B1_.MIBG (META-IODOBENZILGUANIDIN) TERAPIA-
MODSZERTANI UTMUTATO

131 131

(EANM procedure guidelines for ~*"I-meta-iodobenzylguanidine (*°"I-mIBG) therapy)
Giammarile F., Chiti A., Lassmann M., Brans B., Flux G.

(Eur. J Nucl Med Mol Imaging 2008. 35: 1039-1047.)

Forditotta: Dr. Dabasi Gabriella

Célkit(izés

A protokoll célja, hogy segitséget nyujtson a nuklearis medicina szakembereinek

e A PY-mIBG terapia indikacidjanak felallitdsdban neuroektodermalis tumorban szenvedd
betegeknél.

e Akezelés menetére vonatkozo informaciokat adjon.

e Segitse a kezelés mellékhatdsainak felderitését.

1. Hattér informacidk és definicidk

1.1. Definicidk

1.1.1. Afelhasznalt 131-jdéd izotdp beta- és gammasugarzo. Fizikai felezési ideje 8,04 nap. A
gamma sugdarzas dominans energiaja (81%) 364 KeV. A beta sugarzas maximalis energidja
0,61 MeV, atlagos energidja 0,192 MeV.

1.1.2. A meta-iodo-benzyl-guanidin (mIBG) vagy mas néven lobeguane egy guanethidin
szarmazék. A guanethidin adrenerg neuron gatlé vegyilet, noradrenalin analég
ugynevezett ,hamis” (false) neurotranszmitter.

1.1.3. A neuroendokrin rendszer a sejtek olyan csoportjabdl alakul ki, amelyek a gerincvel8 un.
APUD sejtjeib6l szarmaznak, és amelyek amin prekurzorokat képesek felvenni majd
ezeket decarboxilalni.

1.1.4. A neuroektodermalis tumorok a primitiv vel6cs6bdl szarmaznak, amelybdl a szimpatikus
idegrendszer fejlédik ki.

1.1.5. A terapia *'I-mIBG intravénas infzidjanak beadasat jelenti.

1.1.6. A malignus neuroendokrin tumorok alatt a phaeochromocytomat, a paragangliomat, a

carcinoid tumort, a medullaris pajzsmirigyrakot és a neuroblastomat kell érteni.



1.2. Hattér informdacidk

A noradrenalinnal fennallé szerkezeti hasonldsag miatt, az intravénds beadasat kévetSen a **!I-mIBG
szelektiven halmozddik a gazdag adrenerg beidegzés(i neuroektodermalis szévetekben, valamint az
innen kiinduld un. neuroendokrin tumorokban. A felvétel részben aktiv transzport Utjan (neuronalis 1
tipusu felvételi mechanizmus), részben pedig passziv diffuzioval torténik. A sejten bellil az mIBG a
citoplazma neurosecretorikus granulumaiban helyezkedik el. (Neuroblastomaban a neurosecretids
granulumoknak kisebb szerepet tulajdonitanak és passziv kifelé iranyuld diffaziot koveté gyors re-
uptake mechanizmusra gondolnak.). Az mIBG az intracellularis cytoplasmabdl a catecholamin tarold
granulumokba (neurosecretoricus vesiculumok) egy ATPase-fliggé proton pumpa utjan jut el. A

noradrenalintdl eltéréen, az mIBG nem metabolizalédik és valtozatlan formaban ardl ki. [1].
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A terapids hatas a ~"| bomlasakor felszabadulé radioaktiv sugarzdsnak, 90%-ban a | B sugdrzdsanak

koészonhetd, amelynek hatétdvolsaga a szervezetben kb. 0,5 mm.

