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Sisalto

« Annossuunnittelusta yleisesti

« Annossuunnittelu kilpirauhassyovan/liikatoiminnan radiojodihoidossa
* Annossuunnittelu NET-kasvaimien Lul77-hoidossa

« Annossuunnittelu eturauhassyévan Lul77-hoidossa

 Annossuunnittelu SIRT:ssa
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Annossuunnittelu

« EU direktiivi (2013/59/EURATOM Article 56):

“For all medical exposure of patients for radiotherapeutic purposes, exposures of target volumes shall be
individually planned and their delivery appropriately verified taking into account that doses to non-target
volumes and tissues shall be as low as reasonably achievable and consistent with the intended
radiotherapeutic purpose of the exposure”.
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Annossuunnittelu

Annoslaskenta “testiaktiivisuudella” ja “hoitoaktiivisuuden” skaalaus
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Annossuunnittelu

« Tarkoituksena saada hoitokohteeseen (usein tuumori) riittava sateilyannos pitaen kriittisten elinten
sateilyannos tarpeeksi matalana komplikaatioiden minimoimiseksi

« Edellytyksena, ettd hoitokohteelle ja kriittisille elimille 10ytyy annosvaste
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Kilpirauhassyopa

« Tavoitteena >300 Gy jaanndkseen, >80 Gy metastaaseihin ja <2 Gy luuytimeen (Maxon JNM 1992)

* Ennen hoitoa mahdollista tehda 1131-SPECT/CT tai 1124-PET/CT jonka perusteella suunnitella
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Kilpirauhasen litkatoiminta

« Basedowin tauti: tavoitteena 150 Gy absorboitunut annos jos tavoitellaan eutyreoosia tai 200-300 Gy
ablaatioon (Hanscheid, 2013 EJNMMI)

« Autonomiset kilpirauhaskyhmyt: tavoitteena 300-400 Gy absorboitunut annos (Hanscheid, 2013
EJNMMI)

« Radiojodikapseli vakioaktiivisuudella padasiassa kaytdssa. Basedowin taudissa ei ole pystytty
osoittamaan, etta vakioaktiivisuus olisi huonompi kuin annossuunnittelu.

 Iso kilpirauhanen (>40 ml) tarvitsee isomman annoksen — annossuunnittelun tarve?

« Kyhmyissa annossuunnittelusta voisi myos olla hyotya jos kyhmyt ovat isoja (>26 ml), (EANM guideline
2023)
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Kilpirauhasen litkatoiminta

Annettava aktiivisuus voidaan maarittaa kiintean annoksen hoito-ohjelman mukaan, tai se voidaan laskea seuraavan kaavan

avulla:
A OB = Tavoiteannes (Gv) x kohteen tilavuns (ml)
AOBYZ  TTI31 enimmaiskertyma (%) x efektiivinen T+ (k) XK
Selitteet:
tavoiteannos koko kilpirauhaseen tai adenoomaan absorboitunut tavoiteannos
kohteen tilavuus koko kilpirauhasen tilavuus (Gravesin tauti, multifokaalinen tai disseminoitunut tauti)
I-131:n I-131:n enimmaiskertyma kilpirauhaseen tai kyhmyihin prosentteina (%) annetusta aktiivisuudesta
enimmaiskertyma koeannoksen perusteella
efektiivinen Tl 1-131:n efektiivinen puoliintumisaika kilpirauhasessa vuorokausina
K 24,67
Theracap valmisteyhteenveto
e s 8 o -
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Neuroendokriiniset kasvaimet (Lul77-dota)

» Ei selkedd annostavoitetta. Kiintea aktiivisuus: 200 mCi, 8 viikon valein, 4 syklia
« Dosimetriaa tehty padasiassa vasta hoidon jalkeen. Munuaisannoksia tutkittu paljon.

