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Abstrakt: Prace se vénuje organové dozimetrii u pacientil s neuroendokrinnim
onemocnénim, kteri podstupuji terapii vyuzivajici latku metaiodobenzylguanidin
znadenou 1. V ramci price je provedena kalibrace piistroji Symbia Intevo Excel
a Symbia S od firmy Siemens spolecné s verifikaci. Jsou prezentovany stredni
absorbované davky v jatrech a v nadorovych lézich stanovené pomoci formalismu
MIRD u celkem 14 pacientii podstupujicich terapii na Klinice nuklearni mediciny
a endokrinologie 2. Lékarské fakulty Univerzity Karlovy a Fakultni nemocnice
v Motole. Metodami voxelové dozimetrie jsou dale ziskany prostorové distribuce
davky s vyuzitim voxelového S-faktoru za predpokladu lokélni depozice ener-
gie. Prostorova distribuce absorbované davky na trovni voxeltl je reprezentovana
diferencialnimi a integralnimi davkoveé-objemovymi histogramy.

Klicovd slova: dozimetrie, kalibrace gamakamery, mIBG, MIRD, organova
dozimetrie, SPECT, voxelova dozimetrie

Title: Dosimetry for *'I-mIBG treatment of neuroendocrine tumours

Author: Be. Alena Kenova

Abstract: This work describes results of organ dosimetry concerning patients with
a neuroendocrine disease who underwent treatment using the radiophamaceutical
metaiodobenzylguanidine labelled with 3!1. As part of the work, the calibration
of systems Symbia Intevo Excel and Symbia S from Siemens is performed together
with verification. The work presents the mean absorbed doses in the liver and
tumour lesions determined by the MIRD formalism. The used data came from
14 patients after the radionuclide therapy at the Department of Nuclear Medicine
and Endocrinology Second Faculty of Medicine of Charles University and Motol
University Hospital. Voxel dosimetry methods also provide spatial dose distri-
butions using the voxel S-factor, assuming local energy deposition. The spatial
distribution of the absorbed dose at the voxel level is described by differential
and integral dose-volume histograms.
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Uvod

Neuroendokrinni nddorové onemocnéni vznika nekontrolovanym délenim
neuroendokrinnich bunék vychézejicich z diené nadledvin. Radf se do skupiny
nadorii s pomérné vzacnym vyskytem. Zvolend 1é¢ba zavisi na nékolika faktorech,
napiiklad na umisténi, stddiu a vyskytu metastéz. [1]

Radionuklidové terapie pomoci latky metaiodobenzylguanidin znacené 311

[BH]T-mIBG, je jednou z moznosti 1é¢by neuroendokrinnich nédorti. Toto radio-
farmakum je podavano intravendzné a prirozené se vychytava v dreni nadledvin
a v neuroendokrinnich tumorech. Pomoci [B|I-mIBG jsou léceny diagndzy: feo-
chromocytom, karcinoid, paragangliom, metastaticky medularni karcinom stitné
zlazy a pokrocila stadia neuroblastomu u déti. K terapii jsou indikovani pacienti,
u kterych byla prokazana akumulace a u kterych neni mozné kompletni chirur-
gické odstranéni. [2]

I

V soucasnosti jsou pacientum, kteri podstupujici terapii pomoci radio-
farmaka [B]I-mIBG, b&né predepisovany aktivity fixni [3]. V{jimkou jsou pa-
cienti s neuroblastomy, kterym jsou pri prvni terapeutické aplikaci predepisovany
aktivity dle télesné hmotnosti [4].

Predmétem soucasného vyzkumu je prokazani korelace mezi tispésnosti
16¢by a absorbovanou dévkou v nddorovych loziscich [5]. Je snahou predepsané
aktivity individualizovat dle davek absorbovanych tumory, ¢i maximalizovat podané
aktivity tak, aby nebyla prekroc¢ena pripustnd hodnota davky v kritickych organech
a vysledky terapie verifikovat. Nutnost planovani a verifikace radionuklidové terapie
se opird o smérnici rady EU/2013/59/Euratom [6] a o Vyhlasku ¢. 422/2016
Sb. [7].

