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Uvod

Od druhej polovice 20. storoc¢ia az do st€asnych dni sa v nuklearnej medicine neustale
zvysuje zaujem o nové metddy terapie otvorenymi ziari¢mi.

Koncept pouzivania otvorenych ziaricov na radionuklidovt terapiu (RNT) existuje
viac ako pat desatro¢i ak jeho vyraznému pokroku doslo vd’aka rozvoju molekularnej
a bunkovej biologie, imunologie, radiacnej a lekarskej biofyziky, jadrovej fyziky, chemickej
technologie a d’alSich pribuznych odborov.

Doteraz bolo zavedené a charakterizované velké mnoZstvo antigénov nddorovych
buniek, vhodnych na aplikiciu v rddionuklidovej terapii. Bola skonstruovana a syntetizovana
Siroka Skala nosnych molekul, najmé protilatok a niektorych peptidov. Boli zavedené r6zne a,
B~ a Augerove radionuklidy emitujuce elektrony spolu s technoldgiami na ich syntézu,
izoléciu a Cistenie. Vd’aka vyvinutym technikdm a protokolom mézu byt tieto radionuklidy
teraz spol'ahlivo pripojené k molekulam nosi¢a a dodané prakticky do vSetkych typov nadorov
v 'udskom organizme. Okrem toho je mozné merat’ a kontrolovat’ ukladanie a davkovanie
tychto radionuklidov. Tento pokrok vedie knovému terapeutickému pristupu
K personalizovanym lieCebnym rezimom a poskytuje celkové zvySenic terapeutickej

ucinnosti. (Srivastava, 2014; Gudkov, 2016)
Pre tvorbu bakalarskej prace boli urcené tieto otazky:

1. Cim sa zaobera nukledrna medicina a na akych principoch v tomto odbore funguje
diagnostika a terapia?

2. Aka je definicia terapie otvorenymi ziari¢émi a ktoré ochorenia lieci?
Ktoré st najcastejsie pouzivané radionuklidy v terapii?

4. Ako sa podava terapia pomocou Lutathera®?
Na zéklade uréenych otdzok boli formulované tieto ulohy bakalarskej prace:

1. Popisat’ nuklearnu medicinu, jej jednotlivé principy fungovania diagnostiky a terapie.

2. Popisat’ terapiu otvorenymi ziari¢émi, druhy nadorov aich rozdelenie, diagnostiku
a terapiu.

3. Popisat’ najcastejsie pouzivané radionuklidy v terapii.

4. Popisat’ postup podavania pripravku Lutathera®.



Na tvorbu tejto prehl'adovej bakalarskej prace bola pouzita nasledujica vstupna literatura:

1. KUPKA, Karel, Jozef KUBINYI a Martin SAMAL, 2015. Nukledrni medicina. 6.
vydani (2. vydani v Nakladatelstvi P3K). V Praze: P3K. ISBN 978-80-87343-54-8.

2. KORANDA, Pavel, 2014. Nuklearni medicina. Olomouc: Univerzita Palackého v
Olomouci. ISBN 978-80-244-4031-6.

3. DOHNALOVA, Dagmar, 2014. Repetitorium patologie pro praktickd cviceni.
Olomouc: Univerzita Palackého v Olomouci. ISBN 978-80-244-4002-6.

4. BARTOVA, Jarmila, 2021. Piehled patologie. Vydani druhé. V Praze: Univerzita
Karlova, nakladatelstvi Karolinum. ISBN 978-80-246-4775-3.

5. LEPEJ, Jan a Anton LACKO, 2018. Nukledrna medicina I. KoSice: EQUILIBRIA.
ISBN 978-80-8143-222-4.

6. KUBINYI, Jozef, 2018. Principy radiacni ochrany v nuklearni mediciné a dalsich
oblastech prace s otevienymi radioaktivnimi latkami Jozef Kubinyi, Jozef Sabol,

Andrej Vondrak. Praha: Grada. ISBN 9788027101689.

Splnenie uloh bolo podmienené rozsiahlou reSerSnou ¢innostou z0 zdrojov Vv anglickom,
Ceskom a slovenskom jazyku ana jej zaklade bola tato prehladova bakalarska praca
vyhotovend. Vyhl'addvanie odbornych ¢lankov bolo limitované na publikécie, vydané od roku
2013 do stcasnosti a vykonané v tychto databazach: Pubmed, Google Scholar, On-line
kniznica Bookport, EBSCO, SpringerLink a JNM.

Na vyhladévanie boli pouzité tieto kl'icové slova: nuklearna medicina, radionuklid,
nador, metastdza, prekancerézy, neuroendokrinné nadory, B, Lu, %Y, 8,

223Ra,'53Sm,®%Re, Lutathera®, radia¢na ochrana, dozimetria, terapia otvorenymi Ziari¢mi.
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1 Nuklearna medicina

Zaciatky nukledrnej mediciny sa datuju do prvej polovice dvadsiateho storocia,
kedy sa zacali robit’ prvé fyziologické pokusy s radonom, radioaktivnym fosforom a jédom.
Klinické aplikacie sa rozvijali od konca 40. a zac¢iatku 50. rokov. Vyvoj klinickych aplikacii
uzko suvisel srozvojom radiofarmacie, detekEnej a zobrazovacej pristrojovej techniky
a neskdr s vyraznym rozvojom vypoctovej techniky.

Nukledrna medicina sa tradicne definuje ako lekarsky odbor, zaoberajuci sa
diagnostikou a liecbou pomocou otvorenych radioaktivnych ziaricov, ktoré st vo forme
radiofarmék aplikované pacientom. Novsia definicia zdoéraznuje vyuzitie indikatorového
principu (tracer principle-stopovaci princip), zktorého metdody nukledrnej mediciny
vychadzaju a ktory umoznuje neinvazivne sledovat’ radiofarmakd v tele pacienta. Tato
definicia zahffia aj tzv. molekuldrne zobrazenie, kde sa na znacenie latok podobnych
radiofarmakam pouzivaju popri radionuklidoch tiez neradioaktivne latky.

Nukledarna medicina je interdisciplindrny odbor na rozmedzi preklinickych
a klinickych lekarskych disciplin  (vnitorného lekarstva, farmakologie, normalnej
a patologickej fyziologie,...) a nelekarskych odborov (radiofarmacie, radiobiolédgie, fyziky,

radia¢nej ochrany a vypoctovej techniky). (Kupka, 2015, s. 13)

1.1 Indikatorovy princip

Podstatou  indikatorového principu je rovnaké chemické chovanie
radioaktivnych a stabilnych nuklidov chemickych prvkov. Ich atémy maji rovnaké
elektronové obaly, ale liSia sa zlozenim a fyzikdlnymi vlastnostami jadra. Latky oznacené
malym mnoZzstvom radionuklidu je mozné pomocou detekcie ionizujuceho Zziarenia
emitovaného radionuklidom sledovat’ v priebehu chemickych reakcii nielen v laboratoriu, ale
tiez in vivo. Indikatorovy princip objavil v roku 1913 Gyorgy Hevesy, oceneny Nobelovou

cenou za chémiu v roku 1943. (Kupka, 2015, s. 13)

1.2 Radiofarmaka

Radiofarmaka nie st kontrastné latky, medzi obidvomi kategoriami je zasadny
rozdiel. Radiofarmaka su zdrojom obrazového signalu (bez nich v organizme by nevznikol
scintigraficky obraz), zatial' ¢o kontrastné latky obrazovy signal (vytvoreny rontgenovym
ziarenim, magnetickou rezonanciou alebo ultrazvukom) iba modifikuji. Intenzita obrazového

signalu preto zvycajne nie je Umerna koncentracii kontrastnej latky, zatial' ¢o je Umerna
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koncentracii radiofarmaka, ktort na snimkach méZeme merat’.

Radiofarmaka sa aplikuju v nepatrnych mnozstvach a (aZ na vynimky) nemaju
ziadne farmakodynamické ucinky, naproti tomu kontrastné latky je potrebné aplikovat vo
va¢som mnozstve a mozu vyvolavat alergické reakcie u pacientov. Radiofarmaka nemaju
ziadne absolutne kontraindikdcie. So zretelom na pripadnt alergicku reakciu je nevyhnutné

byt ostrazity pri vyuziti znacenych protilatok. (Kupka, 2015, s. 14)

1.3 Druhy radioaktivnych premien

Jav, kedy sa jadra atoémov urcitého prvku samovolne premiefiaji na jadré iné¢ho
prvku alebo jadra v rovnakom prvku v inom energetickom stave, pri¢om sa emituje Castica
alebo ziarenie, sa volad radioaktivita. Podla druhu emitujiceho Ziarenia rozliSujeme tri
zékladné typy radioaktivnych premien:

e premena a (alfa)
e premena B (beta)
e premenay (gama).