2. Leggyakoribb indikacidk

A terapia indikdlasanak el6feltétele, hogy a terdpiat megel6z6en nyomjelzé aktivitassal végzett
diagnosztikai vizsgdlat soran a daganat megfeleld izotop mIBG felvételt mutasson és a radiofarmakon
tarolddjék a tumorban. Nincs egységes vélemény arra vonatkozdan, hogy mit tekintlink ,megfelel
felvételnek”, a dontés a diagnosztikai szcintigram megtekintésén és klinikai megfontoldsokon alapul.
Azok a neuroendokrin eredetl tumorok, amelyek felveszik, taroljak, és csak nagyon lassan dritik ki a
Bl-mIBG-t:

2.1. Inoperabilis phaeochromocytoma

2.2. Inoperabilis paraganglioma

2.3. Inoperabilis carcinoid tumor

2.4. lll. vagy IV. stadiumu neuroblastoma

2.5. Metastaticus vagy recurralé medullaris thyreoidea carcinoma

3. Kontraindikacidk

3.1. Abszolut ellenjavallat
e Terhesség, szoptatas.
e Atulélés varhato idGtartama 3 hénapnal révidebb, hacsak nincs mas médon csillapithatatlan
csontfajdalom.

e \Veseelégtelenség, ami azonnali dializist kivan.



3.2. Relativ ellenjavallat

A beteg izolalasa orvosi szempontbdl ellenjavallt.

Kezelhetetlen vizelet inkontinencia.

Gyorsan romlé vesefunkcid: GFR < 30 ml/perc

Progredialé vérképzbrendszeri és/vagy vese toxicitds, amit egy kordbbi kezelés idézett el6
Vérképz6 csontvel§ szuppresszidja:

Ossz fehérvérsejtszam < 3.0x10%/I

Vérlemezkeszam <100x10%/I

Amennyiben a fehérvérsejtszam és/vagy a vérlemezkeszam alacsony, a csontvel6t
kiterjedten infiltralja a tumor és/vagy a vesefunkcié karosodott, akkor a beadandd aktivitast
csokkenteni, és a beteget szorosan kovetni kell, hogy az esetleges toxikus hatdsokat miel6bb

észrevegylk.

4. Modszertan

4.1. Felszereltség és személyzet

A terapia helységigényét a radioaktiv izotopok terdpias alkalmazasara vonatkozé nemzeti
szabalyozasok irjak el6. A terdpia kérhazi bennfekvést igényel specidlisan kialakitott
osztalyon, ahol az izolal3s feltételei adottak, vagyis rendelkezésre all megfeleléen
sugarvédett korterem sajat flirddszobaval.

A *11-mIBG kezelés csak olyan helyen torténhet, ahol a személyi feltételek adottak,
rendelkezésre all a megfelel§ sugdrvédelmi felszerelés, lehet&ség van a szennyezett anyag

sz

kérnyezeti sugarszennyezés monitorozdasa lehetséges.
Bl beadasat csak megfelelGen képzett orvos- team végezheti szakképzett asszisztensi
segédlettel, szlikséges az orvosi fizikus hozzaférhet&sége (available) (European directive
EURATOM 97/43) [7].

s

és lefolyasaval. Ismernie kell a terdpia mas formait és a beteget kezel6 t6bbi orvossal szoros

31 _mIBG-vel, akkor a kezelé teamben

kapcsolatban kell allnia. Ha gyereket kell kezelni
gyermekorvosnak is részt kell vennie. [8].
A nyilt izotdp terapiat alkalmazd orvosnak tisztaban kell lennie az 6sszes nemzeti és helyi

szabdlyozassal és azokat be kell tartania.



4.2. A beteg elGkészitése

4.2.1. A betegnél igazolt az inoperdbilis neuroendokrin tumor, a konvenciondlis staging
vizsgalatokat elvégezték, a képalkotd vizsgalatokat (CT, MRI, ultrahang) és a tumor marker
méréseket is.
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4.2.2. A kezelend6 betegnek mIBG pozitivtumora van, amelyet ““°I-mIBG szcintigrafias vizsgdlattal

igazoltak, felnttekben a szcintigrafias radiofarmakon lehet **'I-mIBG is.

4.2.3. A kezelés el6tt sziikséges a pajzsmirigy blokkoldsa, amelynek célja a radiojéd pajzsmirigy
felvételének megakadalyozasa (1. tablazat ). A jodkészitmény adasat a terdpia el6tt 24-48
oraval kell elkezdeni és a terdpiat kovetéen kb. 10-15 napon keresztil célszerl fenntartani. A
kalium perklorat blokkolast, ami a mIBG szcintigrafia esetében elegend6nek mutatkozik, a

terdpia esetében stabil j6ddal kell kombinalni, hogy a szabad jodizotdp minél hamarabb
kimosddjék a pajzsmirigybdl. L-thyroxin vagy pajzsmirigy gatldszer (Metothyrin, Propycil) adasa

nem ajanlott.

