet 15 423 20
provadi klinicky rad. fyzik, lékar s atestaci v NM, radiologicky asistent
Planovini s *Cu
co kolik | body/iikon | vyhodnoceni/tukon | celkem bodii | ¢as [min]
PET/CT 3 14 070 353 43 269 60
dozimetrie | 1 1000 1000

Soudet| 44269 60

provadi klinicky rad. fyzik, lékar s atestaci v NM, radiologicky asistent
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Terapie — 1. aplikace

co kolik | body/ukon | vyhodnoceni/tikon | celkem bodii | ¢as [min]
WB 5 1114 177 6 455 100
SPECT/CT| 6 3177 353 21180 120
dozimetrie | 1 1000 1000

Soucdet| 28635 220
provadi klinicky rad. fyzik, lékar s atestaci v NM, radiologicky asistent
Terapie — ostatni aplikace
co kolik | body/ukon | vyhodnoceni/tikon | celkem bodii | ¢as [min]
WB 2 1114 177 2582 40
SPECT/CT| 2 3177 353 7 060 40
dozimetrie | 1 1000 1000

Soucdet| 10642 80

provadi klinicky rad. fyzik, lékar s atestaci v NM, radiologicky asistent

3.8

3.9

223

3.10

karcinomu prostaty

Radiosynovektomie
Dozimetrie se neprovadi, pouze nutné zkontrolovat aplikaci na gamakamerte (viz. vykon
47123 dle Seznamu zdravotnich vykonil s bodovymi hodnotami 2017).

Lécba kostnich metastaz
Dozimetrie se neprovadi, pouze nutné zkontrolovat aplikaci na gamakamete (viz. vykon
47267 a 47119 dle Seznamu zdravotnich vykont s bodovymi hodnotami 2017).

Ra 1é¢ba kostnich metastaz kastra¢né rezistentniho

Terapie — 1. aplikace

co kolik | body/ukon | vyhodnoceni/tikon | celkem bodi | ¢as [min]
WB 5 1114 177 6 455 100
dozimetrie| 1 1000 1000

Soucet 7 455 100

provadi klinicky rad. fyzik, lékar s atestaci v NM, radiologicky asistent

Terapie — ostatni aplikace

co kolik | body/ukon | vyhodnoceni/tikon | celkem bodi | ¢as [min]
WB 5 1114 177 6 455 100
dozimetrie| 1 1000 1000

Soucet 7 455 100

provadi klinicky rad. fyzik, lékar s atestaci v NM, radiologicky asistent
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4. Navrh pouZitelnych metod aplikovatelnych v CR

V Ceské republice je v zdsadd mozné provést dozimetrii u jakéhokoliv jednotlivého
pacienta. Problémem ziistava, Ze u nékterych typi terapii neni jasnd minimalni terapeuticka
davka v lécené tkani, ptipadné neexistuje jednotny postup pro provedeni dozimetrie a
nasledné stanoveni davky. K dispozici je nové i SW feSeni nékdy od vyrobcii gama kamer a
PETh (SIEMENS), jindy od jinych subjekti (HERMES), ktery je prezentovan na vétSich
konferencich nuklearni mediciny.

4.1. 311 Nal 1é¢ba benignich onemocnéni §titné zlazy

Je mozné adaptovat aktudlni doporuceni EANM s relativné dostupnym vybavenim
(scintila¢ni sonda, gama kamera s kolimatory pro vysoké energie). Je mozné provadét i
rozsitenou verzi dozimetrie (SPECT/CT, SPECT). Nejdilezitéjsi je dozimetrie 1é¢ené tkané
Stitné 7lazy, celotélové méteni miize byt doplikové.

4.2 ' Nal 1é¢ba karcinomi §titné Zlazy

Je mozné adaptovat aktudlni doporu¢eni EANM s dostupnym vybavenim (gama kamera s
kolimatory pro vysoké energie). Je mozné provadét dozimetrii 1éze na zakladé planarnich
snimkl 1 rozSifenou verzi dozimetrie volumetricky (SPECT/CT, SPECT, PET/CT), da se
vychézet ze zahraniénich studii a ze zkuSenosti v CR. Problém je pfesnost stanoveni
hmotnosti 1ézi. Svlij vyznam ma4, jak celotélova dozimetrie, tak dozimetrie 1ézi, ptipadné
dozimetrie nelécenych tkéani.

4.3 Py 16eba Non-Hodgkinova lymfomu (Zevalin®)

Nebyl prokazan vztah mezi davkou a vysledkem [é€by, mozna i v disledku
komplikovaného provedeni dozimetrie. Neni mozné fict, Ze by byla dozimetrie nemozna a
zcela bez pfinosu, ma cenu se ji zabyvat, vysledek je vSak spekulativni.

4.4 Y 1é¢ba hepatoceluarnich tumori

Studie prokéazaly korelaci mezi vysledky lécby a absorbovanou davkou. Planovani je
proveditelné a nutné, aby nedoSlo k ohrozeni pacienta. Verifikace je Zadouci. Existuji
doporugeni EANM®, ale problematika se rychle vyviji, proto je nutné pracovat i s aktudlni
literaturou. Nejlepsi je provadeéni dozimetrie pomoci PET/CT (po terapii).