Premena o sa vyskytuje len u radioaktivnych izotopov prvkov s protonovym
¢islom Z vacsim ako 82 (ide vlastne o jadro hélia), st pri nej emitované kladne nabité Castice
o, ktoré majui rovnaku kinetickli energiu. Pri premene B sa rozliSuju tri druhy: premena (7,
premena B* a elektronovy zachyt.

Premena B je sprevadzana emisiou elektronov z atdmového jadra. Pri tejto
premene sa Vv jadre atomu jeden neutron premeni na proton a proténové ¢islo deérskeho prvku
(prvku po premene materského jadra) je teda o jeden vyssie.

Premena B* je sprevadzana emisiou pozitronov z atbmového jadra a protonové
¢islo dcérskeho prvku je o jedno nizsie.

Elektronovy zachyt (EC, zangl. electron capture) je sprevadzany emisiou
charakteristického  rontgenového Ziarenia (proton zjadra pohlti z vnutornej vrstvy
elektronového obalu elektron a zmeni sa tak na neutron, prazdne miesto v elektronovom obale
je obsadené elektronom z niektorej z vysSich vrstiev elektronového obalu, pricom sa vyziari
rozdiel viazbovych energii elektronu v obale), ¢im dojde k charakteristickému rontgenovému
Ziareniu.

Premena y. Nie vzdy vznika dcérske jadro pri premenach a, B,p" aEC
v zakladnom energetickom stave, ale v stave s nadbytkom energie — vzbudenom

(excitovanom) stave. Pri prechode zo vzbudeného do zédkladného stavu dochadza k vyZiareniu
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nadbytocnej energie vo forme elektromagnetického vinenia — fotéonov y (na rozdiel od

premien a a 3, ktoré su ¢asticového charakteru). (Koranda, 2014, s. 8-9)

1.4 Zobrazovacie metody nuklearnej mediciny
Zobrazovacie metddy vySetrenia z technického pohladu sa delia do niekolkych
skupin:
e klasicka planarna scintigrafia (staticka, celotelova, dynamickd)
e tomografické zobrazenie SPECT

e tomografické zobrazenie PET

e hybridné vysetrenie SPECT/CT, PET/CT, PET/MR

Klasicka planarna scintigrafia

Scintigrafia zobrazuje distribiciu radioindikatora, ktord zodpoveda pohybu
radiofarmaka v tkanive (vychytdvanie, transport a vyluCovanie V ddsledku miestnych
metabolickych a funkénych dejov).

Je funkénym a lokalizaénym vySetrenim, ktoré sa vykonava za urcity ¢as po aplikacii
radiofarmaka, pokiall zostdva radiofarmakum prechodne fixované v sledovanom organe,
nastavenie ¢o najvhodnejsich podmienok detekcie je podmienkou kvalitného zobrazenia.

Pri statickej scintigrafii sa organ zobrazuje vacsinou pomocou viacerych projekeii,
snimka poskytuje celkovy prehlad o distribacii radiofarmaka v organe, jeho polohe
a velkosti.

Celotelova scintigrafia je forma statickej snimky, ktord mé jeden rozmer volitelne
predizeny. Detektor gama kamery sa plynule pohybuje ponad a/alebo popod celého pacienta.
Pocitacové spracovanie udajov umoznuje vytvorit obraz distribcie radiofarmaka v celom
tele. Nastavuje sa vzdy predna aj zadna projekcia.

Dynamicka scintigrafia sleduje zmeny distribucie raddiofarmaka vo vySetrovanom
organe v urcitom c¢asovom rozmedzi, snimkovanie sa zacina s aplikdciou radiofarmaka,
sledované¢ obdobie je rozdelené na Casové intervaly (napriklad 30 sekind a z kazdého sa

vytvori jeden obraz). Zo sekvencii tychto obrazov sa ziska kontinudlny zaznam celého

vySetrenia. (Lepej, 2018, s. 119-125)

Jednofotonova emisna tomografia SPECT

Pri vySetrovani SPECT (z angl. single-photon emission computed tomography) je
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detektor rovnaky ako pri kamere na planarnu scintigrafiu. V klinickej praxi sa pouZzivaju
V sucasnosti vacSinou pristroje s dvoma detektormi. Detektory sa otdCaju okolo tela pacienta
bud’ krokovo alebo plynule. Prednostou SPECT v porovnani s plandirnym zobrazovanim je
trojdimenziondlna informacia o lokalizacii lézie a zobrazenie loziska s vys$§im kontrastom

oproti okoliu. (Koranda, 2014, s. 29-31)

Pozitronova emisna tomografia PET

PET je zalozena na koinciden¢nej detekcii anihilaénych fotonov s energiou 511keV.
PET detekuje len tie impulzy, ktoré na dvojici protil'ahlych detektorov prileteli sticasne, ¢im
sa ziska informacia o polohe dopadu fotonov v detektore a 0 smere ich priletu. Pri PET nie je
potrebné pouzivat' olovené kolimatory, ¢o je jeden z faktorov umoziujucich jej vysSiu
citlivost’ v porovnani so SPECT.

V poslednej dobe sa Coraz CastejSie vyuziva tomografické zobrazovanie v kombindcii
s CT vo forme hybridnych zobrazovacich systémov SPECT/CT a PET/CT, ktorych vyhodou
oproti softwarovej fuzii dvoch nezavislych obrazov je predovSetkym hotovd anatomicka

korelacia oboch obrazov. Pacient tak absolvuje jedno vySetrenie na jednom mieste. (Koranda,

2014, s. 29-31)

1.5 Zobrazovacie metody a radiodiagnostika

Zakladny rozdiel medzi zobrazovacimi metdodami nukledrnej mediciny
a radiodiagnostiky je v tom, ¢o zobrazuju:
- radiodiagnostické metddy zobrazuju predovsetkym Struktaru (velkost, tvar, ohranicenie,
atd’.) organov a tkaniv,
- metddy nukledrnej mediciny zobrazuju funkciu organov a tkaniv (perfiziu, aktivitu

receptorov, Specifické organové funkcie, vylucovanie, chemické pochody v tkanivach, atd’.).

(Kupka, 2015, s. 15)

1.6 Teranostika

Termin teranostika prvykrat pouzil John Funkhouser na zaciatku devatdesiatych
rokov minulého storocia a vznikol z kombinacie slov terapia a diagnostika. V rovnakom ¢ase
sa objavil koncept personalizovanej mediciny, ktorej metddy Casto vyuzivaju rovnaké alebo
podobné latky na diagnostiku a terapiu. Teranostika je 'ahko aplikovatelna a zrozumitelI'na,

jej cielom je prevencia a liecba prispdsobena konkrétnemu pacientovi. NajstarSou aplikaciou
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tohto konceptu je radioaktivny jod I-131(RAI).
Na diagnostickych snimkach sa urcuje nielen pocet a lokalizacia patologickych
lozisk, ale z mnozstva akumulovaného radiofarmaka ¢i molekularnej sondy sa vypocita

I optimalne davkovanie nasledne;j terapie. (Choudhury, 2018)

1.7 Molekularne zobrazenie

Rozvoj molekularneho zobrazenia, ktoré vyuziva indikatorovy princip
nuklearnej mediciny bol vyvolany rozvojom molekularnej bioldgie a genetiky, ktory priniesol
nevyhnutnost’ sledovat’ zmeny na Grovni DNA, RNA a proteosyntézy.

Zakladnymi charakteristikami molekularneho zobrazenia je vyuZitie
indikatorového principu a intracelularna vdzba molekularnych sond na molekuly DNA, RNA
alebo bielkovin. Pre zlaceniny, ktoré sa pri tom pouzivaju a nie st ani radiofarmaka, ani
kontrastné latky, sa zaviedol nazov molekularne sondy.

Molekuly DNA uchovavaju a prenasaju geneticki informaciu. Defekty
v §trukture a funkcii DNA, pokial’ sa neopravia, mézu viest’ k nestabilite genému a vzniku
ochorenia. Neustale sa vyvijajuce technoldgie molekularneho zobrazovania, ktoré dokazu
identifikovat’ a monitorovat’ procesy podielajuce sa na regulacii integrity DNA, maju za ciel
S vysokou citlivostou a presnostou zobrazovat zmeny Specifické pre urcité ochorenie.