1. Tdabldzat A pajzsmirigy blokkolasa

Gydgyszer neve Feln6tt Gyermek

(15-50 kg) (5-15 kg) (<5 kg)
Kalium jodid (KI) 130 mg/nap 65 32 16
Kélium jodat 170 mg/nap 80 40 20
Lugol oldat 1% 1 csepp/kg /nap (maximum 40 (napi 2x20 csepp)
Kélium perklorat | 400 mg/nap | 300 | 200 | 100

4.2.4. A '-mIBG felvételét és tarolasat elvileg egyes gydgyszerek befolydsolhatjak (2. tablazat), [9].
Idedlis esetben szedésiiket a terapia el6tt fel kell fliggeszteni, és mas gyogyszerekre kell a
betegeket atallitani. Viszont azok a betegek, akiknek tumora metabolikusan aktiv, vagyis
catecholaminokat termel, gyakran alfa- és betablokkolét kell, hogy szedjenek. Az ilyen
betegek egy részében jelentds kockdzattal jar a gyogyszer elvondsa, atcserélése. Tovabba
lehetséges, hogy az mIBG vérnyomaskiugrast valt ki, bar ez gyermekekben csak ritkan fordul
el6. [10]. Azokban a betegekben, akiknek catecholamint termel6 daganata van,
el6vigyazatossagbdl meg kell hagyni a korabbi gydgyszerelést, annak tudataban is, hogy a beta
receptor blokkoldk vagy calcium csatorna blokkoldk kedvezétleniil befolydsolhatjak a
diagnosztikus szcintigrafia és az mIBG terapia eredményét. Azokban a betegekben, akiben a
tumor nem jar catecholamin tulprodukcidval elegend6 az mIBG infuzid lassu cseppszamra

allitasa, vérnyomas kiugras esetén a kezelés felfliiggesztése.




2. tablazat

A '-mIBG kezelés eredményességét befolyasold gydgyszerek

Gyégyszercsoport

Gydgyszer neve

Gyodgyszer
kihagydsanak ajanlott
id6tartama

Kolcsonhatas
mechanizmusa

Cardiovascularis
sympathomimeticus gyégyszerek

Anti-arrhythmias szer a kamrai Amiodarone nem szlikséges 1,3

arrhythmidk kezelésére kihagyni

Kombinalt alfa és beta receptor Labetalol 72 h 1,3

blokkold

Adrenerg neuron blokkold Brethylium 48 h 2,3
Guanethidine 48 h 2,3
Reserpine 48 h 2,3

Alfa receptor blokkold Phenoxybenzamine | 15 nap 5
(i.v.)

Calcium csatorna blokkold Amlodipine 48 h 4,5
Diltiazem 24 h 4,5
Felodipine 48 h 4,5
Isradipine 48 h 4,5
Lacidipine 48 h 4,5
Lercanidipine 48 h 4,5
Nicardipine 48 h 4,5
Nifedipine 24 h 4,5
Nimodipine 24 h 4,5
Nisoldipine 48 h 4,5
Verapamil 48 h 4,5

Inotrop sympathomimeticum Dobutamine 24 h 3
Dopamine 24 h 3
Dopexamine 24 h 3

Vasoconstrictor Ephedrine 24 h 1

sympathomimeticum
Metaraminol 24 h 3
Norepinephrine 24 h 3
Phenylephrine 24 h 3

Beta 2 receptor stimulald Salbutamol 24 h 3

(sympathomimeticum)
Terbutaline 24 h 3
Eformoterol 24 h 3
Bambuterol 24 h 3
Fenoterol 24 h 3
Salmeterol 24 h 3

Egyéb adrenoreceptor stimuldld Orciprenaline 24 h 3

Szisztémads és helyi szerek az Pseudoephedrine 48 h 3

orrnydlkahdrtya duzzanat

csokkentésre,

kohogés és natha elleni szerek
Phenylephrine 48 h 3
Ephedrine 24 h 1
Xylometazoline 24 h 3
Oxymetazoline 24 h 3