« Munuaisten absorboituneen annoksen ja munuaistoiminnan (GFR) valilla korrelaatio (Gupta 2012
Cancer Biother Radiopharm)

« Vakavaa munuaistoksisuutta tai >20% pitkaaikaista munuaisfunktion laskua ei tosin ole havaittu
(Bergsma 2016 EIJNMMI)

Annostus

Aikuiset
Suositeltava atkuisten Lutathera-hoito koostuu neljdstd 7 400 MBq:n infuusiosta. Suositeltava atkavili
kunkin antokerran vililld on 8 vitkkoa.

e Lutathera valmisteyhteenveto
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Neuroendokriiniset kasvaimet (Lul77-dota)

* Luuydin kriittinen elin. Absorboituneen annoksen ja valkosolujen méaaran, verihiutaleiden maaran ja
hemoglobiiniarvon valilla korrelaatioloydtdkset vaihtelevia

« Leesiodosimetriaa tehty myos vaihtelevalla menestyksella. llan et al. (2016 JNM) mukaan >2.2 cm
haiman leesioilla annosvaste (best response = prosentuaalinen leesion koon pieneminen). Mutta ohut
suolen leesiolla samaa ei havaittu (Jahn, 2020 Neuroendocrinology)
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Absorbed dose (Gy)

« Jos potilaan kaikki leesiot saavat vahintaan 35 Gy annoksen PFS on tilastollisesti merkittavasti pidempi
(Mileva JNM 2024). 68Ga-Soma-PET kertymamuutos ensimmaisen hoidon jalkeen ennustaa hoidon
tehoa
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Prostatasyopa (Lul77-PSMA)

« Ei selkedaa annostavoitetta. Kiintea aktiivisuus: 200 mcCi, 6 viikon valein, 6 syklia

« Korkeat tuumoreiden absorboituneet annokset tuottavat isomman PSA-arvon laskun (Violet JNM 2019)
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Prostatasyopa (Lul77-PSMA)

* Ennen hoitoa tehty Ga68-PSMA ennustaa tuumoriannosta (Violet INM 2019), mutta tuumorin
absorboitunut annos ei korreloi tuumorivasteeseen

rho = 0.61
P<0.01

Mean dose (Gy/GBq) to tumor

SUVmean in tumor

Annostus

Suositellussa Pluvicto hoito-ohjelmassa annetaan 7 400 MBq:n annos laskimoon 6 viitkon vilein
(£ | vikko) yhteensd enintdfin 6 kertaa ta1 vihemmdiin, jos sairaus etenee tai esuntyy sietimétonta

toksisuutta. . .
Pluvicto valmisteyhteenveto
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SIRT (Y90)

-SIRT:ssa tehdaan annossuunnittelua

-Injisoitavan annoksen maarittamiseen muutamia eri menetelmia

BSA must first be determined and is calculated from
the following equation (Equation 1):

BSA (m?%) = 0.20247 x height (m)°®725
X Weight(kg)0-425

Prescribed activity calculation for whole liver /
bilobar treatment

Prescribed activity of SIR-Spheres microspheres (GBq)
Vtumor
= (BSA—-0.2) +

Vtumor + Vnormal liver

Where:
Viumor 18 the total volume of tumor in the liver
Viormai iiver 1S the volume of the non-tumor liver tissue
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CALCULATION OF DOSE

The recommended dose to the liver is between 80 Gy to 150 Gy (8000 rad to 15000 rad). The amount of
radioactivity required to deliver the desired dose to the liver may be calculated using the following formula:

[Desired Dose (Gy)] [Liver Mass (kg)]
50

Activity Required (GBq) =

Targeted Liver ROI 120Gy (80-150Gy)



SIRT (Y90)

Lesion size Threshold
Stuchy n Diseasa {cm) Davica Imaging Endpaoint rmaan dosa (Gy)
. . .. Garin 36, 71, 71 HOC 71 =33 %Y glass ®™Tc-MAA  PFS, EASL 205
« Paljon annosvaste-julkaisuja (92,127,128) SPECT
Mazzafarro (129) 52 HCGC oY glass "M Te-MAA EASL PR + CR) 500
SPECT
. . . . Chiesa {130) 52 HCC 4.9 (1.8-10.3) % glass *™Tc-MAA EASL (PR + CR) 380
» Potilaskohtaisella dosimetrialla SPECT 50% TCP
. Chan (137) a5 HCC 7.3 (3.0-17.9) %Y glass Y PET/CT  mRECIST (PR + 200
(tavoitteena >205 Gy ca)
. . . Ho (132) 62 HCC Yy glass ®"Te-MAA  "®F-FDG, 170
leesioannos) osoitettu parempi SPECT/CT  ''C PET res.
. . . e e e = 50%
hoitovaste ja pldempl elinika Kappadath (110) 34 HCe 41(26-123) Y glass Y SPECT/CT mRECIST 50% 160
. ] T TCP
kuin standardimenetelmalla Dewaraja (111) 28  HCG and 57 (1.6-11.7) °°Y glass ¥ PET/CT  mRECIST 50% 290
. meatastases TGP
(tavoitteena 120 Gy lohkoon) Lau (129) 18 HoC NA  resin "TTc.MAA  CT volume 120
. planar + AFP
(G arin Lancet 202 1) Strigari (134) 73 HCC 5.8 (1.6-156) °°¥ resin Y SPECT  50% TCP 150
{FR + CR)
Flarman (135) 8 Colarectal 71 mL (95% "0V resin MTe-MAA "BE.FDG PET 46
cl, SPECT res. = 50%
332-1,230)
Song (136) 23 HCC and 467 mL 0¥ resin *Y PET/CT  PFS, RECIST 200
mealastases (5=1,400)
Chansanti (37) 15 MET 38 (2.3 % rasin " Te-MAA mRECIST 191
SPECT/CT (PR + CR)
Allimant (137 a8 HCC 5 (2.8-11.4) ®y resin 'Y PET/CT FFS, mRECIST Area under
DVH = 61 Gy
Hermann [138) 11 HCC 152 em (IOR, % resin ™ "Te-MAA RECIST 100
(SARAH trial) 46.4-399.5) SPECT/CT