(Puentes, 2021)

1.8 Buducnost’ nuklearnej mediciny

Stale rychlejsie rastuci vyvoj novych diagnostickych a lie¢ebnych radiofarmak,
molekularnych sond, terapeutickych aplikacii, ovela citlivejSich detekénych a zobrazovacich
pristrojov, ktoré umoziuji neustale znizovat’ aplikované mnozstvo raddiofarmék a radia¢nt
zat'az spojenu s vySetrenim, s zarukou budicnosti nuklearnej mediciny. (Kupka, 2015, s. 16)

Nuklearna medicina predstavuje ziva a zZivotaschopnu Specializaciu, zahfhajiucu
molekularne zobrazovanie a molekuldrnu radioterapiu. Rozvoj nuklearnej teranostiky sa stava
presved¢ivym prikladom presnej mediciny, ktord poskytuje informacie na optimalizaciu
lieCebnych pristupov a celotelové cielové vyjadrenie je mozné merat’ a dosiahnut

neinvazivne. (Czernin, 2019)

1.9 Radiac¢na ochrana v nuklearnej medicine

Vseobecné principy aradiaéné limity platia nielen pre pracoviska nuklearnej
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mediciny, ale aj pre vSetky ostatné pracoviskd, na ktorych sa pracuje s ionizujicom Ziarenim.
V Ceskej republike sa na uvedenych pracoviskach musia riadit’ nasledujicimi legislativnymi
predpismi:
- zdkonom o mierovom vyuzivani jadrovej energie a ionizujiceho Ziarenia (,,atomovy zakon®)
- prislusnymi vyhlaskami Statneho uradu pre jadrova bezpeénost (ESUIB).

Cielom radia¢nej ochrany je vyluc¢it' deterministické G¢inky ionizujuceho Ziarenia
a obmedzit’ (znizit') stochastické u€inky na mieru prijatel'nt tak pre jednotlivcov, ako aj pre
spolo¢nost’.

Na ceste k tomuto ciel'u musia byt dodrzané tri principy:
- princip zdévodnenia — ¢innost’, vedica k oziareniu, musi byt odovodnena prinosom, ktory
bude vyssi ako riziko, ktoré pri tejto ¢innosti vznika alebo méze vzniknut’,
- princip optimalizacie — dodrzanie takej trovne radia¢nej ochrany, aby riziko Skodlivych
ucinkov bolo optimélne nizke tak, ako sa dd rozumne dosiahnut' pri brani do uvahy
hospodarskych a spolo¢enskych hl'adisk (naklady by nemali byt’ vyssie ako prinos),
- princip neprekrocenia limitov davok — limitom je hodnota davky, ktorej prekrocenie nie je
Vv stanovenych pripadoch pripustné.

Vo vSeobecnosti sa rozliSuju tri druhy oziarenia:
- oziarenie pri praci (profesiondlne), zahffia vSetky oZiarenia radia¢nych pracovnikov, ku
ktorym doslo pri praci a ako nasledok prace,
- lekarske oziarenie, ¢o je oziarenie 0sOb, ako stcast’ vySetrovacich a lie¢ebnych postupov na
nich vykonavanych,
- oziarenie obyvatel'ov, kam patria vSetky ostatné oZiarenia.

Pri profesiondlnom oZiareni a oZiareni obyvatelov sa uplatituju vSetky tri principy
radiacnej ochrany, to znamena zdovodnenie, optimalizacia a neprekroc¢enie limitov.
Pri lekarskom oziareni sa uplatituje len zdovodnenie a optimalizacia. Limity by mohli
znamenat, Ze lekar bude obmedzovany v ziskavani diagnostickych informécii, ktoré
nevyhnutne potrebuje na stanovenie diagnézy a volbu nasledného terapeutického postupu.
Zékladnym pravidlom je zdsada, ze o¢akévany prinos vySetrenia alebo terapie musi byt vyssi

ako riziko, spojené s tymto vysetrenim alebo terapiou. (Rimpler, 2014; Fahey, 2016)

Radiac¢na ochrana pracovnikov

V nuklearnej medicine sa na ochranu pred vonkaj$im zZiarenim pouzivaju tri pracovné

postupy:

- zvacsovanie vzdialenosti pracovnika od zdroja ionizujuceho ziarenia (na premiestiiovanie
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zdrojov Ziarenia sa v praxi pouzivaju peany, dialkové manipulatory, pinzety),
- skracovanie doby expozicie (napr. pri priprave radiofarmak je vhodné striedanie
pracovnikov) a nacvi¢ovanie ¢innosti s neaktivnymi latkami
- tienenie zdroja i pracovnika; prenikavost’ ziarenia zavisi na jeho type a energii a na druhu
a hrabke tieniaceho materialu (na zatienenie Ziarenia 3 sa pouzivaju 'ahké materialy s nizkym
protonovym ¢islom, napr. plexisklo, pre ziarenie y sa pouziva tienenie z materialov s vysokou
hustotou, najcastejSie olovo alebo volfram).

Okrem ochrany pred vonkaj$im ziarenim musi byt na oddeleni nukledrnej mediciny
zabezpefena ochrana pred vnutornou kontamindciou, ktora zahfiia:
- dosledné pouzivanie osobnych ochrannych pomoécok (ochranny odev, okuliare, gumené
rukavice)
- Cinnosti, pri ktorych moéze dojst’ uniku radioaktivnych latok do ovzduSia, je potrebné
vykonavat’ v uzavretych priestoroch (digestor, a pod.)

- vV kontrolovanom pasme pracoviska sa nesmie jest’, pit’ ani faj¢it’. (Rimpler, 2014; Koranda,
2014, s. 50)

Radia¢na ochrana pacientov

V radiacnej ochrane pacientov sa uplatiiujii len dva principy, princip zdévodnenia
a princip optimalizacie. Podl'a principu zddvodnenia pouzitia ionizujuceho ziarenia musi
diagnosticky prinos vzdy prevySovat radiacné riziko.

Princip optimalizacie nevyhnutne vyzaduje rovnovahu medzi podavanou aktivitou
(davkou 7ziarenia) a kvalitou obrazu. Podanid davka Ziarenia by mala byt dostato¢nd na
vytvorenie obrazu pre hladané diagnostické informacie. Napldnovanie vySetrenia, vratane
poziadaviek na kvalitu obrazu, musi zodpovedat’ klinickému problému. Do optimalizacie
radiaénej ochrany pacientov patri aj kontrola kvality a aktivity radiofarmaka pred jeho
aplikaciou, kontrola kvality zobrazovacej techniky a ovplyvnenie Kinetiky radiofarmak.
(Mattsson, 2013)
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2 Terapia otvorenymi Ziari¢mi

Od tradi¢nej radioterapie (oZarovanim vonkaj$im ionizujicim Ziarenim) sa
radionuklidova terapia odliSuje podobnym sposobom, akym sa odliSuje farmaceuticka liecba
od chirurgickej liecby.

Pri terapii otvorenymi ziaricmi sa podava radiofarmakum s vhodnym
radionuklidom (parenterdlne alebo oralne), ktory emituje korpuskuldrne Ziarenie priamo do
tela pacienta a po dosiahnuti ciel'ového tkaniva sposobi jeho zanik. (Goldsmith, 2020)

Ciel'om liecby je desStrukcia alebo poskodenie patologicky zmenenych buniek
pri minimalnom ovplyvneni okolitych tkaniv. Tomuto cielu musi zodpovedat’ volba
radionuklidov, ktoré emituji Ziarenie s vel'kou ioniza¢nou schopnostou a kratkym doletom
v tkanive (maximalne niekol’ko mm). (Srivastava, 2014)

Na zabezpeCenie selektivnej akumulacie radiofarmaka Vv cielovom tkanive sa
vyuzivaju tieto mechanizmy:

- inkorporacia radionuklidu v bunke v dosledku jej Specifickej metabolickej aktivity (napr.
vychytanie 31 tyreocytmi)

- vézba na receptory a antigény na povrchu bunky (napr. radionuklidmi znacené protilatky
alebo ich fragmenty, *°Y-Zevalin, ’’LLu-Dotatoc)

- Specifickd vidzba na Struktury v blizkosti malignej bunky (napr. osteotropne radiofarmaka
158Sm-EDTMP, #Sr)

- intrakavitarna aplikacia (napr. aplikécia do kibovej dutiny)

- lokalna aplikdcia (mikroembolizacia nddoru mikrosférami znaCenymi radionuklidmi).
(Koranda, 2014, s. 188)

Z hl'adiska radiacnej ochrany sa delia radionuklidy na terapeutické vyuzitie do troch
kategorii: ziariCe a, ziariCe B~ a zmieSané Ziari¢e sy zlozkou. O prvych dvoch skupinich sa
hovori ako o ,&istych® Ziarioch, napr. Y a %S su ¢isté B ziarice, &isty o ziari¢ je **Ra.
V terapii najéastej$ie pouzivanym zmie$anym beta-gama Ziari¢om je 31, a v poslednom &ase
hlavne *""Lu.