Sympathomimeticum glaucoma Brimonidine 48 h 3
kezelésére
Dipivefrine 48 h 3
Neuro-pszichiatriai szerek
Antipsychoticum (neurolepticum) Chlorpromazine 24 h 1
Benperidol 48 h 1
Flupentixol 48 hvagy 1 hénap a 1
depot készitményre
Fluphenazine 24 hvagy 1 hénap a 1
depodt készitményre
Haloperidol 48 hvagy 1 hénap a 1
depdt készitményre
Levomepromazine 72 h 1
Pericyazine 48 h 1
Perphenazine 24 h 1
Pimozide 72 h 1
Pipotiazine 1 hénap a depdt 1
készitményre
Prochlorperazine 24 h 1
Promazine 24 h 1
Sulpiride 48 h 1
Thioridazine 24 h 1
Trifluoperazine 48 h 1
Zuclopenthixol 48 hvagy 1 hénap a 1
depodt készitményre
Amisulpride 72 h 1
Clozapine 7 nap 1
Olanzapine 7-10 nap 1
Quetiapine 48 h 1
Risperidone 5napvagy 1 hdénapa |1
depot készitményre
Sertindole 15 nap 1
Zotepine 5 nap 1
Nyugtatd hatasu antihistaminok Promethazine 24 h 1
Opioid analgeticumok Tramadol 24 h 1
Tricyclicus antidepresszansok Amitriptyline 48 h 1
Amoxapine 48 h 1
Clomipramine 24 h 1
Dosulepin 24 h 1
(Dothiepin)
Doxepin 24 h 1
Imipramine 24 h 1
Lofepramine 48 h 1
Nortriptyline 24 h 1
Trimipramine 48 h 1
Tricyclicus jellegl Maprotiline 48 h 1
antidepresszdnsok
Mianserin 48 h 1
Trazolone 48 h 1
Venlaflaxine 48 h 1




Mirtazepine 8 nap 1
Reboxetine 3 nap 1
K6zponti idegrenszeri stimuldnsok, | pl. Dexamfetamine 48 h 3
Amphetaminok
Atomoxetine 5 nap 1
Methylphenidate 48 h 5
Modafinil 72 h 5
Cocaine 24 h 1
Caffeine 24 h 5

A kolcsonhatas feltételezett mechanizmusa:

1. A felvétel gatlasa (Na-fligg6 uptake rendszer.)

2. Transzport gétldsa:
a vesiculakba torténd aktiv transzport gatlasa, a granulumokba torténé felvétel gatlasa, kompeticio
a vesiculdkba torténd aktiv transzporttal, kompeticié a granulumokba torténd felvétellel.

3. Granulumok deplécidja.

4. Calcium medialta.

5. Nem ismert mechanizmus.

4.3. Felvilagositas, beleegyez6 nyilatkozat

A terapia elGtt a beteget irdsban és szban egyarant fel kell vildgositani a kezelés menetérdl. Az
irdsos beleegyezl nyilatkozatot a beteg alairja. Megfelels irdnyitas mellett, betartva a helyi
el6irdsokat, a gyermek gondozéi részt vehetnek, s6t elényos, ha részt vesznek, az mIBG terapidban
részesilt gyermek ellatasaban. Ezek a személyek altaldban csaladtagok, sziil6k, nagyszil6k.

Ha a gondozasban résztvevik sugarterhelése varhatéan meghaladja a 1 mSv/év korlatot, akkor
belegyez6 nyilatkozatot kell kérni t6liik, hogy a sugartobbletet 6nkéntesen vallaljak ( ‘willingly and
knowingly). Az éves maximalisan megengedett ddzist vagy a nemzeti szabalyozasnak megfeleléen kell
megszabni, vagy 5 mSv/év.