Studies Reporting on Tumor-Absorbed Dose vs. Response in Microsphere Radiocembolization of Hepatic Malignancies

HCC = hepatocellular carcinoma; MAA = macroaggregated albumin; PFS = prograssion-free survival, EASL = Europaan Association
for the Study of the Liver; PR = partial response; CR = complate responsa; res. = rasponse; TCP = tumor control probability measure of
tumor control (typically a radioblologically derived parameter based on linear quadratic model that accounts for nonuniformity In abserbed
dosa within turmor and effect this has on likelinood of tumor control; can also be obtained u=ing statistical data=driven modals [MIRD
Primer and Intematienal Commission on Radiation Units and Measurements raport 96]); AFP = o-fetoprotein; NA = not applicable;

DVH = dosa-volume histogram; IOR = interquartile range.

Data in parentheses ars ranges.
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Miksl annossuunnittelua el haluta tehda?

 Ailkaa vievaa, useita kuvauksia

« Vaikeaa, aiemmin annoslaskentaan ei ollut ohjelmistoja tarjolla

 Annossuunnittelun hyotya on viela ollut vaikeaa osoittaa

TABLE 3
Studies Reporting Tumor Dose-Response Relationship in Other RPTs
Study Diz=asa Therapy n Lesion size Dosimetry method Endpoint Thireshold
Maxon (139) Thyroid cancer metastases | radioiodine k-1 Planar conjugate views Responsa on | planar B0 Gy for metastases; 300
sCAns Gy for remnants
Wierts (140) Thyroid cancer remnants | radigicdine 47 =015 cm® Y PET + OLINDA CR on ™| SPECT or 40 Gy for metastases; 90
and matastases sphera model “I PET Gy fior remnants
Pauweals (102 MET “y_DOTATOC PRAT 13 A *¥_DOTATOC PET - Volume shrinkage = 30%  ~150 Gy for =30%
MIRDOSE sphere on CT shrinkage
model
llan (T3 MNET T Lu-DOTATATE PRRT 24 (24 tumors) =22 cm SPECT/CT + OLINDA REGIST best response = 150 Gy
sphere modeal 3096
Matthay (147)  Meuroblastoma " _metaindobanzyiguanidine 27 Planar conjugate view + Volume shrinkage = 50% 70 Gy
MIRDOSE on CT
Dewaraja (18]  Non-Hodgkin lymphoma " radicimmunotherspy 39 (130 tumaors) Median, Multi-SPECT/CT + Monte  Progression-free survival 200 oGy
20 cm™ Carlo

CR = complete response.
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Annossuunnittelu Euroopassa

Dosimetry for Dosimetry for
, therapy planning : verification purposes
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Fig. 8. Overview of the use of dosimetry for treatment planning (left) and verification
(right) for each treatment, at the country level. EU: Europe, here representing the overall
results from all survey responses. Grey: no dosimetry is performed; light blue: dosimetry
is sometimes performed; dark blue: dosimetry is always performed; no bars: treatment
not reported performed in this country. The bars are normalised to the total number of
centres performing the therapy. (For interpretation of the references to colour in this
e s 8 o - : : H H
paij at b sote figure legend, the reader is referred to the web version of this article.)

Peters, PhysMed 2024
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