Pro tspésné planovani a verifikaci 1é¢by je vhodné u pacienttt provadét
dozimetrii. Dozimetrie cilového objemu je doporucena k hodnoceni efektivity
provedené radionuklidové terapie a dozimetrie kritickych organt slouzi ke stanoveni
toxicity [5]. Dozimetrii pfi terapii ["*'I]I-mIBG Ize provadét na zdkladd snimki
jednofotonové emisni vypocetni tomografie (Single Photon Emission Computed
Tomography, SPECT). Pro ucely dozimetrie je nutné provést kalibraci systému,
na kterém jsou pacienti zobrazovani [8].

U radionuklidové terapie jsou za kritické organy povazovany predevsim
organy, které se podili na vylu¢ovani radiofarmaka z organismu nebo prirozené
vychytévaji radiofarmakum. V piipadé aplikace ['*'T]I-mIBG jsou za tyto organy
povazovany jatra, ledviny, nadledviny a kostni dfer [9].

17



Uvod

Tato prace si klade za cil provedeni kalibrace pristrojii Siemens Symbia
Intevo Excel a Siemens Symbia S na Klinice nuklearni mediciny a endokrinologie
(KNME) 2. Lékarské fakulty (LF) Univerzity Karlovy (UK) a Fakultni nemocnice
(FN) v Motole, véetné jejiho ovéfeni. Dalsim cilem je stanoveni stiedni absorbo-
vané davky v jatrech a nadorovych lézich pomoci formalismu MIRD na trovni
oblasti zajm1 a na voxelové tirovni. Pro voxelovou dozimetrii jsou pouzity pouze
voxelové S-faktory s lokalni depozici energie uvniti voxelu. Organova dozimetrie
je provedena celkem u 14 pacientt ve vékovém rozmezi 2 az 74 let. Jednda se
o pét détskych pacientu s neuroblastomem (2 muzi, 3 Zeny) s prumérnym vékem
4 roky (2 az 5 let) a o devét pacientl s ostatnimi diagnézami (6 muzi, 3 Zeny)
s prumérnym vékem 42 let (14 az 74 let), ktefi podstoupili terapii na KNME
2. LF UK a FN v Motole v letech 2017 az 2021.
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1 | Kalibrace gamakamery

Individualizace 1é¢by pomoci radionuklidové terapie vyzaduje zavedeni
dozimetrickych metod s dostateénou presnosti, které jsou vhodné pro pouziti
v klinické praxi s vyuzitim dostupného softwarového vybaveni na daném pracovisti.
Zékladni predpoklad pro dozimetrii zamérenou na terapii specifickou pro daného
pacienta je absolutni kvantifikace distribuce radiofarmaka. Obecné shrnuti poza-
davki na kvantitativni zobrazeni SPECT poskytuje MIRD Pamphlet No. 23 [8],
ktery je nasledovan sérii doporuceni zamérenou na jednotlivé radionuklidy. Dopo-
ruceni pro kvantitativni zobrazovani a dozimetrii pfi pouziti *'I obsahuje MIRD
Pamphlet No. 24 [10].

Presnost kvantifikace je u modalit SPECT ¢i hybridnich systému kombinu-
jicich SPECT a vypocetni tomografii (Comptuted Tomography, CT) (SPECT/CT)

vvvvvv

zobrazeni patii:

efekt zeslabeni fotont v pacientovi,

rozptyl fotonti v pacientovi ¢i kolimatoru,

mrtva doba systému,

efekt castecného objemu.

Vedle pravidelnych kontrol pro zajisténi dostatecné kvality zobrazovaciho Tretézce
je dle MIRD Pamphlet No. 23 [8] dulezité provést sérii fantomovych méfent,
na zakladé kterych jsou stanoveny hodnoty korekcnich koeficientt kompenzujicich
zminéné efekty. Pro prevod impulzi v obraze na aktivitu ¢i objemovou aktivitu
je potreba stanovit kalibrac¢ni faktor.

Meéteni potfebna pro presnou kalibraci na KNME 2. LF UK a FN Motol
byla v rdmci této prace provedena na dvou pristrojich od firmy Siemens. Model
hybridniho SPECT/CT Symbia Intevo Excel ma scintila¢ni krystal o tloustce
3/8 palce (9,53 mm), zatimco SPECT systém Symbia S méa scintila¢ni krystal
s tloustkou 5/8 palce (15,88 mm). Vyhodou silnéjsiho scintila¢niho materidlu je
vySS citlivost pro vys${ energie emitovanych fotoni, napt. 31.