A csalddtagok szamara megengedni szandékozott sugarterhelésnél szamitasba kell venni, hogy a
gyermek kezelését altaldban tobbszor meg kell ismételni. A gondozasban résztvevé néi csaladtagok
Ugyeljenek a fogamzasgdtlasra, és nem lehetnek szoptatd anydk. A sziikséges sugarhigiénés
rendszabdlyokat szintén ismertetni kell a gyermekek kezelésében segitséget nyujtéd csaladtagokkal.
Fel kell vildgositani a csalddtagokat, segitéket, hogy a sugarexpozicio idejét a lehetd legrovidebbre
csokkentsék, tartsanak minél nagyobb tdvolsagot az izotdpkezelésben részesiilt gyermektdl, ne
étkezzenek, ne igyanak folyadékot az izolacids kdrteremben. Meg kell a segit6ket tanitani arra, hogy
milyen ruhazatot viseljenek a kérteremben. A segit6knek a kiilsé sugdrzas folyamatos mérésére
zsebdozimétert kell viselnilk, incorporatio gyanuja esetén a vizelettel Uritett radioaktivitast gamma
szamlaldval le kell mérni. A sziikséges sugarvédelmi tudnivaldokat lehetGség szerint irasban is at kell
adni, mind a betegnek, ha olyan korud, mind a segité személyeknek. A beteget fel kell vildgositani

arrél, hogy kornyezetét, csaladtagjait ne tegye ki felesleges sugarterhelésnek.




4.4. Radiofarmakon
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4.4.1. Az elfogadott elnevezés: | (**1) meta-iodo-benzyl-guanidin (*'I-mIBG)

4.4.2. A radiofarmakon nagy fajlagos aktivitasu (> 1,48GBg/mg) *!I-meta-iodo-benzyl-guanidin (**I-
mIBG), amely lefagyasztott allapotban érkezik, vizes vagy glukdz oldatban.

A gyartd utasitasait mindenkor be kell tartani. Amennyiben a készitmény nem tiszta, (pl. szabad 1)
az a készitmény hatdsossdgat, a tumorhoz kétédést nem befolyasolja, de a mellékhatasokat noveli.
Ha sziikséges a lefagyasztott készitményt 50 C°-ndl nem melegebb vizet tartalmazé élomfald
edényben 45 perc alatt fel lehet olvasztani, majd aktivitasat, a feloldddasat kovetSen, a beadas el6tt,
aktivitas kalibratorral meg kell mérni. Egy kis mintabdl minGségellenérzést és radiokémiai tisztasag
meghatarozast kell végezni.

A beadott aktivitas nagysagat aktivitas kalibrator segitségével kell megmérni.

4. 4. 3. Radiofarmakon beadasa

A -mIBG-t 50-100 ml fizioldgias sé vagy 5%-glukdz oldatban (a gyartd utasitasainak megfelelen),
lassu infazidban (45 perc - 4 éra), a sugarhigiénés szabalyok betartdsa mellett kell beadni.
S6lomarnyékolt inflzids pumpdt hasznalva. Branilbe, centralis kantilbe vagy port-a-cath-ba torténé
beadast kdvetben fizioldgias soval torténé alapos bemosdsra van sziikség, abban az (itemben, ahogy

a radiofarmakon infuzié ment.

4.4.4. Alkalmazott aktivitasok, kezelési sémak

A beadott egyszeri aktivitas 3,7-11,2 GBqg (100-300mCi) lehet. A valasztandd aktivitds nagysag fligg a

tumor tomegétdl és a helyi szabalyozastdl.

Amennyiben a beadandod aktivitdst az egésztest abszorbealt ddzis alapjan szamoljak ki, akkor ez a fix
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ddzisnal nagyobbnak adddik. A " I-mIBG terdpidban a ddzishatart jelentd szerv a csontveld. Olyan

neuroblastomds betegekben, akik el6z6leg intenziv kemoterapidban részesiiltek, egyetlen frakcié *'I-
mIBG 2 Gy egésztest dozis esetében okoz myelotoxicitdst, a szamitds a terapia el6tti diagnosztikus
B-mIBG szcintigramon alapult.

Ez a hatér tulléphetd, ha az 8ssejt transzplantacié lehetdsége adott. Osszesen 4.0 Gy egésztest dozis
csontveld transzplantacioval egyiitt jol toleralhatd, egyéb szerv nem szenved toxikus hatdst, nem

jelent korlatot a dozis leadasanak 2, 13, 14].



A hatékony terdpia eléréséhez a kezelés tobbszori megismétlésére lehet szilkség, az egyes kezelések

kozotti intervallum valtozé lehet.

Csontvel6 kdrosodas vagy besz(ikilt vesefunkcié esetében a beadandod aktivitast csokkenteni kell.

