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Neuroblastom

* nejcastejsi extrakranialni solidni nador u déti (8-10 %
pripadu vsech détskych nadoru)

* neuroendokrinni nador, u 70 % nemocnych v dobé
diagnozy detekovatelna metastaticka loziska

* v CR za rok diagnostikovano 25-30 déti

° v50% u déti do dvou let
* v75%do Ctyr let
° v90 % do 10 let véku

* |écba - chirurgicka, chemoterapie, zevni ozarovani,
cilena RN terapie
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MIBG terapie

PRAHA-MOTOL

* MIBG syntetizovan r. 1980
» fyziologicka obdoba norepinefrinu (hormon drfené nadledvin)
* 90 % neuroblastomu schopno vychytavat MIBG

* akumulace
* vcilové tkani 0,01-5 % na 1 g tkané

* v jatrech (33 % aplikovaného mnozstvi), v myokardu (0,8 %), ve
sleziné (0,6 %) a slinnych zlazach (0,4 %)

* MIBG = nosi¢ + navazany radionuklid 31|
* smiSeny B (606 keV) ay zaric (364 keV)
* T,,=8,04dne
* maximalni dosah B v mekké tkani 2,4 mm,
stredni dosah je 0,5 mm



MIBG terapie

Neinvazivni, selektivni ozareni cilovych objemu -
primarniho nadoru i vzdalenych metastaz - pfri
soucasném relativné malém ozareni okolni
zdrave tkane.
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Kdy MIBG terapie?

e k lécbé indikovani pacienti s pokrocilym
onemocnhenim, u kterych jiz selhaly ostatni
klasické |éCebné metody (rezistentni a
recidivujici tumory)

* pozitivni paliativni efekt - snaha zaradit i do
casnejsich fazi lécby jakozto kurativni terapii

* zatim nebyl pfijat jednotny postup pro *31I-
MIBG terapii neuroblastomu
 aplikace standardnich aktivit (3,7 GBg— 7,4 GBq)

* vypocty individualnich aktivit na zakladé hmotnosti
pacienta nebo s vyuzitim dozimetrickych méreni
(tracer-study, data z predchozi terapie)




1311-MIBG terapie pro

neuroblastom - Motol

* odr. 1996 aplikace fixnich aktivit, cca 54 pacientu (do
r. 2008)

* od zari 2009 ORF provadi dozimetricka méreni u
nékterych détskych pacientu s cilem stanovit
celotélovou absorbovanou davku

* od srpna 2012 jsou nékteri pacienti aplikovani dle
protokolu MATIN, do brezna 2017 to bylo 15
pacientu (30 aplikaci) - 13 deti, 2 mladi dospeli



MATIN protokol
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* nové navrzeny postup pro |écbu pacientt s high-risk
neuroblastomem, u kterych selhala indukcni chemoterapie

 aplikace 2 vysokych terapeutickych aktivit 3}I-MIBG ve 14
dennim odstupu v kombinaci s cytotoxickou latkou Topotecan

e 1.infuze 13-MIBG
* 444 MBq na 1 kg vahy (predpoklad dodani celotélové davky zhruba 2 Gy)

* dozimetricka méreni

e vypocet skutecné celotélové absorbované davky pomoci MIRD formalismu

o 2.infuze 131-MIBG

* stanoveni terapeutické aktivity podle vysledkl dozimetrie po 1. infuzi tak,
aby celkova celotélova davka z téchto dvou frakci neprekrocila 4 Gy

* poterapeuticka dozimetricka méreni



MATIN protokol

;s The MATIN Schedule
® Topotecan - podavan PO

dobu 5 dnd, prvni infuze vzdy
v den aplikace 31-MIBG

Day 1 Day 8 Day 15 Day 22 Day 29
31-mIBG 4 'y

Topotecan  AAAMAA r*TrrL

Stem Cells h

* oba preparaty jsou hematologicky toxické - soucasti |écby je
nasledna autologni transplantace krvetvornych bunék

* uspesnost |écebného postupu MATIN ma byt srovnavana s
jinymi postupy v ramci pripravované randomizované
klinické studie faze Il - VERITAS - provadéné spolecnosti
SIOPEN (International Society of Pediatric Oncology Europe
Neuroblastoma) — pripravovano od 2013, zatim nespusténo



MIRD e

(Medical Internal Radiation Dose)

* MIRD je metoda pro vypocet davky z vnitrnich zdroju

* davka, ktera byla sdélena cilovému objemu zarenim,
vychazejicim z radioaktivni latky ulozené ve zdrojovém

objemu

* S-faktory implementovany v komercné dostupnych
programech typu MIRDOSE, Olinda/EXM aj.