Ak je pouzity na liecbu Cisty beta alebo alfa ziari¢, zniZi sa mozné riziko oZiarenia
0sOb v okoli pacienta na minimum. Beta Ziarenie (s doletom v tkanive v mm) alebo alfa
ziarenie (s doletom v tkanive v mikrometroch) totiz nevychadza mimo tela lieCeného pacienta.
Hlavnou hrozbou zostéva tak riziko vnutornej kontaminécie personalu a d’alSich osob. Je teda
nevyhnutné pri tychto typoch ziaricov prisne dodrziavanie osobnej hygieny pacientom

(vdcsina radiofarmak sa vyluCuje ztela moCom, potom a slinami), aby nedoslo ku
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kontaminacii inych osob tymito telovymi tekutinami. Pacient musi byt pouceny o zdsadach
dosledného dodrziavania hygienickych pravidiel tak v rodine, ako aj v zamestnani, nakol’ko
pacient liecbu absolvuje ambulantne. (Rimpler, 2014)

Pouzitie zmieSaného 7Ziarica s gama zlozkou méa vyhodu mozZnosti zobrazenia
rozloZenia terapeuticky pouzitého radiofarmaka, zaroven vSak prinaSa nevyhodu zbyto¢ného
oziarenia aj vzdialenych casti tela pacienta (mimo pozadovaného objemu) a d’alej nevyhodu
mozného oziarenia 0sOb v okoli pacienta. Okrem povinnosti zvySenej urovne osobnej hygieny
je nevyhnutné obmedzenie dlhodobého kontaktu s inymi osobami. Pri aplikacii vysSich aktivit
radiofarmdk je potrebnd hospitalizacia na Specializovanom oddeleni nuklearnej mediciny, pri
aplikacii nizsich aktivit alebo po prepusteni z 16zkového oddelenia, po vyziareni a vylaceni
prevaznej Casti radionuklidu je nevyhnutné v rodine av zamestnani dodrZzovat pocas
stanovenej doby obmedzenie styku s inymi osobami.

B alLu (ktorého vyuzitie

Ako zmieSané ziariCe sa najcastejSie vyzivaji
Vv poslednej dobe rychlo stupa). Cely rad d’alSich radionuklidov, pouzivanych v terapii v
nuklearnej medicine, je uvedeny v tretej kapitole tejto prace. (Kubinyi, 2018, s. 235)

Terapia otvorenymi ziari¢émi sa vyuziva tak na liecbu malignych ochoreni, ako aj pri

benignych ochoreniach. (Koranda, 2014, s. 188)

2.1 Nadory

Nador (tumor, neoplazma, novotvar) je subor abnormalnych buniek, ktoré sa
vyznacuju neregulovanym autonémnym rastom, to znamend, ze rastil nezavisle na nositelovi.
Nédor sa prejavuje ako uzlovity utvar v tkanive, ktory sa zvyc€ajne odliSuje od okolitého
tkaniva svojim vzhl'adom (napr. sfarbenim, konzistenciou).

Funk¢né prejavy nadorov su rozne:

- drobné nadory v priaznivej lokécii sa neprejavuju vobec

- vi¢sie nadory v nepriaznivej lokalizacii sposobujt ttlak na okolité tkanivo

- mozu narusit’ funkciu organov

- naddory zo zliaz s vnatornou sekréciou (vnutornym vyluCovanim) sa moézu prejavit
produkciou hormoénov.

Biologické vlastnosti nadorov st charakterizované spdsobom rastu nadoru a jeho
chovanim k nositel'ovi. Podl'a biologickych vlastnosti delime nadory na dva zakladné typy:

e Dbenigne (z lat. slova bene — dobre), nezhubné; svojho nositel'a zvyCajne vyrazne

neohrozuju, len v pripade nepriaznivej lokalizécie, rast byva pomaly, naddor je zvycCajne
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dobre ohrani¢eny vazivovym puzdrom, neprerasta do okolitého tkaniva, chirurgicky sa
dobre odstraiiuje, nerecidivuje a nevytvara metastazy

e maligne (z lat. slova male — zle), zhubné; svojho nositel'a, pokial nie je zavcasu
a zodpovedajtco lie¢eny, zavaznym sposobom ohrozuju; rast nadoru byva rychly, nador
nie je ohrani¢eny, prerastd do okolit¢ho tkaniva a nici ho, zle sa chirurgicky odstrafuje,
casto nie je mozné odstranit’ ho cely, preto recidivuje, metastazuje, ¢ize zakladd druhotné

loziska. (Dohnalova, 2014, s. 35-36)

2.2 Metastazy
Metastazy sa podl'a spdsobu Sirenia delia na:

- hematogénne (Sirenie krvnou cestou, maligne bunky prenikaji do krvnych ciev a tym sa Siria
do roéznych organov)

- lymfogénne (z nadorového loziska sa bunky lymfatickou cievou dostani do spadovej
lymfatickej uzliny, ktora nadorové bunky sice zadrzi, ale nezabrani jej Sireniu do d’al§ich
lymfatickych uzlin

- porogénne, cestou dutych organov, napriklad dychacimi cestami a trdviacim traktom.
(Macak, 2022, s. 86)

Pre hodnotenie nadorov je dolezitd ich typizacia:

e typing
e grading
e staging

Typing je hodnotenie nadoru podl'a jeho histologickej Struktary.

Grading (Gx-Gs) je stanovenie stupna diferenciacie nadorovych buniek a jeho
proliferacnej aktivity. VSeobecne plati, ze ¢im je naddor menej diferencovany, tym je
malignejsi a nezrelejsi, krajné polohy pre toto kritérium tvori nddor dobre diferencovany, pri
ktorom sa nadorové bunky podobaji bunkam v okoli a nediferencovany (anaplasticky) nador,
kedy je tato podobnost’ znac¢ne zniZena alebo chyba:

- Gx (neda sa stanovit’ stupenl diferenciacie)

- G1 (dobre diferencovany nador z pravidelnych buniek a s dobrou prognézou)

- G2 (stredne diferencovany nador z menej pravidelnych buniek a horSou prognézou)

- Gz (malo diferencovany nador z nepravidelnych buniek rézneho tvaru a velkosti so zlou
progndzou)

- G4 (nediferencovany anaplasticky nador z nezrelych buniek s vel'mi zlou prognézou).

20



Staging je stanovenie stupiia pokro€ilosti nddoru (aktudlny stav); pouZiva sa Ciselné
vyjadrenie v tzv. TNM systéme (T-tumor, N-nodus lymphaticus a znamena postihnutie
regionalnych uzlin metastdzami, M-metastazy vzdialené). (Bartova, 2021, s. 60; Macak, 2022,
s. 128)

TNM klasifikacie:

T — tumor, hodnoti velkost nadoru a jeho Sirenie do okolia; znac¢i sa T1 (maly nador) az T4
(velky nador vyrazne prerastajuci do okolia)
e T 0: nddor nepreukazany
e T X: nie je mozné sa vyjadrit’ ku povodnému nadoru
N: hodnoti metastazy v lymfatickych uzlinach
e N 0: Ziadne metastazy
e N I: metastazy v spadovych lymfatickych uzlinach
e N 2: metastazy vo vzdialenejsich uzlinach
M — metastazy v organoch
e M 0: Ziadne metastazy v orgdnoch
e M 1: metastazy v organoch st uz vytvorené
Priklad oznacenia naddoru: T1 NO MO: znamend maly nédor, ktory neprerasta do okolia, bez

metastaz vV uzlinach, bez metastaz v organoch, s dobrou prognézou. (Dohnalova, 2014, s. 37)

2.3 Prekancerozy

Prekancerézy (prednadorové stavy) st stavy, pri ktorych dochadza k takym zmenadm
v tkanive, z ktorych by sa mohol rozvinut' maligny nador. Je dolezité tieto zmeny v tkanive
diagnostikovat’, nakol’ko je to ucinna cesta, ako efektivne predchadzat rozvoju prisluSnych
malignych nadorov. VSeobecne povedané, zvysené riziko rozvinutia maligneho nadoru maju
niektoré stavy tkaniv z tychto poruch:
e dysplazia epitelu (intraepitelidlna neoplazia a carcinoma in situ),
e chronické zapaly,
e hyperplastické 1ézie,
e niektoré benigne nadory.