Pouzité akvizicni parametry jsou uvedeny v tabulce 1.1. Rekonstrukéni
parametry jsou uvedeny v tabulce 1.2. Akvizi¢ni a rekonstrukéni parametry jsou

v souladu s doporuc¢enim MIRD Pamphlet No. 24 [10].
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Tabulka 1.1: Pouzité akvizi¢ni parametry kalibrac¢nich méreni.

SPECT /planarni snimek

Parametr Nastaveni
Kolimé&tor High energy (HE)
E. okno fotopiku (PW) 364 keV £10 %

E. okno dolniho rozptylu (LSW) 318 keV £3 %
E. okno horniho rozptylu (USW) 413 keV +3 %

Velikost matice 128 x 128
Pocet projekci 60
Parametr na jednu projekci 100 000 imp nebo 60 s
Vzdalenost od detektoru Body Contour
CT
Napéti 110 kV
Efektivni el. mnozstvi 18 mAs
Velikost matice 512 x 512
Sitka fezu 5 mm
Konvoluéni kernel B30s

Tabulka 1.2: Pouzité rekonstrukéni parametry.

Parametr Nastaveni
Pocet iteraci 4
Pocet subsetu 10

Korekce zeslabeni ~ Chang (znaceno CH) s parametrem p = 0,11 cm™?

nebo CT (znaceno AC)
Korekce rozptylu ~ TEW (znaceno SC)
Dodatecna filtrace Ne
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1.1 Korekce na rozptyl

Rozptylené fotony negativné ovlivnuji kontrast obrazu, zvysuji deteko-
vané impulzy a tim zvysuji chybovost v kvantifikaci 1ézi. U rekonstruovanych
snimkil bez pouziti korekce na rozptyl dochazi k nadhodnoceni stanovené aktivity
0 20 az 50 % v zavislosti na hloubce zdroje v daném materidlu [11]. Korekci
na rozptyl lze provadét metodami zalozenymi na odhadu rozptylu pomoci mate-
matickych modeli ¢i na zakladé experimentalnich méfeni s nastavenym snimanim
ve vice energetickych oknech najednou. Standardni a komercéné dostupnou meto-
dou korekce rozptyleného zareni je metoda t{ energetickych oken ( Tripple Energy
Window, TEW). Nadhodnoceni aktivity pri pouziti metody TEW je vhodné kom-
penzovat pomoci optimalniho vahového faktoru, ktery je specificky pro daného
pacienta, a proto je obtizné aplikovatelny v klinické praxi [12]. Chyba kvantifikace
pti pouziti nevazené TEW korekce rozptylu se snizuje na 15 az 26 % [12].

1.1.1 TEW metoda

Metoda tii energetickych oken (TEW) je metoda korekce rozptylenych
fotoni, ktera je aplikovana na jednotlivé pixely ziskanych snimkt [13, 14]. Pouziti
TEW u snimdni 'T je uvedeno v doporuc¢eni MIRD Pamphlet No. 24 [10]. Akvi-
zice probiha soubézné ve trech energetickych oknech:

o dolni rozptylové okno (Lower Scatter Window, LSW),
 okno fotopiku (Photopeak Window, PW),
 horni rozptylové okno (Upper Scatter Window, USW).

Pro téely dozimetrie po aplikaci 3! je doporuceno nésledujici nastaveni energe-
tickych oken. Fotopik T (PW) je nastaven na 364 keV 4 10 %, dale jsou na-
stavena dvé energetickd okna pro rozptylené fotony (LSW, USW) s sitkou 6 %,
ktera obklopuji PW [10], viz obrazek 1.1.

' LSW PW USW.
10000 | s ]
g
~ 5000} N ]
N /. '..~
0 |w‘m'| 1 \I‘- 1
200 250 300 350 400 450 500
E [keV]

Obréazek 1.1: Nastaveni energetickych oken pro metodu TEW. Okna pro rozpty-
lené fotony (LSW, USW) obklopuji okno pro fotony néleZici fotopiku 3!'T (PW).
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Nastaveni sitky rozptylovych oken je kompromisem mezi presnosti odhadu
rozptyleného zareni a vyskytem Sumu v obraze. Presnost odhadu rozptyleného
zafeni roste s klesajici sifkou okna, Sum klesa s rostouci sitkou okna [15].

