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1771y-SSR (somatostatin receptor) M
HO

= 1771y vazané na DOTA-TATE (Luthatera®)nebo DOTA-TOC

* alternativné Ize navdézat také na °8Ga, °Y a ''In 7 e

" neuroendokrinni tumory (NET) nebo meningiomy radionuclide ('"7Lu) + chelator (DOTA) + targeting peptide (octreotate)

177Lu-PSMA (prostate-specific membrane antigen)
= 177 Ly vézané na PSMA-617 (Pluvicto™) nebo PSMA imaging and
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ZAKLADNI VLASTNOSTI 71U

polocas premény 6,647 dni
preména na stabilni 177-Hafnium

emituje elektrony (B-zariC a vnitrni konverze) o stfedni energii 147 keV

177Lu

dosah v mékkych tkanich 0,28 mm

(Qg =0.4971 MeV)

T,=6.716
emituje gamma zareni g
© 112,9 keV (6,2%)
+ 208,4 keV (10,4%)
- 249 keV (0,2%)

- 321 keV (0,2%)

0.32132

0.11295

0.24967

177Hf #0




KRITICKE ORGANY

Krevni elementy a kostni dien

" na toxicitu md vliv metastatické postizeni kosti a predchozi chemoterapie

" toxicita grade 3-4 u DOTA-TATE pfiblizné u 10-15 % pacientd a priblizné 10 % u PSMA

" nizké hodnoty krevnich desti¢ek a neutrofild se objevi za 3-4 tydny, Uplné zotaveni béhem 3-
4 mésicl

* prahovda ddvka pro tézkou hematologickou toxicitu je 2 Gy

* u 177Lu-Satorotide Tetraxetan se projevila trombocytopeni 4, stupné v davky >1,5 Gy
Jatra
" neni kritickym orgdnem

= u souasné aplikace monoklondlnich protildtek znacenych '77Lu je tfeba jatra monitorovat



KRITICKE ORGANY

Ledviny

* v disledku pfirozené akumulace radiofarmaka a fyziologické exkreci pro obé radiofarmaka

* OAR pouze pro 177Lu-SSRT kvuli nespecifickym mechanismdm pfijmu proximdlnimi tubuldrnimi burkami
= akutni radiacni nefropatie mezi 6 m - 1 rokem

* chronickd radiaéni nefropatie spocivd v poskozeni cév a progresivni ztrdtou parenchymadlnich bunék — ndsleduje po
akutnim syndromu nebo az po letech

* aplikace aminokyselin
* limitni absorbované ddavky z EBRT 23-28 Gy, nebo 40 Gy v pacientl bez rizikovych faktor(

* dle studii tolerance ledvin je vyssi, nez stanoveny limit

Hypofyza
* md vysokou akumulaci SSR

= ozdareni mUze ovlivnit hypotalamo-hypofyzdrni osu

= z EBRT limit 20 Gy (nedostatek ristového hormonu), 45 Gy (panhypopituitarismus)
* typickd stfedni dévka 0,89 Gy/GBq/aplikaci (0,46 — 1,8 Gy/GBq) = 13,6 — 53,3 Gy



KRITICKE ORGANY ~ qits

68Ga-PSMA

Slinné zlazy

* slinné Zlazy zahrnuji 3 pdry zldz — pftiusni, submandibuldrni a sublingvalni

= diky 68Ga-PSMA identifikovdn 4. par — tubuldarni zZIdzy v oblasti nosohltanu

" vede ke snizeni slinéni u pacientd (xerostomie)

* dosud neni publikovand toleranéni ddvka, zkoumd se vliv ochrany slinnych zldz (chlazeni, polyglutamdatové tablety)
* limitni absorbované ddavky z EBRT 10 Gy (nizkd toxicita pro pftiusni zldzy)

* proto byl navrzen davkovy limit 20 Gy

* typickd stfedni dévka 0,5-1,9 Gy/GBq/aplikaci = 14,8 - 84,4 Gy

Slzné zlazy

" prirozend akumulace 177Lu-PSMA

* zatim nebyl hldSen Zaddny vyznamny vyskyt xeroftalmie (suchych oéi) — zatim hldseny toxicity u 225Ac-PSMA
= z EBRT limit 25 Gy

* typickd stfedni dévka 0,4-3,8 Gy/GBq/aplikaci = 11,8 - 168,7 Gy



CILOVE ORGANY

Nadory SSR

" existuji korelace mezi absorbovanou ddvkou a odpovédi, ale potiebnd absorbovand ddavka jesté nebyla stanovena

