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Radiofarmaka s 177Lu

e V CR ,dostupné” 2 typy radionuklidové terapie s 17"Lu

Lutathera® (177Lu-DOTA-TATE) - peptid-receptor radionuklidova terapie
(PRRT)

Pluvicto® (Y"7Lu-PSMA-617) — radioligandova terapie (RLT)

TERANOSTIKA = diagnostické a souCasné terapeutické vyuziti stejné slouceniny
oznagené jednim & dvéma radionuklidy %8Ga/"7Lu, 1231 /131|

Léky registrované Evropskou lékovou agenturou
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Fyzikalni vlastnosti 17"Lu

Polocas E, Eg Specificka y konstanta HVL
[den] [keV] [keV] [uSvm™2MBq~th7l]  [mm Pb]
177 (12 %
113 (6 %) (12 %)

6,65 385 (9 %) 0,0066 0,6

208 (1170)  4qq (79 %)
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LUTATHERA

Indikace

lécba neresekovatelnych nebo metastazujicich, progresivnich a dobre diferencovanych
(G1 a G2) gastroenteropankreatickych neuroendokrinnich nadoréi (GEP-NET),
pozitivnich na somatostatinovy receptor u dospélych

e Klinicka studie faze Ill NETTER-1: prodlouzeni celkového preziti oproti konvenéni
lé¢bé az o rok pri zlepseni kvality zivota a pfijatelné toxicité

e Lécba poprvé pouzita v Basileji v roce 1996, v zahranici relativné rutinni, i kdyz
chybéla plnohodnotna registrace

e Registrace EMA 11/2017, FDA 1/2018

e Prvni podani v CR: r. 2020

e Lé&cba malého poctu nemocnych s relativné vzacnymi nadory

K zobrazovani Ize v CR pouzit PET s 68Ga-endotreotid (Somakit TOC®)
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PLUVICTO

Indikace

lé¢ba dospélych pacientii s progresivnim metastazujicim kastracné rezistentnim
karcinomem prostaty (mCRPC) pozitivnim na prostaticky specificky membranovy
antigen (PSMA), ktefi byli 1é€eni inhibici drahy AR a chemoterapii na bazi taxani

o Klinicka studie faze Ill VISION: prodlouzeni preziti o ¢tyfi mésice u predlécenych
pacientidl v pokrocilé fazi onemocnéni - predpoklad, ze v pfistich letech dojde
k posunu indikace k €asnéjsim stadiim

e Lécba poprvé pouzita v Némecku v roce 2015

e Registrace FDA 3/2022, EMA 12/2022

e Prvni podani v CR v roce 2021 (zatim jen v ramci klinickych studif)

e Lécba jednoho z nejcéastéjsich nadorid v populaci

K zobrazovani Ize v CR pouzit PET s %8Ga-PSMA (Locametz®)
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Provadeni dozimetrie v NM

Smérnice Rady 2013/59/Euratom, kterou se stanovi zakladni bezpe€nostni standardy

ochrany pred nebezpe&im vystaveni ionizujicimu zareni:

Clanek 56
Optimalizace
1. Clenské staty zajisti, aby viechny davky pii 1ékafském ozifeni pro radiodiagnostické uéely a pro iéely intervenéni radiologie,
planovani, fizem a ovéfovani byly tak nizke jak je pfi ziskani poZadovanych lékaiskvch informaci rozumné dosaZitelné, s

pfihlédnutim k hospodafskim a spoledenskym faktoriim.

U wiech lékaiskich ozafeni pacienti pro radioterapeutické Ufely musi bit ozafeni cilovych objemi jednotlivé plinovano a jejich
dosazeni odpovidajicim zpisobem ovéfeno, pfi¢emz je nutno vzit v uvahu, Ze davky pro objemy a tkané, které nejsou cilové, musi
bvt tak nizke jak je to pf1 zamvyslenem radioterapeutickem ucel ozafeni rozumné dosazitelne.