4.5. Ovintézkedések, kdvetés, mellékhatasok

4.5.1. Ovintézkedések

Az dpold személyzetet ki kell képezni a sugarvédelmi rendszabdlyokra. A kezelés megkezdése
el6tt minden egészségligyi problémat fel kell jegyezni, és tervet kell késziteni arra, hogy
vészhelyzetben a sugdrvédelmi elGirasokat hogyan lehet betartani. Természetesen ilyen

esetekben a beteg azonnali, megfelel6 ellatasa a sugarvédelmi szempontokat felllirja.

A kezelést kovetGen a beteg 3 napon at béven fogyasszon folyadékot, hogy a szervezet
extratumoralis részének sugdrterhelése, elsGsorban a higyhodlyagé, a lehetGség szerinti

legkisebb legyen.

A Y-mIBG kivélasztasa és kiliritése a beadast kévets elsé 5 napban a vizelettel torténik,
amire fel kell hivni a betegek figyelmét. Kiilondsen fontos a higiénias rendszabdlyok betartasa
és az, hogy elkeriljék mdsok kontaminaldsat, példaul ha a toalettet masok is hasznaljak. A
terapiat kovetd els6 héten kiilondsen figyelni kell az alsonemdk tisztasagara. Amennyiben
ezek szennyez8dnek, kiilén térténé mosasuk javasolt. Ugyelni kell arra, hogy a WC kérnyéke
vizelettel ne szennyezd8djék el, ezért a javasolt, hogy a férfiak is llve vizeljenek a kezelés utan
egy hétig. A WC-be Uritett vizeletet 2x kell ledbliteni. Nem szabad elfeledkezni a
kézmosdasrol sem.

Inkontinens betegeket a terdpia el6tt meg kell katéterezni. A katétert 3-4 napig nem kell
cserélni, a katéter zsakot viszont gyakran kell cserélni. A személyzet viseljen mindig
gumikeszty(it, ha a katéteres beteggel foglalkozik (vagy mas beavatkozasoknal, ha a

kontaminacio lehetséges)

4.5.2. Kdvetés

A vérkép rendszeres ellenGrzése a terapia utan elengedhetetlen, egyrészt, hogy idejében
észre lehessen venni a csontvel6 kdrosoddsat, masrészt a vérkép rendezédése sziikséges a

kovetkez6 kezelés id6pontjdnak meghatarozasahoz.
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Kvantitativ postterdpias szcintigram segit a tumoros folyamat kiterjedésének megitélésében

B_mIBG terapia ddzisanak tervezésében.

és a tovabbi

A kezelést kovets legalabb 4 hdnapig a terhesség nem javasolt.

A férfiak mérlegeljék a kezelés el6tt a spermabank igénybevételét.

4.5.3. Mellékhatasok

4.5.3.1. Korai mellékhatasok

A P-mIBG terapia beadasanak napjan vagy az ezt kovets 72 éraban eléfordulhat hanyinger,
ennek megelGzésére Ondansetron adasa javasolt, a kezelés napjan kezdve és 72 6rén
keresztil folytatva.

A '1-mIBG terapia soran, vagy roviddel a terapiat kdvetben catecholamin kidramlds
kovetkeztében vérnyomaskiugras fordulhat eld, ezért a terdpia el6tt, alatt és utdna naponta
legalabb kétszer vérnyomas, pulzus ellenérzés sziikséges. Catecholamint szekretalé tumorok
esetében ennél gyakoribb kontroll sziikséges. A vérnyomas emelkedés gyorsan hato alfa-

vagy bétablokkoldval kezelendd. Kritikus vérnyomas emelkedés a ***

I-mIBG terapia atmeneti
ledllitasat, vagy az izotdp infuzid cseppszamadanak csokkentését is indokoltta teheti.