* pro DOTA-TATE byly prezentovdny vztahy mezi redukci primé&ru/objemu a jejich kumulovanou absorbovanou
ddvkou pro pankreatické NET a NET tenkého streva

Nadory PSA

* vyssi absorbované ddavky u PSA-respondentd (medidn 14 Gy) oproti nereagujicim (medidn <10 Gy)

= ddvka vypoditdna napfié¢ viemi [ézemi



CO JE POTREBA ZNAT K VYPOCTU DAVKY

pro vypocet je pouzit MIRD formalismus

T
D (rT) T) - D(rTr t) dt = z A(TSJ T)S(TT < rS)
0 Ts

S-faktor Ize vypoditat pomoci tabelovanych hodnot emitované energie na rozpad fotonu
(zanedbatelné) a elektronu; z vlastni stfedni energie beta zdareni, nebo z tabelovanych hodnot

S-faktoru

S-faktor

Olinda v.1 a v.2 35,1 keV Bq' 5! 147,2 keV Bq' 5! ] ]
S8 0,02024 mJ MBq™" h! 0,08490 mJ MBq'" h! S(kidney < kidney) 422 AR
1 a1 1 a1 S(liVEI‘ «— liver) 2360 0,0376
IDAC-Dose 2.1 a OpenDose 35,1 keV Bq i 4 147,9 keV Bq ? I
0,02024 mJ MBqg' h 0,08532 mJ MBq' h
S(spleen « spleen) 228,4 0,377
National Nuclear dat - 33,4 keV Bq! 5! 147,1 keV Bq' 57!
ROl ISR Cleite) GiiEs 0,01927 mJ MBq™' h"! 0,08484 mJ MBq' h"’ S(red marrow < red marrow) 1394 0,0349

S(blood « blood) 1 85,3 (v 1 ml)

vychézi z IDAC-Dose 2.1



Dalsi potiebnou véci je kvantifikace aktivity v oblasti zdjmu
* |ze vychdzet z MIRD Ph. 23 a 26

* Ovéreny méric aktivity
* Kalibrace gamakamery
= citlivost

" Nastavené korekce z gamakamery
* mrivd doba
* rozptyl
* efekt malého objemu (PVE)

Kromé& kalibrace SPECT/CT, je vhodné mit v zdloze i kalibraci pro
plandrni snimky

Relative intensity
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Frezza, A., Desport, C., Uribe, C. et al. Comprehensive SPECT/CT system characterization and calibration for 17’Lu quantitative SPECT (QSPECT) with dead-time correction. EINMMI Phys 7, 10 (2020). https://doi.org/10.1186/s40658-020-0275-6



AKVIZICE A REKONSTRUKCE
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CT snimek: 130 kV, CareDose4D, QA efektivnich 17 mAs, fez 5 mm, (2x4,0mm)

= CT rekonstrukce : fez 5 mm, Kernel B30s

= doporuduji jemnéjsi fezy, pokud to CT dovoluje a filtra B40 pro mékké tkané

rekonstrukce: OSEM 3D, 6 subsetd, 5 iteraci, filtr Zadny, aplikace AC, RR a SC korekce

* klinicky snimek staci s mensim poétem efektivnich iteraci, nez pro kvantifikaci a Ize aplikovat filtraci

Roth, D., Larsson, E., Sundlév, A. et al. Characterisation of a hand-held CZT-based gamma camera for *7’Lu imaging. EINMMI Phys 7, 46 (2020). https://doi.org/10.1186/540658-020-00313-y



KALIBRACE A KOREKCE GAMAKAMER

vychdzi z MIRD Phamplet 26

(plandrni) /tomografickd citlivost C

. . _ ey — “cal
* snimdni zdroje o zndmé aktivité Qsp |
cal

* napf. prdzdny vdlcovy fantom

mrtvd doba

* snimdni riznych aktivit (7,4 GBq — 0 MBq)

" geometrie stejnd jako u pacienta — rozptyl zdfeni stejny
" napf. prdzdny vdlcovy fantom

= efekt je pozorovatelny pouze pdr hodin po aplikaci do 7,4 GBq = Ize ho zanedbat

efekt malého objemu (PVE)

= pomoci fantomovych studii s nékolika vlozkami, které pokryvaiji relevantni klinické objemy

* u ledvin dosahuje R = 0,8-0,9
Cr(v)

Qsp - Ag(v)