6/35



Provadeni dozimetrie v NM

EANM vydalo ,,position paper”: jak interpretovat pro terapeutickou NM — klasifikace
jednotlivych radionuklidovych terapii

European Journal of Nuclear Medicine and Molecular Imaging (2021) 48:67-72
hitps://doi.org/10.1007/s00259-020-05038-9

BRIEF COMMUNICATION

EANM position paper on article 56 of the Council Directive
2013/59/Euratom (basic safety standards) for nuclear
medicine therapy

Mark Konijnenberg" - Ken Herrmann? - Carsten Kobe? - Frederik Verburg ' - Cecilia Hindorf* - Roland Hustinx” -
Michael Lassmann®

Received: 5 June 2020 / Accepted: 11 September 2020 / Published online: 15 October 2020
© The Author(s) 2020

e Lutathera, Pluvicto standardizované e Vhodné provadét dozimetrii
terapie kritickych organi
e preskripce na zakladé podané
P . P P e Lutathera — ledviny
aktivity
e Pluvicto — slinné zlazy, hypofyza

e dozimetrie volitelna
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Vhodna doporuceni a clanky — lékarské

Eur J Nuel Med Mol
DOI 10.1007/500259-01

GUIDELINES

The joint IAEA, EANM, and SNMMI practical guidance
on peptide receptor radionuclide therapy (PRRNT)

in neuroendocrine tumours

John J. Zaknun - L. Bodei - J. Mueller-Brand «

M. E. Pavel + R. P. Baum « D. Hirsch + M. S. O’Dorisio +

T. M. O’D ol - J. R. Howe « M. Cremonesi +
D. J. Kwekkehoom

European Jounal of Nuclear Medicine and Molecular Imaging
https://doi.org/10.1007/500259-019-04485-3

‘GUIDELINES m

Check for
updates

EANM procedure guidelines for radionuclide therapy
with "7’Lu-labelled PSMA-ligands ('”’Lu-PSMA-RLT)

Clemens Kratochwil" - Wolfgang Peter Fendler? - Matthias Eiber? - Richard Baum* - Murat Fani Bozkurt® -
Johannes Czernin® - Roberto C. Delgado Bolton” - Samer Ezziddin® - Flavio Forrer® - Rodney J. Hicks'° -
Thomas A. Hope'" - Levant Kabasakal '? - Mark Konijnenberg ' - Klaus Kopka ' - Michael Lassmann'*
Felix M. Mottaghy® - Wim Oyen '®'7"® . Kambiz Rahbar '° - Heiko Schéder™ - Irene Virgolini® -
Hans-Jiirgen Wester®? - Lisa Bodei”® - Stefano Fanti?* - Uwe Haberkorn ' - Ken Herrmann?
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Vhodna doporuceni a clanky — fyzikalni

MIRD Pamphlet No. 26: Joint EANM/MIRD Guidelines for
Quantitative 7’Lu SPECT Applied for Dosimetry of
Radiopharmaceutical Therapy

Michael Ljungberg'. Anna Celler?, Mark W. Konijnenberg®, Keith . Eckerman®, Yuni K. Dewaraja’,

and Katarina Sjogreen-Gleisner!

In collaboration with the SNMMI MIRD Committee: Wesley E. Boleh. A. Bertrand Brill, Frederic Fahey. Darrell R,
Fisher, Robert Hobbs, Roger W. Howell, Ruby F. Meredith, George Sgouros, and Pat Zanzonico. and the EANM
Dosimetry Committee: Klaus Bacher, Carlo Chiesa, Glenn Flux. ac] Lassmann, Lidia Strigari, and Stephan Walrand.

"Department of Medical Radiation Physics, Lund University, Lund, Sweden; *Radiology Department, Medical Imaging Research
Group, University of British Columbia, Vancouver, Canada; *Department of Nuclear Medicine, Erasmms Universiry Medical Center
Rotterdam, Holland; *Easterly Scientific. Knoxville, Tennessee; and *Department of Radiology, University of Michigan Medical
School, Ann Arbor; Michigan

GUIDELINES

EANM practical guidance on uncertainty analysis for molecular
radiotherapy absorbed dose calculations

Jonathan I. Gear' - Maurice G. Cox” + Johan Gustafsson * - Katarina Sjogreen Gleisner - lain Murray ' -

Gerhard Glatting® - Mark Konijnenberg® - Glenn D. Flux"