Dysplazia je oznacenie pre mikroskopické nepravidelnosti v epiteli, ktoré su
morfologickym odrazom rozneho stupiia nadorovej transformacie buniek. Dysplastické
zmeny V epiteli st ale vzdy nad neporusenou bazalnou membranou epitelu. Dysplazia nie je

makroskopicky zjavna tak, ako nador, skor sa jedna o drobné lozisko epitelu s odliSnou
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charakteristikou od okolit¢ho epitelu. Pre hodnotenie stupna dysplazie sa pouZiva
trojstupnové oznacenie a to 'ahka, stredna a tazka dysplézia.

Medzi chronické zéapaly, ktoré zvysuju riziko nadorového ochorenia patria:
- chronické infekcie (chronické gastritida, virusova hepatitida B);
- chronické autoimunitné zapaly (autoimunitna tyreoiditida, ulcer6zna kolitida);
- zapaly vyvolané chronickym drazdenim (chronicka bronchitida — fajcenie, chronicka
pankreatitida — pitie alkoholu).

Niektoré hyperplastické 1ézie, hlavne pod vplyvom dlhodobej neprimeranej
hormonalnej stimulécie tiez zvySuju riziko vzniku maligneho nadoru.

Benignych nadorov, na podklade ktorych by sa mohla rozvinit' malignita, je malo
a patria medzi ne napriklad benigne nadory sliznice hrubého ¢reva a neurofibromy.
(Zamecnik, 2019, s. 225-226)

2.4 Miesta, urc¢ené na vykon terapie otvorenymi Ziari¢mi

Terapia sa vykondva na pracoviskach nuklearnej mediciny, ktorych vybavenie
a prevadzka zodpoveda uréenym predpisom. Terapie s aplikaciou &istych B~ (napr. *°Y) a p-
Ziariacou so sprievodnou emisiou mélo intenzivneho Ziarenia vy, napr. 1%Re a 1*Sm sa mézu
vykonavat’ aj ambulantne. Terapie s pouzitim vacsich aktivit (viac ako 550 MBq) sa musia
vykonavat’ len za hospitalizacie na 16zZkovom oddeleni nuklearnej mediciny. (Koranda, 2014,
s. 188)

Pacienti, ktory podstipia terapiu otvorenymi ziariémi, musia byt informovani
a nalezite pouceni 0 spravani sa pri kontaktoch sinymi osobami, ¢i uz absolvuji liecbu
ambulantnou formou alebo hospitalizaciou.

Pre kazdt liecbu radionuklidmi musia byt osobitne stanovené pravidla, aby sa

zamedzilo oziareniu inych osob. (Lepej, 2018, s. 179)
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3 NajcastejSie pouzivané radionuklidy v terapii
3.1 BlIed

Najbeznejsie pouzivanym terapeutickym radionuklidom je ! znaeny jodidom
sodnym; je dostupny ako peroralne zelatinové kapsuly, peroradlny roztok na pitie alebo
intravendzne injekcie. Liecba je vSeobecne znama ako terapia radioaktivnym jodom (RAI),
ktora vyuziva 1 na liecbu chordb suvisiacich so $titnou Zlazou, akymi su Gravesova
choroba, toxicky adenom, toxicka multinodularna struma, netoxickd multinodularna struma,
diferencovany karcindm Stitnej Pazy. Uinnost' terapie radioaktivnym jodom zavisi od
pripravy pacienta, $pecifickych charakteristik nadoru, miesta ochorenia a aktivity podavaného
radiojodu. Davkovanie 3 pri hypertyredze je 148 az 370 MBq, davkovanie pri karcindme
Stitnej zl'azy je 3700 az 5550 MBq.

Pocas liecby radioaktivnym joédom mozu latky obsahujuce jod branit jeho
vychytavaniu z transportéra buniek Stitnej zlazy, ked’ze jod je prirodzenym prekurzorom
hormonov S§titnej Zl'azy. Pred zacatim liecby radioaktivhym jodom je potrebné, aby pacienti
drzali bezjodovl diétu najmenej sedem dni.

Lie¢ba radioaktivnym jodom je absolitnou kontraindikaciou v pripadoch: tehotenstva
a doj¢enia. (Padda, 2022)

131]-tositumomab
Je monoklonalna protilatka, ktora je ozna¢ena **!I. Pouziva sa na lie¢bu uréitych typov
NHL (non-Hodgkinov lymfém), difuzneho velkobunkového B-lymfému a mnohopocetného
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myelomu. -tositumomab je zndmy ako Bexxar® a bol schvaleny FDA (Food and Drug

Administration) pre klinicka prax uz v roku 2004. (Yeong, 2014)

Bl Lym-1

Oncolym® (mAb znadena *!) sa naviaze na $pecificky protein, Tudsky leukocytovy
antigén (HLA)-DR10, ktory sa nachddza iba na povrchu B-lymfocytov, ako su rakovinové B-
bunky, nachadzajuce sa v mnohych formach NHL. Oncolym® sa pouziva na liecbu NHL
a CLL (chronicka lymfocytova leukémia). (Yeong, 2014)

Bl-chTNT

Radiofarmakum *1-chTNT (Cotara®) bolo schvilené vroku 2003 na lie¢bu

refraktérnej alebo relapsujucej rakoviny plic, neskor sa postupne zacalo podavat’ aj na liecbu
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anaplastického astrocytomu, mozgového glioblastomu a hepatocelularneho karcinomu. (Tu,

2015; Yeong, 2014)

BI-MIBG

MIBG (metajodbenzylguanidin) znaceny 31 preukazuje aktivitu na cielent terapiu
nueroendokrinnych nddorov — feochromocytému, a neuroblastomu. Terapeuticky program si
vyzaduje rozsiahlu pripravu zariadeni, tvorbu protokolov a Skolenie personalu, zamerané
predovsetkym na radiaéni ochranu. Kazda ¢ast’ terapie 311-MIBG vyzaduje vhodné tienenie

a izolaciu pacienta. (Sharp, 2016)

3.2 Y Ytrium
Y -citrat

Rédiofarmakum sa pouziva na terapeuticki metédu — radioizotopovu synovektomiu
(RS), ktora spociva v aplikacii radiofarmaka (emitujiceho [Ziarenie) intraartikularnou
injekciou do  kolenného kibu. Radiofarmakum za viaze na koloid, ktory ma afinitu
Kk synovialnym bunkam. B~ spdsobuje nekrozu synovialnych buniek, Cisti bunkové infiltraty
a vyvolava postupnil fibréozu synovidlnej membrany. Protizdpalovy ucinok na synovitidu
zéavisi od mnozstva absorbovanej B energie, ktora musi byt dostatocna na to, aby prenikla
a znicila synoviu bez poskodenia okolitého tkaniva.

Utinnost radiofarmaka sa potvrdila aj ako doplnok K chirurgii pri lietbe
pigmentovanej villonodularnej synovitide (PVNS). Povzbudivé vysledky boli dosiahnuté aj

u pacientov, lie¢enych synovektomiou *Y-citrat ako doplnkom k operacii PVNS v bedrovom
kibe alebo ¢lenku. (André, 2018)

Y -ibritumomab tiuxetan (Zevalin®)

Zevalin® bol zaregistrovany na lieCbu recidivujliceho alebo refraktérneho,
folikularneho lymfomu nizkeho stupna a transforma¢ného B-bunkového non-Hodgkinovho
lymfomu. Mdze sa podavat’ ako ambulantna lieCba bez vyraznych obmedzeni pacienta.