R(v) =



VERIFIKACE

velmi dulezitd souédst ovéreni sprdavnosti aplikace kalibrace a korekce




VERIFIKACE

Siemens Symbia T2 a Siemens Symbia Intevo Excel

208keV | 113keV 208keV | 113keV

A_ [MBq] 22,21 20,53 A_ [MBq] 19,95 19,54
A, [MBq] 21,71 A, [MBq] 21,64
odchylka [%] -5,8 1,9 odchylka [%] 7,8 10,8



HARMONOGRAM — LEDVINY

aplikace ve stredu

alespori 3 snimky SPECT/(CT) mezi 1. a 7. dnem s rozestupy alesporfi 2 dny
* 1. cyklus SPECT/CT: 6 — 24 — 48 — 168 hod
" ostatni cykly SPECT/CT: (6) — 24 — (48) hod

nelze aplikovat na cilové organy !

typickd stfedni davka 0,54-1,00 Gy/GBq/aplikaci SSR
typickd stiedni davka 0,40-0,80 Gy/GBq/aplikaci PSMA



HARMONOGRAM — LEDVINY
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HARMONOGRAM — LEDVINY A VLIV NA A
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VLIV NA DAVKU

D (do 168h) = 5,65 Gy
= 0,78 mGy/MBq
= 4 cykly = 23 Gy
= 6 cykld = 34 Gy

D (do 48h) = 4,69 Gy
= 0,65 mGy/MBq
* 4 cykly = 19 Gy
= 6 cyklo = 28 Gy

— VLASTNI ZKUSENOST
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STANOVENI OBJEMU
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JAKY OBJEM ZAKRESLIT




1D DOZIMETRIE — CELOTELOVA DAVKA

1. méreni do 30 min po ukonceni aplikace, a to jesté pfed vymocenim pacienta

2. méreni je provedeno po vymoceni pacienta

dalsi méreni vzdy po vymoceni. Idedlné prvni dva dny kazdé 2 hodiny (v minimdlnim
rozsahu do 17:00). Ostatni dny alespon 2-3x denné s odstupem 4-6 hodin.

typickd stfedni davka 50 mGy/GBq/aplikaci SSR
typickd stiedni davka 44 mGy/GBq/aplikaci PSMA

D[Gy] = A . S(WB<—WB) — A . 8,66 . 10—5 . m;0,985’

< [ A(t)dt)
f=1-|= < 20 %,

f,"A(Ddt



VLIV NA DAVKU — VLASTNI ZKUSENOST

D (do 168h) = 0,95 Gy
= 0,13 mGy/MBq

* 4 cykly = 3,80 Gy

= 6 cykld = 5,70 Gy

D (do 48h) = 0,83 Gy
= 0,12 mGy/MBq

* 4 cykly = 3,32 Gy

= 6 cyklo = 4,98 Gy

celotélova aktivita [MBq]
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ID DOZIMETRIE
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DAVKY VE FN MOTOL

aktudlné 61 aplikaci
" 9x 4-cykly dokonceny
* 1x ukonéeni po 1.cyklu

* promérnd aplikovand aktivita 7118 MBq

3D dozimetrie
* 0,41 mGy/MBq = 0,30 Gy
“min 1,15 Gy, median 2,78 Gy, max 6,53 Gy

1D dozimetrie
* 45 mGy/GBq = 0,32 Gy
*min 0,11 Gy, median 0,26 Gy, max 1,50 Gy

Tabulka 1 Aktuilni terapie

. Akumulace za| kum, aktivita A Davka D

Cilovy objem 24 h [%] [MBa.h] [Gyl

prava ledvina 0,93 7172 2,96

leva ledvina 1.20 8879 3,19

ledviny 2.13 16025 3,08

Tabulka 2 Souhm terapii
Cilovs obiem Diavka Dyger | Davka Dager | Davka Dager | Ddvka Dyger Davka
b [Gx] [Gx] [Gxl [Gx] Deoniee [Gx] |

prava ledvina 1.99 2.67 3.72 2.96 11,34
levd ledvina 1.70 2,97 2,89 3,19 10,55
ledviny 1.85 272 3.27 3.08 10,95
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NASE VYSLEDKY — CELOTELOVA DOZIMETRIE
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LAVER

dozimetrie Ize délat i ambulantné, ale...

dozimetrie OAR je velmi dUlezitd pro pacienta a jeho ndslednou Iécbu

pro pfesnou 2D /3D dozimetrii je nutné mit pFesnou kvantifikaci — mém ji opravdu?
pro presnou stredni absorbovanou ddvku je nutné zndt sprdvny objem

aktudlné stanovend presnost 3D dozimetrie ve FN Motol je =15 % (spise £10) %
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