ORIGINAL RESEARCH Open Access

A multicentre and multi-national evaluation ?
of the accuracy of quantitative Lu-177
SPECT/CT imaging performed within the
MRTDosimetry project

Johannes Tran-Gia'®, Ana M. Denis-Bacelar?, Kelley M. Ferreira?,
Andrew . Fenwick®®, Domenico Finocchiaro®”, Federica Foron’, Elsa Grasf’,
Stephanie J. Jewitt®, Maria Kotzassarlidou”, Michael Ljungberg'®, Daniel R. M
James Scuffham?' '3, Katarina Sjogreen Gleisner'®, Jill Tipping?, Jil Wevret™
and Michael Lassmann’

234

Andrew P. Robinson®**, Nicholas Calvert’,
Warda Heetun?,

Gowan®'!, Nathaniel Scott®,

%, The MRTDosimetry Collaboration

GUIDELINES

EANM dosimetry committee recommendations for dosimetry
of 177Lu-labelled somatostatin-receptor- and PSMA-targeting ligands

- Nicolas Chouin? - Pablo Minguez Gabina®* - Francesco Cicone®® - Silvano Gnesin’ -
- Frederik A. Verburg® - Peter Bernhardt'>'* .

Katarina Sjogreen Gleisner
Caroline Stokke®? - Mark Konijnenberg'®'" - Marta Cremonesi'?
Uta Eberlein'® - Jonathan Gear'®
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Dozimetrie v praxi — Lutathera

Celotélova dozimetrie
e cilem zjistit pribéh aktivity
v téle pacienta
(slouzi i pro RO)

e odhad davky na kostni dren
(max 2 Gy)

10/35



Dozimetrie v praxi - Lutathera

Dozimetrie kritickych organi

e rutinné ledviny (rizikovy organ, aminokyseliny)
o celkova D,ps v ledvinach < 23 Gy (EBRT) / 28 Gy / 40 Gy

e pri vysokych davkach v ledvinach pfi 1. frakci mozno redukovat Age,
Dozimetrie tumoru

e neprovadime, primarni tumor Casto odoperovany, velké mnozstvi lozisek
a metastaz, neni jasny predpis davky pro zniceni tkané

e 1 lozisko vs. mnohocetné metastazy
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Dozimetrie v praxi - Pluvicto

Predpokladame, ze u standardnich pacientdi nebude provadéna organova

dozimetrie

Jen v pripadé rozdilné kinetiky (vyrazné zpomalené vylucovani — onemocnéni
ledvin, 1 ledvina, ...)

Kritické organy: slinné zlazy (max 20 Gy EBRT), hypofyza (max 20 Gy EBRT)

o Meéreni celotélové aktivity pravdépodobné u kazdého pacienta — odhad celotélové
davky (7)
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Celotéelova dozimetrie

Zavislost aktivity v téle pacienta na case (GBq az MBq)
e mé&fi¢ davkového pfikonu
e G-M sonda

e scintilaéni sonda

MIRD formalismus

ow = Awb : 5Wb<—wb

Aub — celkovy pocet pfemén v celém téle
Swh—wb — absorbovana davka v celém téle vztazena na
jednotku kumulované aktivity
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Celotelova dozimetrie — priklad

Aapl = 7153 MBq, m, =55 kg
1. méfeni ihned po aplikaci: 210 cps
§=7153/210= 34,06 MBq/cps

Priibéh celotélové aktivity = TAC (time-activity curve) -

y = 7428 5e 065
R2=0,9639

¥=2869.3¢0
N ¥ = 2157,6e995
1000 9\\ R2=0,9993

estku spiace (1)

Awb = 180601 MBq-h
Swbwb =8,66-107>-m; 9% Gy/MBq-h
Db =0,3 Gy

t[h] [/ [cps] A[MBq]
0,45 210,00 7153
2,65 144,60 4925
4,43 86,10 2032
6,52 80,50 2742
8,53 68,10 2320
10,62 63,00 2146
12,52 57,10 1945
24,68 49,10 1672
26,85 46,50 1584
28,88 41,60 1417
30,43 41,50 1414
32,73 41,30 1407
34,53 40,00 1362
4573 34,20 1165
166,77 230
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Organova dozimetrie