A terdpiat kovet6en 4-6 héttel atmeneti csontvel§ kdrosodas jelentkezhet. Neuroblastomas
gyermekeknél, korabbi kemoterdpias kezelést kovetben, a betegek 60%-ban észlelhet6
vérképromlas, leggyakrabban izolalt thrombocytopenia. Feln6tteknél a vérkép kdrosodasa
ritkdbban fordul el6. Gyakori a csontvel6 karosodasa azokndl a betegeknél, akiknél a
csontveld tumorosan infiltralt az izotdpterapia idején, és azokban a betegekben is, akiknek a
vesem(ikddése karosodott. llyenkor a *'I-mIBG clearance megnyulik, kovetkezményként
|lényegesen magasabb az egész testet érd sugarddzis. A kemoterdpiat még nem kapott

B-mIBG kezelés hematoldgiai toxicitasa lényegesen kisebb.

betegekben az
Ritkan a vesefunkcid romlasa figyelhet6 meg megel6z6en kapott intenziv ifosfamid és
cisplatin kezelés utan

Carcinoid tumorban szenvedé betegeknél a serotonin kidramlas kovetkeztében kipirulds

(flush) fordulhat elé.

4.5.3.2. Kés6i mellékhatasok

Hypothyreosis alakulhat ki a nem megfelel6 pajzsmirigyblokkolast kévet6en

Tartds csontveld karosodas (thrombocytopenia, myeloszupresszid) megfigyelhetd.
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e Leukaemia, szolid tumor kialakuldsa tobbszori kezelést kdvetéen egyértelmlien nem zarhaté
ki, bar bizonyiték nincs rd, el6forduladsa inkdabb a hosszas kemoterapiaval lehet kapcsolatos.

[15]

5. Sugarterhelés

Az EURATOM European directive 97/43 szerint az elnyelt dézist minden kezelt beteg esetében meg
kell becsilni. A nemzeti szabalyozassal 6sszhangban a dozimetriai kalkulacié orvosi fizikus feladata,
lehet6leg olyan szakemberé, aki jaratos az in vivo dozimetriaban 7].

A terapia el6tt dozimetria célu scant kell késziteni, amib6l meg lehet becsiilni a terapids izotop
valdszinl felvételének és retencidjanak mértékét, és ebbdl lehet az adott egyénben varhato
csontveld toxicitasra progndzist adni. A csontvelS szuppresszio-csontvel6 dozis el6rejelzéshez
hasznosak azok az adatok, amelyeket az irodalomban taldlhatunk az egésztest dézis és a csontveld
ddzis viszonyardl. [16—18]. Tumor altal elnyelt dézisra vonatkozdan kozolt irodalmi adatok, habar

szélesen valtozo értékek, hasznos informacidval szolgédlnak a kezelés hatékonysagardl. [12, 19, 20].

5.1. Dozimetriai eljarasok
Az alkalmazott dozimetriai eljarasok kilonb6z6ek, a terdpids protokollok, a betegek és kezel

intézetek 6sszehasonlithatésaga érdekében az aldbbi paramétereket kell megadni:

5.1.1. Egésztest dozimetria

e A mérés moddszere, a mennyezetre erGsitett Geiger szamlalo ajanlott [21], ennek hidnyaban a
kézi szamlald is elfogadhatd, de a mérésnél gondosan kell eljarni.

e Azelvégzett mérések szama.

e Azintegrdciéo médszere

o S érték (feltételezve a MIRD metddus hasznalatat) [22]

5.1.2. Tumor/normalis szerv dozimetria

A scannelés médszere

e Ascanismétlések szama

e Sz0ras korrekcié (ha tortént)

e Elnyelési korrekcio (ha tértént)

e VOI (volume of interest) kijelolés modszere

e Képrekonstrukcids eljaras (SPECT)
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3.tablazat A legnagyobb sugarterhelést kapd szervek.

Szerv Elnyelt dézis (mGy/MBq)