Vystupem akvizice pii tomto nastaveni jsou tfi snimky néalezici tfem ener-
getickym okniim. Rozptylené fotony v PW jsou stanoveny lichobéznikovou apro-
ximaci mezi LSW a USW. [10]

Dle Dewaraja et al., 1998 [14] je pocet impulzi z rozptylenych fotont Ceqs
urcen jako

Wmain C’ower Cu er
C’scat - ( 1 + 2 )7

1.1
2 I/Vlower Wupper ( )

kde Cigwer resp. Cypper znaci pocet impulzi nélezicich do LSW a USW, Wiain,
Wiower, Wapper jsou sifky piislusnych energetickych oken. Pocet primarnich fotont
je dle Dewaraja et al., 1998 [14] urcen pro kazdy pixel jako rozdil celkového poctu
impulzt nélezicich fotopiku Ciua1 @ poc¢tu impulzi z rozptylenych fotoni Cyeu:

C(prim = Ctotal - Cscat' (12)

1.2 Korekce na zeslabeni

Zéareni emitované ze zdroje je pred detekei zeslabovano prostiedim. V di-
sledku zeslabeni dochazi k falesnému vizudlnimu zkresleni povrchovych struktur
zobrazovaného objektu. Mira zkresleni obrazu v dtsledku zeslabeni zavisi na ener-
gii emitovaného zareni, zeslabujicim materidlu a na hloubce ulozeni zdroje v ma-
teridlu.

Planarni snimky pacienti jsou standardné snimany soucasné obéma de-
tektory, kdy detektor 1 snima anterior projekci a detektor 2 projekci posterior.
Korekei na zeslabeni u plandrnich snimku lze dle Bailey et al., 2014 [15] provést
stanovenim geometrického primeéru z téchto projekci

Ig = Iy e~ 2 (dida), (1.3)

kde Iy zna¢i pocet impulzi bez pritomnosti zeslabujictho materialu, p znaci line-
arni soucinitel zeslabeni daného materialu, dy, resp. ds, jsou tloustky zeslabujici
vrstvy, kterou musi zareni prekonat ve sméru detektoru 1, resp. detektoru 2.
Nedostatkem této korekce je, ze hodnota stanovend jako geometricky primér
zavisi pouze na celkové tloustce zeslabujiciho materialu d; + ds, nikoliv na jed-
notlivych tloustkach d; a ds.

Ke korekci na zeslabeni SPECT snimkii byla pouzita Changova metoda
a metoda na zakladé CT snimku, které jsou implementovany v rekonstrukénim
algoritmu v ramci softwaru dodavaného vyrobcem.
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Changova metoda je zalozena na exponencialnim zeslabeni fotonu za pred-
pokladu prichodu homogenni zeslabujici oblasti. Vstupnim parametrem do rekon-
strukéniho algoritmu je koeficient zeslabeni fotonti v daném materialu u, ktery
je zavisly na energii emitovanych fotoni. Koeficient zeslabeni pro fotony s ener-
gii 364 keV ve vodé je 0,11 cm™! [10]. Metoda ddle vyzaduje zakresleni elip-
tické kontury snimaného objektu. V pripadé valcového fantomu je kontura dobie
viditelna, u pacientskych dat muze byt presné zakresleni obtizné. Pro klinické
pouziti je metoda vhodnd pro zobrazeni homogenni tkané, napt. mozku [16]. Po-
uziti této metody v experimentalni casti této prace je znaceno CH, napt. OSEM
(Ordered-subsets expectation mazimalization) 3D CH.

Korekce pomoci CT snimku nepredpoklada zeslabeni na zakladé priichodu
zareni homogenni oblasti. Ke korekci je vyuzivana matice linedrnich soucini-
tell zeslabeni ziskana z provedeného CT snimku. Linearni soucinitele zeslabeni
jsou piepocitany dle energie T [16]. PouZiti této metody v experimentdln{ ¢4sti
této prace je znaceno AC (Attenuation Correction), napt. OSEM 3D AC.

1.3 Objemova citlivost systému

Objemova citlivost slouzi k prevodu impulzi po rekonstrukei na aktivitu
nebo na objemovou koncentraci aktivity. Urceni citlivosti na zakladé fantomového
meéreni doporucuje MIRD Pamphlet No. 23 [8].