SPECT/CT

e 1. cyklus: 6, 24, 48 a 168 h po aplikaci
e ostatni cykly: 24 h po aplikaci

Akvizice a processing (EANM recommendation, 2022)

e ME kolimator e 30-40 s na projekci (Motol 25 s)
e Energetické okno 208 keV e CT - low dose protokol
Sitka 15-20 % (Motol 20 %), e Korekce na rozptyl TEW

LSW, USW (10 %)
e matice 128 x 128

o Korekce na zeslabeni z CT dat

Iterativni tomograficka rekonstrukce
e 60-120 projekci (Motol 90 projekci) (OSEM 3D, 6 sub, 5 it, no filter)
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Priprava pristroji

MEri¢ aktivity
e ovéfeny CMI (pro ter. aktivity presnost do 5 %)
e bézné QC
Gamakamera
e bézné QC (homogenita, COR, CT Quality), peaking na *""Lu
e mrtva doba

e kalibra¢ni koeficient = tomograficka citlivost [imp/Bq]

e korekce na efekt casteéného objemu
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Mrtva doba kamery

e odezva na aktivitu ve FOV je linearni jen do urcité vyse aktivity, pak dochazi

k podhodnoceni odezvy

lahvicka s aktivitou v rozptylovém prostredi — opakovana méreni

pro M7Lu aktivita ve FOV do 1,5 GBq nevyzaduje korekci na MD

afrr— ®
- Linearni proklad o
B 30| ® Data o )
=S,
< 20+ -
—
]
> 10+ 4

(bw/ L L L L L L
0 500 1000 1500 2000 2500 3000 3500
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Objemova citlivost

e cylindricky fantom bez vnitfnich struktur — naplnit cca 700 MBq
e SPECT/CT — akvizice a rekonstrukce dle klinického protokolu

/
CF=—
t-A
I — celkovy pocet impulzd ve VOI

t — celkova doba akvizice
A — aktivita na za¢atku akvizice
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Objemova citlivost - vyhodnoceni

e Zakreslit VOI pres cely objem fantomu

OC_tmecitvest_117Lu Pationt 1D EXCEL
33 2034 Sories Time: 18 7017
....... |- DHEM 30 J08ke SC - AC|

Fiacon TOMG / PET W0 of Slatlc VOII
Max 348,00 Counts
M 14,00 Cownts
Tols
v 122,96 Eounts
SiaDev, 4315
Vol TE12T2en
Xame 23248
¥ sim 30,5 mm
Zaks 232 mm
cTvon
B
[ 1034 50 HU
R
SHaDe. 180
181272 ent
Kakw R A5 mm
¥ 230 55 mm
Zsaw 132 mm

3 8434 kent
" 45 views-25 s-406 MBq

CF

=18,5 cnt/s/MBq
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Korekce efektu castecného objemu

PVE — falesné nizsi kontrast horkych i studenych |ézi a falesné vyssi kontrast jejich
okoli, projevuje se zejména u objektii o velikosti pod 2 FWHM

e fantom s plnitelnymi sférami —
sféry plnit roztokem s objemovou
aktivitou 0,5 MBq/ml (obarvit),
fantom ¢ista voda

e SPECT/CT fantomu — akvizice a
rekonstrukce dle klinického
protokolu

(prodlouzeni projekce na 60 s)
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Korekce efektu castecného objemu - vyhodnoceni

e zakresleni VOI pro kazdou
sféru (dle CT)

1

ey

V' — objem koule
a, B — parametry prokladu

e metoda nejmensich Ctvercii

106

Q

2 0.4
0.2

0.0

20
V' [ml]

40
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Snimani pacienta - SPECT/CT

e Prvni cyklus: 6, 24, 48, 168 h po aplikaci
e Nasledujici cykly: 24 h po aplikaci
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Stanoveni davky dle MIRD

D = Azdroj : SciI«—zdroj

ﬁzdroj — celkovy pocet pfemén ve zdrojové oblasti
Scil—zdroj — davka v cilové oblasti vztazena na jednotku kumulované aktivity
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Zakresleni oblasti zajmu