* potreba znat pribéh aktivity v téle pacienta
* mereni davkového prikonu ve 2 metrech od stredu

téla pacienta

* 1. hodnota davkového prikonu

* meérena ihned po ukonceni aplikace
infuze 131-MIBG

* hodnota odpovida celkové

aplikované aktivité -
* koeficient v [MBqg.h/uSv] je - =
prevodni koeficient pro prepocet aE e
dalsich nameérenych davkovych o
prikonu na aktivitu v téle pacienta




* nameérena data — graf prubéhu celotélové aktivity v ¢ase
— prolozit krivkou, ktera co nejlépe opisuje nameérena

data — rozdéleni do 3 fazi

Prubeh celotélove albivity iz daskovibo prikoss ssenibo v 1 mm)
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S-faktor S, pcwh)

* vyjadruje ozareni celého téla aktivitou ulozenou
v celém téele

* pacient-specificke S, ;¢ p) Zavislé na hmotnosti
konkrétniho pacienta

Swhewp = 1,34.107% . m, 70921 [Gy/MBq.h]




® Celotéelova absorbovana davka

* zndme A, zndme S ) > D= A Siuncwn)

Celotélova absorbovana davka

D=A45§-= E-i'_'___.{n ).S Do davka 1.... rezadenéni doba
- A kumulovani aktivita  S.... S faktor [mGy/MBq.s]
T=A4/4,

S (wbe_wb) = 2.021E-05 GyMBgh

D= 172 + 020 Gy




* nejvetsim zdrojem chyb - nepresnosti pri mereni
aktivity v téle pacienta

* ne vzdy plati predpoklad, ze po ukonceni 3h infuze je
veskera apl. aktivita v téle pacienta

» S-faktory stanoveny na standardnich anatomickych
modelech

* chyba-do20%



Porovnani frakci HOIE

* dozimetricka data z 1. frakce Ize pouzit pro planovani
2. frakce

Porovnani priibéhu 1. a 2. frakce - pacient 4
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Vysledky

PRAHA-MOTOL

(MATIN srpen 2012 - brezen 2017)

pacient | Vdha | VEk 1. terapie 2. terapie Celkova davka

[kg]l | [roky] [Aap [MBq]| D [Gy] |Aae[MBq]| D [Gy] [Gy]

Pacient1(m) | 13 | 2,7 6200 1,9 6200 1,55 3,45
Pacient2 (3) | 13 | 2,7 5550 1,57 5550 1,74 3,31
Pacient3(m) | 14 | 3,2 5550 2,32 4450 1,82 4,14
Pacient4 (3) | 7,8 | 1,7 3400 1,72 3400 1,47 3,19
Pacient5 (m) | 13 1,8 5550 1,33 5550 1,02 2,35
Pacient6(3) | 14 | 3,7 5550 3,15 1100 0,9 4,05
Pacient7 (2) | 11 | 2,3 5550 1,59 5550 1,61 3,2
Pacient8 (m) | 13 | 4,2 5550 1,37 5550 1,7 3,07
Pacient9 () | 23 | 9,5 7400 1,77 7764 1,46 3,23
Pacient 10 (¢) | 28 | 9,7 8700 1,84 11110 1,8 3,64
Pacient 11 (m)| 28 | 10,9 | 11435 1,7 10180 1,41 3,11
Pacient 12 (m)| 11 | 1,5 5015 1,74 5060 1,79 3,53
Pacient 13 (¢) | 13 | 3,7 6167 3,21 3816 1,71 4,92
Pacient 14 (m)| 70 | 19,5 | 10294 0,97 10898 0,79 1,76
Pacient 15 (2) | 46 | 24,7 | 11100 2,22 11100 1,67 3,89
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Radionuklidova terapie neuroblastomu pomoci 131[-MIBG se
jevi nejucinnejsi pri co nejvetsi mozné eskalaci terapeutickeé
aktivity.

Vysokeé aktivity nelze podavat bez blizsi znalosti chovani
radiofarmaka v téle pacienta.

Nelze pouzivat standardni biokinetické modely, ale je nutné

provadét individualizovana celotélova méreni a dozimetrické
vypocty.

mm) Celotélova dozimetrie
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* Celotélova dozimetrie ma za ukol minimalizovat
vedlejsi uCinky terapie, nerika nic o davce na tumor

(= ta velicina, ke které se vztahuje celkovy vysledek terapie).

* Vhodné by bylo doplnit i dozimetrii tumoru, pripadné
kritickych organu...
.. ALE...
... Chybi:

* jednotna metodika
* personal pro zabezpeceni dozimetrickych méreni
* zajisténi kryti nakladl na provedeni dozimetrie



{ 3 Better active

today
R than radioactive
tomorrow

Dekuji za pozornost.

dana.prchalova@fnmotol.cz