felnott 15 éves 10 éves 5 éves 1 éves
Csontfelszin 6,1E-02 7,2E-02 1,1E-01 1,8E-01 3,6E-01
EmI6 6,9E-02 6,9E-02 1,1E-01 1,8E-01 3,5E-01
Vese 1,2E-01 | 1,4E-01 | 2,1E-01 3,0E-01 5,1E-01
Tiid6 1,9E-01 2,8E-01 3,9E-01 6,0E-01 1,2E+00
Ovdrium 6,6E-02 8,8E-02 1,4E-01 2,3E-01 4,2E-01
Here 5,9E-02 7,0E-02 1,1E-01 1,9E-01 3,6E-01
Voros csontveld 6,7E-02 8,3E-02 1,3E-01 1,9E-01 3,5E-01
Pajzsmirigy 5,0E-02 6,5E-02 1,1E-01 1,8E-01 3,5E-01
Mellékvese 1,7E-01 2,3E-01 3,3E-01 4,5E-01 6,9E-01
Hdélyag fal 5,9E-01 7,3E-01 1,1E+00 1,7E+00 3,3E+00
Maj 8,3E-01 1,1E-00 1,6E+00 2,4E+00 4,6E+00
Nyalmirigyek 2,36-01 | 2,86-01 | 3,8E-01 5,1E-01 7,5E-01
Lép 4,9E-01 6,9E-01 1,1E+00 1,7E+00 3,2E+00
Méh 8,0E-02 1,0E-01 1,6E-01 2,6E-01 4,8E-01
Effektiv equivalens dozis(EDE) 2,0E-01 2,6E-01 4,0E-01 6,1E-01 1,1E+00
mSv/MBq
(ICRP 53 [23]).
Effektiv d6zis(ED) 1,4E-01
mSv/MBq
(ICRP 60 [24]).

e Atdbldzatban feltliintetett elnyelt dézis adatok nem terdpids, hanem diagnosztikai

nagysagrend( aktivitdsokon alapulnak. Ezért a fenti értékek nem alkalmasak egy adott

kezelend6 beteg gyakorlati dozimetridjara és nem alkalmasak izotépkezelés varhato toxikus

hatasanak el6rejelzésére.




13

e Az értékek normdlis farmakokinetikai viszonyokra érvényesek. Besz(ikilt vesefunkcio esetén
(az alapbetegség vagy el6z6 kezelés okozta) a kiilonb6z6 szervek altal elnyelt sugardézis

(kGlénosen csont, csontvel§ és tiidd) jelentésen megnéhet.

o Az“effective dose equivalent” (EDE) fogalmat mar nem hasznaljak, helyette az “effective
dose” (ED) értékét adjak meg. Az ED a sugdrzas stochasticus kockazatat tiikrozi, és nem

szolgdl nem-stochasticus kockazat megitélésére.

6. Nyitott kérdések

6.1.A ciklusonként adott optimalis aktivitds, a ciklusok szama, a kezelések kozotti id6
tumor tipusonként.

6.2.A '1-mIBG szerepe a neuroblastomaban:

6.2.1. mint els6 vonalbeli kezelés

6.2.2. multi modalitasu kezelés részeként (pl. topotecan —nal kombinalva és/ vagy csontvel§
ablaciéval és Gssejt beiltetéssel kombindlva)

6.3.Dozimetria

6.3.1. A toxikus hatdr és a terdpias valasz viszonya

6.3.2. Az egésztest és a tumor dozis becslésének optimalis mddszere

6.3.3. Randomizalt klinikai vizsgalatok sziikségessége

7. A moddszertani Utmutaté alkalmazasa (Disclaimer)

A vezérfonal az EANM Therapy Committee véleményét foglalja 6ssze, amelyért az EANM nem
tartozik felelGsséggel. A vezérfonalat a nukledris medicina nemzeti tarsasagai figyelmébe ajanljak.
Az EANM kilonb6z6 szakmai irdnyelveket fogalmazott meg és fogadott el, annak érdekében, hogy a
magas szinvonalu és koltség-hatékony nukledris medicina eljarasok elterjedését tdmogassa. Ezek a
szakmai ajanlasok nem alkalmazhatéak mereven minden egyes betegnél minden Iétez6 szitudcidban.
Az iranyelvek nem tartalmaznak minden elfogadhatd eljarast és az abban nem szerepl6 egyéb
mddszerek alkalmazasa esetén is elérhetjlik ugyanazt az eredményt. Az orvostudomany rohamos
Utemben fejlédik, ezért egy szakmai irdnyelvben foglaltak alkalmazdsa esetén mindig mérlegeljik azt,
hogy azok mennyire tartalmaznak naprakész informacidkat. Az ajanldst a nukledris medicina ,good
practice” keretében kell alkalmazni, a mddszertani vezérfonal nem helyettesiti a nemzeti és

nemzetkozi torvényi, rendeleti szabalyokat.
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