Schvaleny FDA bol v roku 2002. (Rizzieri, 2016)

0y -clivatuzumab tetraxetan (PAM4)

PAMA4 je novd monoklonalna protilatka, znama ako clivatuzumab. Je vysoko reaktivna
srakovinou pankreasu aznacend Y ma velky potencidl pri terapii adenokarcinému
pankreasu. (Han, 2014)
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3.3 ®Sr Stroncium
8SrCl

89SrCl sa podava pomalou intravenéznou infiziou (150MBq). 16ny ®°Sr st analogy
i6nov vapnika a preto su intenzivne vychytavané v osteoplastickych 1éziach, ktoré su pri¢inou
intenzivnej bolesti u pacientov s malignymi nadormi, metastazujucimi do skeletu (karciném
prostaty). Radiofarmakum je uréené pre paliativnu terapiu kostnych metastaz, ktorej

vysledkom je vyznamné zlepSenie kvality Zivota pacienta v désledku znizenia jeho bolesti.
(Manafi-Farid, 2020)

3.4 ?2Ra Radium

Radium-223 dichlorid (?*Ra) emituje Ziarenie a, je schvaleny na lie¢bu pacientov
s hormonélne refraktérnymi karcindmami prostaty, metastazujicimi do skeletu. ?°Ra zvysuje
dobu prezitia, ma vyrazny analgeticky efekt, znizuje pouzivanie externej radiacnej terapie na
zmiernenie bolesti kosti, znizuje mieru kompresie miechy a skracuje hospitalizaciu. Pri >*Ra

terapii je minimalny vyskyt vedl'ajsich uc¢inkov. (Brito, 2020)

3.5 1Sm Samarium
153Sm-etyléndiamintetrametylénfosfonat

18SmM-EDTMP je zname radiofarmakum na zmiernenie bolesti kosti, od schvalenia
FDA ma Siroké vyuzitie pri roznych osteoblastickych metastatickych 1éziach, najmé pri
rakovine prostaty a prsnika. Ku znizeniu bolesti dochadza uz v prvom tyZzdni po podani

injekcie, ¢im sa pacientom zlepsuje kvalita Zivota. (Manafi-Farid, 2020)

3.6 !%°Re Rénium
1%Re-hydroxyetylidéndifosfonat

18Re-HEDP je kombinovany izotop P/y Ziari¢a, znadeny fosfonatovym komplexom
HEDP, na zmiernenie bolesti kosti s rychlej$im nastupom wlavy, pouziva sa hlavne pri
rakovine prsnika a prostaty. (Manafi-Farid, 2020)

186Re-sulfid
Dalsim radioizotopom pouZzivanym na radioizotopovi synovektomiu je *®®Re-sulfid,
ktory sa pouziva na stredne velké kiby, ako je rameno, laket’, zapistie a &lenok. Odporaéana

davka na jedno sedenie je 370 MBq. (André, 2018)
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3.7 Y"Lu Lutécium
7Lu-PSMA-617
Prinos tejto terapie je zaloZzeny na vizbe, internalizacii a retencii PSMA (prostaticky
Specificky membranovy antigén) ligandov v nadorovych bunkach. Vyznamné poznatky
0 uc¢innosti PSMA radioligandove;j terapii (RLT) sa ziskali v poslednom desatroci.
77Lu-PSMA-617 (}'"Lu-vipivotide tetraxetan) bol schvaleny EFDA v marci 2022 na
cielent liecbu pre dospelych, ktory maju PSMA-pozitivny metastaticky karcindm prostaty,
rezistentny na kastraciu (mCRPC). Dosiahol Siroké uznanie ako zivotaschopna cielena liecba.

(Parent, 2022)

7 _u-hydroxyapatit
Na lie¢bu reumatoidnej artritidy (RA) kolennych kibov sa s uspechom poziva ’Lu-

hydroxyapatit. (Shinto, 2022)

3.8 °°Er Erbium
19 r-citrat

9Er-citrat patri medzi tri hlavné pouzivané radioizotopy na radioizotopova
synovektomiu (RS), ktord sa pouziva na terapiu reumatickych ochoreni, najmé refrakternej
synovitidy u pacientov s chronickym zapalovym ochorenim kibov (cIJD).

87Er-citrat sa poziva na malé kiby PIP (proximalny interfalangedlny kib), DIP
(distalny  interfalangealny  kib), = MCP  (metakarpofalangeilny  kib) a MTP
(metatarzofalangealny kib). Maximélna odpori¢ana davka ‘®°Er-citratu na jedno sedenie je
750 MBg. Medzi dvoma injekciami do toho istého kibu sa odporaéa interval aspoii 6
mesiacov. Na zvySenie uc¢innosti radioizotopovej synovektomie sa podava na konci procedury
injekcia dlhodobo pdsobiaceho glukokortikoidu, ktory zaroven zabrani spitnému toku
radioizotopov a obmedzi zapalovi odpoved’ na nekrozu synovidlnych buniek. Nasledna
imobilizacia kibu na 48 az 72 hodin je nevyhnutna na minimalizaciu extraartikularnej difuzie

radioizotopu. (André, 2018)
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4 Terapia pomocou "7Lu

4.1 Y"Lu-DOTATATE (Lutathera®)
Radiofarmakum Lutathera® (Y’Lu-DOTATATE) je indikované na lie¢bu

nereseckovatelnych alebo metastazujucich, progresivnych a dobre diferencovanych
gastroenteropankreatickych  neuroendokrinnych nadorov (GEP-NET) a bronchialnych
neuroendokrinnych nadorov, ktoré na svojom povrchu prezentuju somatostatinové receptory.
Tieto receptory su cielmi pre radioaktivne znadeny analdg somatostatinu 1’’Lu-DOTATATE.

7' u ma poléas rozpadu 6,647 dita. Tento izotop sa rozpada s emisiou B~ Ziarenia na
stabilné /"Hf, pricom najvicsia cast’ paprsku B (79,3%) méa maximalnu energiu 0,497 MeV.
Priemernd energia tohto B Ziarenia je priblizne 0,13 MeV. Dochadza tiez ku slabému y
ziareniu, napriklad s energiou 113 keV (6,2%) a 208 keV (11%).

Pred zahajenim liecby je nevyhnutné potvrdit’ nadmernu expresiu somatostatinovych
receptorov (scintigraficky alebo pomocou pozitronovej emisnej tomografie — PET)
vV nddorovom tkanive, priCom nadorové tkanivo musi mat’ zachyt izotopu najmenej rovnako
vysoky ako normélne tkanivo pecene.

Pred podanim pripravku a pocas liecby je nevyhnutné vykonavat’ laboratorne testy na
posudenie stavu pacienta a na pripadnt Upravu terapeutického protokolu (¢o sa tyka davky,
intervalu alebo poctu infazii).

Minimalne pred kazdou inflziou sa musia vykonat’ tieto testy:

e hematologia (hemoglobin, leukocyty a trombocyty),

e testy funkcie obliciek (kreatinin v sére a clearance kreatininu),

e testy funkcie peCene (alaninaminotransferaza-ALT, aspartdtaminotransferdza-AST,
albumin v sére, bilirubin).

Tieto testy je potrebné vykonat’ aspoil raz za 2 az 4 tyzdne pred podanim a potom este
raz kratko pred podanim pripravku. (Brabander, 2017)

Lutathera v liekovej forme je infazny roztok (Ciry, bezfarebny az mierne Zltkasty),
urCeny len na jednorazové pouzitie (pouzitelné uz pri dodani). Jeden ml roztoku obsahuje ku
ditu a hodine kalibracie lutécium (}’Lu) oxodotreotidum 370 MBq. Celkové mnoZstvo
radioaktivity na injekénu flasticku ¢ini v dobe infuzie 7400 MBq. Vzhladom na fixna
volumetrickl aktivitu 370 MBg/ml v dobe kalibracie, sa mnozstvo roztoku v injek¢nej
flasticke upravi na objem 20,5-25,0 tak, aby bola v ¢ase infizie podana potrebna davka
radioaktivity. V infuznom roztoku sa nachadzaji pomocné latky: kyselina octova, natrium-

acetat, kyselina gentisova, kyselina askorbova, kyselina pentetova, chlorid sodny, hydroxid
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sodny, voda pre injekciu.

Na podavanie pripravku Lutathera je moznost’” vyberu medzi réznymi infiznymi
metéodami ato gravitacnej metddy, metddy infuzie fyziologickym roztokom, pumpovej
metody s liekovkou a pumpovej metody so striekackou. Bez ohladu na pouzitu metodu je
potrebné pri priprave a podavani Lutathery pouzit vhodné tienenie proti ziareniu a asepticka
techniku, vratane nosenia vhodnych osobnych ochrannych prostriedkov, pouZzivania kliesti pri
manipulacii s flastickou, aby sa minimalizovalo vystavenie ziareniu. Je nevyhnutné podavat
ho priamo z origindlneho obalu, injekéna flastiCcka sa nesmie otvarat, roztok sa nesmie
prelievat’ do iného obalu a pri aplikacii sa musi pouzivat’ len jednorazovy material. (Hope,
2019)

Na zabezpecCenie ochrany obli¢iek je nevyhnutné 30 minat pred zapocatim inflzie
pripravku Lutathera zah4jit’ infuziu roztoku aminokyselin a podavat’ ju po dobu $tyroch hodin
(pred tymto ukonom je nevyhnutné v dostatocnom predstihu vykonat premedikaciu
antiemetikom).

Odportcany liecebny rezim pripravkom Lutathera u dospelych pacientov pozostava zo
Styroch infuzii po 7400 MBq s intervalom medzi infiziami 8 tyzdiov.