45 Y mIBG lé¢ba neuroblastomii

Existuje jen obecné respektovany poZadavek na maximalizaci podané aktivity pii
nepiekroceni 4-5 Gy celotélové pii 1é€bé v tzv. MATIN protokolu. Provadéni celotéloveé
dozimetrie je proto zadouci. Provedeni dozimetrie 1éze je technicky mozné stejné jako
planovani, problémem je, Ze vzhledem k veéku pacientii (obvykle do 5 ti let) a jejich
zdravotnimu stavu je obtizn¢ realizovatelné (potieba anestezie). Existuji EANM doporuceni
(2008) na provadeéni 1écby veetné zminéni moznosti eskalace davky pii zavedeni dozimetrie®.
Je vSak potieba zohlednit aktualni dostupnou literaturu.

® GIAMMARILE, Francesco, Lisa BODEI, Carlo CHIESA, et al. EANM procedure guideline for the
treatment of liver cancer and liver metastases with intra-arterial radioactive compounds. European Journal of
Nuclear Medicine and Molecular Imaging [online]. 2011, 38(7), 1393-1406 [cit. 2017-04-20]. DOI:
10.1007/s00259-011-1812-2. ISSN 1619-7070. Dostupné z: http://link.springer.com/10.1007/s00259-011-1812-2

¥ GIAMMARILE, Francesco, Arturo CHITI, Michael LASSMANN, Boudewijn BRANS a Glenn FLUX.
EANM procedure guidelines for 131l-meta-iodobenzylguanidine (1311-mIBG) therapy. European Journal of
Nuclear Medicine and Molecular Imaging [online]. 2008, 35(5), 1039-1047 [cit. 2017-05-05]. DOI:
10.1007/s00259-008-0715-3. ISSN 1619-7070. Dostupné z: http://link.springer.com/10.1007/s00259-008-0715-3
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4.6 1 mIBG lé¢ba neuroendokrinnich tumori u dospélych

Je mozné obecné postupovat jako u léCby neuroblastomti. V piipadé opakovaného
podavani, je vhodné provadét celotélovou dozimetrii, kterd by umoznila eskalaci podavané
aktivity v nasledujici terapii. Vztah mezi absorbovanou davkou a efektem 1écby byl
pozorovan. Celotélova dozimetrie by méla byt zakladem. Dozimetrie 1ézi je vhodna,
problémem jsou vysoké aktivity v léCenych oblastech kratce po aplikaci 1écebné aktivity.
Planovani je principialné mozné s pouzitim nizsich aktivit terapeutické latky.

47 'Lu znafené radiopeptidy 1é¢ba neuroendokrinnich

onemocnéni dospélych
Chyb¢jici radiofarmaka pro planovani (68Ga, 64Cu), resp. povoleni. Aktualné jsou
uznavany omezeni davky v ledvinach a kostni dieni. Chybi RBE modely — limitujici davky
jsou z radioterapie, jsou zbytecné nizké.

4.8 Radiosynovektomie

Prozatim chybi korelace mezi absorbovanou davkou a vysledky 1éc¢by. Kvantitativni
zobrazovani zejména u Oy je komplikované, ale ne nemozné. Neni zndma vhodnd metoda
planovani (potfeba vyzkumu). Dulezité je provedeni scintigrafie po aplikaci pro prokazani
neuvolnovani radionuklidu z kloubniho pouzdra.

4.9 Lécba kostnich metastaz

Jedna se o paliativni [é€bu. Vysledny efekt spociva v tlumeni bolesti, byt byly pro néktera
radiofarmaka prokazany reakce metastaz na absorbovanou davku. Provadéni dozimetrie je
realné omezeno zdravotnim stavem pacientd postupujicich 1écbu, byt by bylo minimalné
vhodné ovéfit distribuci radiofarmaka kviilli mozné myelotoxicité ¢i nedostate¢né akumulacni
schopnosti.

4.10 °®Ra 1é¢ba Kostnich metastaz kastraéné rezistentniho karcinomu
prostaty

Tato terapie je pomérné nova, vztah mezi davkou a efektem 1écby nebyl jednoznacné
prokdzan. Provedeni dozimetrie predstavuje vyzvu obdobnou jako u dalSich kostnich
metastaz, avSak bez dozimetrie a sledovani mozné myelotoxicity nebude mozné lécbu
pfipadné eskalovat. V hodné je vychdzet z poslednich rozsahlejSich studii a provadét ptipadné
celotélové zobrazovani. Nevyhodou miize byt zdravotni stav pacientt.
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r 4

Zaveér

Terapie otevienymi radionuklidovymi zafi¢i zaznamenava vyznamné rozsifeni, dochazi
ke studiu a zavadéni novych typl terapii. Spolu s novymi typy radioterapie je vSak potieba
nezapominat na ty, které jsou jiz zavedené a byt’ je to komplikované, mnohymi oznacovano i
za zbytecné, je stale na misté se jimi zabyvat a stanovit podminky pln¢ individualizované
1é¢by 1 s pouzitim dozimetrie. Je mozné, ze v nekterych piipadech nebude dozimetrie
vyraznym posunem vpied, ale to neni mozné zjistit, pokud se o to n€kdo nepokusi.
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