Zakresleni na jednotlivych rezech dle CT
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Aktivita v oblasti zajmu

e /
VOl = ¥ CF-RC(V)

| — celkovy pocet impulzi uvnitf VOI

t — doba akvizice

CF — kalibra¢ni faktor

RC(V) — korekéni koeficient efektu castecného objemu pro objem VOI V
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Zavislost aktivity na case

100 : . , : : .
N, [} Data
sol ® A(t) = a exp (- bt) |
\\\m G =91.39, b = 0.012
A= [} A(t) dt ~ 7628.0942 [MBqh)
= 601 |
= °
=3
<t 40+ |
20| |
.\
0 L L L I 1 1 1 1 1
0 20 40 60 80 100 120 140 160 180 200
t [h]

26/35



S-faktor

‘w OpenDose  Betaversion @ Newsletier & Contact

#*SOTOPES Models

@ MODELS

£ SIMULATIONS

© You can select a region from the left panel to highlight it.

ICRP 110 AM
JiSAFs <
Height (m) 176 S
s 1 - Korekce dle skutecné
2 DOSIMETRY Number of voxels, x 254 h .
Number of voxels, y 127 mOtnOStl
Selection Number of voxels, z 22
Voxel size, x (mm) 2137 S _ S mref
Model ICRP 110 Al true — tab -
- Voxel size, y (mm) 2187 m
Voxel size, z (mm) 8 true

Region  Leftkidn v
Number  of  regions  (including 169
‘Gompound regions)

- F AN

[1] ICRP, 2009. Adult Reference Computational Phantoms. ICRP Publication 110. Ann. ICRP 39 (2),
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Organova dozimetrie - priklad

Al = 7251 MBq,
V =213 ml (dle CT),

doba akvizice 1125 s, o.—_—__
CF =20 cps/MBq N 2 = (-00

<0l @ / X1
" @=91.39, b= 0.012

A= [[F A(t) dt ~ 7628.0942 [MBqh]
th] /[t A[MBq] N f

540 1001288 85 T \ 7
22,75 1592582 71 I —

4542 1207774 54 T T
h
166,38 248631 11 -

A [MBq)

B = /Z\vledvina *Sledvina—ledvina = 2,9 Gy
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Verifikace kalibrace

e Ovéreni celého postupu stanoveni
aktivity

e Fantom o znamé aktivité a objemu

Odchylka [%] = “stanovens = Askutecns

Askuteéné
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Verifikace kalibrace

Projekt MRT Dosimetry
e kalibraéni protokol

e verifikaéni dataset

@ MRT
DOSIMETRY

Metrology for clinical implementation
of dosimetry in molecular radiotherapy
- £ Phantom Designs for 3D Printing
- & OSF storage (Germany - Frankfurt)
+ I 2-OrganPhantom
+ B 4-OrganPhantom
+ I Fillable Cylinders
- 88 Good Practice Guidance and Publications
= {3 OSF Storage (Germany - Frankfurt)
B MRTDosimetry-Protocol_for_commissioning_and_QC_SPE...

Robinson et al. - 2023 - Development of a validation imagi...

30/35


https://osf.io/69nge/

Nejistota stanoveni davky

European Journal of Nuclear Medicine and Molecular Imaging (2018) 45:2456-2474
https://doi.org/10.1007/500259-018-4136-7

GUIDELINES

@ CrossMark

EANM practical guidance on uncertainty analysis for molecular
radiotherapy absorbed dose calculations

Jonathan I. Gear' - Maurice G. Cox” - Johan Gustafsson® - Katarina Sjogreen Gleisner® - lain Murray' -
Gerhard Glatting® - Mark Konijnenberg® « Glenn D. Flux'
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3D Slicer
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https://www.slicer.org/

3D Slicer — modul OpenDose3D

1 time (h} M_Whole Body M_Lungs M Liver M Bones M./

21 05785

137041 1376

1410

T:CHRT DoseRate MonteCarlo summary

)

DoseRate (MGy/h)

o [ [

M_LKidney M_RKidney M _Splesn M Tumourl DR Whole Body DR Lungs DR_Liver DR Bones |

0.1199

1108

K

L

[V

[
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https://gitlab.com/opendose/opendose3d

e komeréni feSeni kalibrace gamakamery
e rekonstrukce xXSPECT (OSCGM)
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Dékujeme za pozornost.
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