Pripravok Lutathatera mo6zu podavat len osoby opravnené na manipuldciu
s radiofarmakami v ur€enych zdravotnickych zariadeniach a vyhradne po tom, Co pacienta

vyhodnotil kvalifikovany lekar. (Strosberg, 2017; Palury, 2023)

4.1.1 Postup aplikovania Lutathery intravenéznou gravita¢nou infiziou
J Liecivé pripravky na podanie:
o jedna injekcna fTasticka pripravku Lutathera,
o jeden vak s 500 ml injekéného roztoku chloridu sodného (9 mg/ml — 0,9%),
o Vvaky s roztokom aminokyselin,
o 100 ml chloridu sodného 0,9% na preplachy,
o antiemetika.
J Pomdcky a vybavenie:

o dva infuzne stojany,

O

jedna dlha ihla (odporuca sa 90 az 100 mm, vel’kost’ 18),

(©]

jedna kratka ihla (odportca sa 25 mm, vel'kost’ 20),
o dve intravendzne supravy na gravitatnu infuziu so svorkou na reguléciu alebo

zastavenie prietoku (jeden na pripravok Lutathera, druhy na roztok aminokyselin),

O

dva periférne intravendzne plastové katétre (kanyly), jedna sterilnd hadicka so
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svorkou na regulaciu alebo zastavenie prietoku,

o jeden combifix adaptér (spojenie dlhej ihly s hadickou),

o kliestiky na manipulaciu s injek¢énou fl'astickou Lutathera,

o kalibrovany systém na meranie radioaktivity a Geigerov ¢ita¢ na monitorovanie

radioaktivity pripravku Lutathera. (Internd dokumentacia FNOL)

Pripojenie fT'asti¢ky Lutathera k hadicke:

o hadicka sa vopred naplni roztokom injekéného roztoku chloridu sodného (0,9 %)

a potom pripoji k venéznemu katétru, uz zavedenému do pacientovej ruky,
o infuzna sprava sa pripoji K vaku s injekénym roztokom chloridu sodného (0,9%)
a vopred naplni otvorenim svorky,

o do flasticky s pripravkom Lutathera sa zavedie kratka ihla tak, aby sa nedotykala

roztoku radiofarmaka, tym sa vyrovna tlak a znizi sa riziko uniku,

o kratka ihla sa potom pripoji k vopred naplnenej infiznej suprave,

o dlha ihla sa pripoji knaplnenej hadicke apotom zavedie do flasticky

s pripravkom Lutathera tak, aby sa dotykala jej dna; len tak bude mozné vyuzit
cely objem radiofarmaka,

o prietok radiofarmaka sa ma regulovat’ pomocou svoriek.

Lekar vykond prijem pacienta, ktorému bude pripravok Lutathera podany. Urobi sa
zdznam 12-zvodového EKG, odmeria telesnd teplota, krvny tlak a tepova frekvencia.
Pocas infizie sa odporica starostlivé monitorovanie vitalnych funkcii. (Abbott, 2018;
Internd dokumentacia FNOL)

Dalej sa postupuje podl'a tychto bodov:

Do periférnej zily na kazdej ruke pacienta sa zavedie jeden intravendzny plastovy katéter.
Katétre sa pripoja kinfaznej suprave (jeden k suprave Lutathera, druhy k roztoku
aminokyselin).

. Najmenej 30 minut pred zahdjenim infizie aminokyselin sa musi urobit’ premedikacia
antiemetikami.

Podavanie aminokyselin je potrebné zacat 30 minut pred infaziou Lutathera a to
rychlostou 250 ml/hod. Aminokyseliny sa podavaju po dobu Styroch hodin.

Radioaktivita vo flasticke Lutathera sa musi odmerat’ bezprostredne pred pouzitim a to
pomocou kalibrovaného systému na meranie radioaktivity. Pri aplikacii musi byt
pritomny radiologicky fyzik, ktory priebezne meria hodnotu aktivity vo fl'asticke, na hrudi
pacienta a nad katétrom.

Inflzia pripravku Lutathera sa ma zacat’ 30 min po zaciatku infuzie aminokyselin. Prvych
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15 minGt sa aplikuje pripravok rychlostou jedna Kkvapka za 3 sekundy
(rychlost<100ml/h), potom sa aplikacia pusti naplno. Pripravok sa podava priblizne
30+10 minat (rychlost’ podavania musi zohl'adnovat stav Zil pacienta). Pocas celej doby
infuzie je potrebné udrziavat konstantny tlak vo vnutri flasSticky pripravku, aby bol
podany cely objem pripravku. Hladina roztoku vo fl'asticke by mala zostat’” po cely cas
infizie konstantna, je nevyhnutna priama vizualna kontrola hladiny.

Po cely cas infuzie je potrebné sledovat tok pripravku z flasticky do tela pacienta.
Pritomny radiologicky fyzik kratko po zah4jeni infuzie pomocou Geigerovho ¢itaca overi
pritomnost’ pripravku v krvi. Pocas infizie by malo ziarenie z hrudnika pacienta neustale
stupat’, zatial'Co z fT'asticky by malo klesat’.

Infizia mé byt ukoncena, akondhle sa hodnota aktivity vo fl'asticke nemeni — je stabilna.
Pacient sa odpoji od infuzie, je potrebné preplachnut’ kanylu fyziologickym roztokom
a kanylu ponechat’ pre pripadné zhorSenie stavu.

Celkové podané mnozstvo radioaktivity sa rovna aktivite vo flasticke pred infiziou minus
jej zvyskova aktivita po infazii (fTasticka Lutathery sa odnesie do laboratéria, kde sa
aktivita odmeria pomocou kalibrovaného systému a hodnota zvyskovej aktivity sa zapiSe
do sprievodky radiofarmaka). (Lutathera : EPAR - Product Information, ©1995-2022;
Interna dokumentacia FNOL)

4.1.2 Vedrajsie (neziaduce) u¢inky Lutathery

Najcastejsie neziaduce reakcie u pacientov, uzivajucich pripravok Lutathera, su nevol'nost’
a vracanie.
Ako vel'mi Casté neziaduce ucinky st zaznamenané Unava a znizena chut’ do jedla.
Ako ¢asté neziaduce ucinky s uvadzané:
o refraktérna cytopénia s viacliniovou dysplaziou (myelodysplasticky syndrém),

poruchy krvi a lymfatického systému — trombocytopénia, lymfopénia, anémia,

O

pancytopénia, leukopénia, neutropénia,

o endokrinné poruchy — sekundarna hypotyreoza,

o

poruchy metabolizmu a vyzivy — hyperglykémia, dehydratacia, hypomagnezémia,
hyponatrémia,

o psychiatrické poruchy — poruchy spanku,

o poruchy nervového systému — zavraty, dysgetzia, bolest’ hlavy, letargia,

o srdcové poruchy — predizeny QT interval na EKG,

o cievne poruchy — hypertenzia, sCervenanie, navaly tepla, hypotenzia,
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o respiraéné poruchy — dyspnoe, kaseT,

o (gastrointestinalne poruchy — hnacka, bolest’ brucha, plynatost’, zapcha, dyspepsia,
gastritida,
o poruchy pecene azlcovych ciest — zvySenie hladiny bilirubinu Vv Krvi,

hyperbilirubinémia, (menej Ccasté je posSkodenie pecene, zlyhanie pecene,
cholestaza),

o poruchy koze a podkozného tkaniva — alopécia, (menej Casté suchd koza, vysyp,
opuch tvare),

o poruchy svalovej a kostrovej sustavy a spojivového tkaniva — muskuloskeletalna
bolest’, svalové kicCe,

o poruchy obli¢iek a mocovych ciest — akutne poSkodenie obliCiek, hematuria,
renalne zlyhanie, proteintria, (menej ¢asté mocova inkontinencia, porucha funkcie
obliciek, znizena glomerularna filtracia),

o celkové poruchy a reakcie v mieste aplikacie — periférny edém, bolest’ v mieste
vpichu, stvrdnutie a opuch v mieste vpichu, zimnica, ochorenie podobné chripke,
(Lutathera Side Effects, ©2000-2023; Lutathera : EPAR - Product Information,
©1995-2022; Jia, 2022)

413  Dozimetria

Dozimetria sa vykonava u pacientov pocas podavania pripravku Lutathera, nasledne 6
hodin po aplikacii (WB), 24 hodin po aplikacii (WB+SPECT/CT), 48 hodin po aplikacii
(WB) a 72 hodin po aplikacii (WB).

Dozimetria vykonavana U pacientov pri podavani pripravku Lutathera sa robi na ucel
zistenia davky Ziarenia na vybrané ohrozené organy, ako su oblicky a kostna dren. Dalej sa
dozimetria vykondva na ucel prevencie.

Dozimetria na cielové organy je narocnejSia na vykondvanie a pouziva sa na ucel
stanovenia zmeny davky ziarenia na dané metastazy. (Lutathera : EPAR - Product
Information, ©1995-2022; Interna dokumentacia FNOL)

4.1.4 Monitorovanie pacientov po liecbe

Nevyhnutnou sucastou lieCebného planu je monitorovanie pacientov po liecbe.
Monitorovanie by malo zahihat' klinické hodnotenie na postdenie symptomov a detekciu
nasledkov lie¢by, ako aj laboratorne a zobrazovacie testy.

Monitorovanie by sa malo vykonat’ 0 jeden mesiac, tri mesiace, Sest’ mesiacov a 0 rok

31



po liecbe. (Hope, 2019)

415 Pokyny pre pacientov pri prepusteni po lie¢be
Na znizenie radioaktivneho prenosu a moznej expozicie je nevyhnutné dodrziavat’:

o pouZzivanie toaliet v sede (aj muZi) minimalne dva az tri dni po oSetreni, po kazdom
pouziti splachnut’ dva az trikrat

o dokladné umyvanie ruk po kazdom pouziti toalety,

o splachnutie toaletného papiera s vylu¢kami z tela (mo¢, krv, stolica) do toalety,

o je nevyhnutné dodrziavat’ pouzivanie oddelenej kupelne a toalety, (ak takato moznost’ nie
je, zabranit’ vstupu malych deti a domacich zvierat do priestorov kipel'ne a toalety),

o je nevyhnutné dodrziavat’ pitny rezim (kazda hodinu pohér vody) v den lieCby a pocas
nasledujucich dvoch dni,

o je nevyhnutné dodrziavat mocenie kazdi hodinu v deni liecby a pocas nasledujucich
dvoch dni,

o sprchovanie sa kazdy dent najmenej prvych sedem dni po oSetreni,

o pouzivanie samostatnych uterakov, osusiek, kuchynského nécinia,

o dodrziavanie odstupu minimalne jeden meter od ostatnych I'udi po dobu dvoch az troch
dni; pri detoch mladsich ako 10 rokov a tehotnych Zendch dodrziavat’ odstup minimalne
jeden meter az po dobu siedmich dni,

o spanie v oddelenych posteliach vo vzdialenosti najmenej jeden meter (pripadne spanie
v oddelenej miestnosti) po dobu siedmich dni,

o ziadnu sexudlnu aktivitu po dobu siedmich dni,

o pouzivanie u¢innych metdd antikoncepcie (muzi aj Zeny) pocas liecby a Sest’ mesiacov po
nej,

o pranie spodnej bielizne, postelnej bielizne a akéhokol'vek oblecenia (m6zu obsahovat
pot, krv alebo moc¢) oddelene od bielizne ostatnych ¢lenov domacnosti po dobu jedného
tyzdna; kazda napln pracky plachat’ dvoma cyklami,

o nosenie jednorazovych rukavic (opatrovatelia) pri poskytovani asistencie na toalete po
dobu najmene;j troch dni po liecbe,

o okamzité vyprazdnenie, vycistenie a vyplachnutie Specidlneho vybavenia, ako su katétre,
kolostomické vaky, postel'né misy alebo cokol'vek, kontaminované telesnymi tekutinami;
jednorazové Specidlne vybavenie je podstatne lepsia alternativa,

o navrat do zamestnania najskor tri dni po liecbe,

o nepouzivanie verejnej dopravy,
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o obmedzenie pohybu a zotrvavania na verejnych priestranstvach,
o nosenie prepustacej spravy so sebou najmenej 3 mesiace po kazdej terapii,
o informovanie pohotovostnej lekarskej sluzby o radioaktivnej terapii, pokial’ bude pacient

potrebovat’ jej pomoc. (Newton, 2022)
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Z.aver

Tato prehladova bakalarska praca na tému terapia otvorenymi Ziariémi bola
vypracovand na zaklade reSerSnej cCinnosti z kniZznych publikicii a z dostupnych
publikovanych zahrani¢nych a domécich ¢lankov, venujtcich sa tejto problematike. Nakol'ko
terapia otvorenymi ziaricmi V poslednych rokoch zaznamenava vyrazny pokrok, pocet
publikacii neustale stapa s pribudajucimi novymi, Stadiami overenymi poznatkami.

Bakalarska praca zahfnia Styri kapitoly. Prva kapitola popisuje definiciu nuklearnej
mediciny, d’alej prinasa vysvetlenie a popis: indikatorového principu, radiofarmék, druhov
radioaktivnych premien, zobrazovacich metéd nuklearnej mediciny, Klasickej planarnej
scintigrafie, jednofoténove] emisnej tomografie SPECT, pozitronovej emisnej tomografie
PET, zobrazovacich metod a radiodiagnostiky, teranostiky a molekularneho zobrazenia. Dalej
prinaSa stru¢ny vyhlad do budtcnosti nukledarnej mediciny a prehl'ad radiacnej ochrany
v nuklearnej medicine.

Druhd kapitola popisuje mechanizmy na zabezpeCenie selektivnej akumulacie
radiofarmaka v cielovom tkanive, d’alej rozdelenie radionuklidov podla druhu Zziarenia
a popis ich vyuzitia. V druhej kapitole je tieZ zahrnuty popis nadorov, ich rozdelenie. Dalej
prindsa rozdelenie metastdz podla sposobu Sirenia, popis prekancerdz a informaciu
0 miestach, ur¢enych na vykon terapie.

V tretej kapitole sa uvadzaji najcastejSie pouzivané radionuklidy v terapii s ich
kratkym popisom.

Cela stvrta kapitola sa venuje podrobnému popisu lieivého pripravku Lutathera®,
vratane jeho indikécii. Uvadzaju sa v nej ukony, ktorymi je nevyhnutné potvrdit’ nadmerna
expresiu somatostatinovych receptorov v nadorovom tkanive, d’alej potrebné laboratorne testy
na posudenie stavu pacienta a na pripadna Upravu terapeutického protokolu. St tam uvedené
aj testy, ktoré sa musia vykonat’ pred kazdou infaziou.

V tejto kapitole sa d’alej uvadzaji moznosti vyberu sposobu podania, nevyhnutné
zabezpeCenie ochrany obli¢iek, odporucany liecebny rezim a podrobny popis aplikovania
pripravku intravenéznou gravita¢nou infiziou. Stvrta kapitola d’alej obsahuje popis vedlajsich
ucinkov Lutathery®, dozimetriu, monitorovanie pacientov po liecbe a pokyny pre pacientov
pri prepusteni po liecbe.

Tato bakalarska praca by mohla byt' vyuZzivana Studentami zdravotnickych odborov,

hlavne radiologickej asistencie.
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Zoznam znaciek

893y
90Y
l3l|
153Sn
177Lu
186Re
189Er

223Ra

MBg/ml
MeV
ml/hod

mm

stroncium-89
ytrium-90
jod-131
samarium-153
lutécium-177
rénium-186
erbium-189
radium-223
gigabecquerel
kiloelektronvolt
megabecquerel
megabecquerel na mililiter
megaelektronvolt
mililiter za hodinu

milimeter

40



Zoznam skratiek

ALT
AST
clJD
CLL
CT

DIP
EDTMP
FDA
FNOL
GEP-NET
HEDP
MCP
mCRPC
MDS
MIBG
MR
MTP
NET
NHL
NM
PET
PIP
PRRT
PSMA
PVNS
RA
RLT
RS
RTG
SPECT
TNM

alaninaminotransferaza

aspartdtaminotransferaza

chronické zapalové ochorenie kibov

chronickd lymfocytova leukémia

pocitatova tomografia

distalny interfalangealny kib

kyselina etyléndiaminotetrakys metyléndifosfonova
Americky urad pre kontrolu potravin a lieciv
Fakultna nemocnica Olomouc
gastroenteropankreatické neuroendokrinné nadory
1, 1-hydroxy-etylidin disfosfonat
metakarpofalangealny kib

metastaticky karcindm prostaty rezistentny na kastraciu
myelodysplasticky syndrom
metajodbenzylguamidin

magneticka rezonancia

metatarzofalangealny kib

neuroendokrinné nadory

non-Hodgkinov lymfén

nuklearna medicina

pozitronova emisnd tomografia

proxymalny interfalangealny kib

radionuklidova terapia peptidovych receptorov
prostaticky Specificky membranovy antigén
pigmentova villonodularna synovitida
reumatoidnd artritida

radioligandova terapia

radioizotopova synovektomia

rontgen

jednofotdonova emisna tomografia

tumor, noduli, metastasi
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TTP time to progress (Cas do progresie)

WB whole body
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Zoznam symbolov

o alfa
B beta
Y gama
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