Metodiku stanoveni objemové citlivosti popisuje napr. NEMA Standard NU
1-2007 [17], nebo TAEA Atlas kontroly kvality pro SPECT/CT, 2019 [18]. Hod-
nota citlivosti je zavisla na detektorové konfiguraci, typu kolimatoru, pouzitém
radionuklidu a nastaveni energetickych oken. Méreni je nutné provadét pravidelné,
jelikoz citlivost systému se méni s ¢asem. Dle NEMA Standard NU 1-2007 [17]
je objemova citlivost )y stanovena jako

I [imp) , A [MBq]

Qv = tis] ' Viem?)’

(1.4)

kde I znaci soucet vSech impulzi ve vSech projekcich, t znac¢i celkovou dobu
akvizice, A znac¢i pouzitou aktivitu v poloviné doby akvizice a V' znac¢i objem
fantomu.

Dle MIRD Pamphlet No. 24 [10] lze k pfevodu impulzi v obraze na aktivitu
pouzit i kalibracni faktor @), ktery lze stanovit jako

I [imp]

S 1.5
A MBq] L3 (1.5)

kde I znaci soucet vSech impulzti ve vsech projekcich, ¢ znac¢i celkovou dobu
akvizice a A znaci pouzitou aktivitu v poloviné doby akvizice.
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1.3.1 Provedené méreni

Meéfeni probihalo dle doporuc¢eni NEMA Standard NU 1-2007 [17]. Pii ka-
libra¢nim méfeni byl pouzit Jaszczak fantom, viz obrazek 1.2, po vyjmuti vnitt-
nich struktur. Fantom byl naplnén roztokem vody a radiofarmaka znaceného '3'1
o objemu V' = (6963,3 £ 4,1) ml s aktivitou A = (37,96 & 1,14) MBq. Referen¢ni
meéreni aktivity probéhlo na studnovém meéridle aktivity Curiementor 3 od firmy
PWT. Nastaveni akvizi¢nich parametrii je uvedeno v tabulce 1.1.

Obrézek 1.2: Jaszczak SPECT fantom. Vnitini struktury byly pri méteni vyjmuty.
Prevzato z [19].

Vyhodnoceni a vysledky

Pouzité rekonstrukéni parametry jsou uvedeny v tabulce 1.2. Pro kazdou
rekonstrukei byla stanovena objemova citlivost @)y dle vztahu (1.4) a kalibracni
faktor @ byl stanoven dle vztahu (1.5). Vysledky shrnuje tabulka 1.3. Celkovy
pocet impulzii byl stanoven jako soucet impulzii uvniti valcové oblasti zajmu.
Objemova oblast zdjmu ( Volume Of Interest, VOI) byla zakreslena na CT snim-
cich a poté prenesena na zrekonstruované SPECT snimky. Tento postup byl im-
plementovan ve skriptovacim prostredi MATLAB, viz obrazek 1.3.

Nejistota u(Qy) kalibrac¢niho faktoru Qy byla stanovena dle Gear et al.,

2018 [20] ze vztahu
(Y- (3w

kde u(V') je nejistota objemu fantomu a u(A) je nejistota stanoveni referenéni
aktivity A. Pii urceni nejistoty referencni aktivity byla uvazovana statisticka
nejistota vyjadrend smérodatnou odchylkou z deseti opakovani méfeni a nejis-
tota uvedend na Poturzeni o ovérend stanoveného méridla vydavaného CMI, které
je zalozeno na KNME 2. LF UK a FN Motol.

Nejistota u(Q) kalibraéniho faktoru @ byla stanovena dle Gear et al., 2018

[20] ze vztahu
(8- (4]

pouzité znaceni je stejné jako ve vztahu (1.6).
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Obrézek 1.3: Zakresleni VOI, znédzornéno na jednom tezu. Vlevo zakresleni masky
(ruzové) na kruhovy prirez fantomu na CT snimku. Vpravo aplikace masky

na snimek SPECT.

Tabulka 1.3: Stanovené hodnoty objemové citlivosti Qy dle vztahu (1.4)
a kalibracniho faktoru @ dle vzorce (1.5). Hodnoty jsou stanoveny pro ruzné
rekonstrukce, pouzité znaceni je vysvétleno v tabulce 1.2. Nejistoty jsou stano-

veny dle vztahu (1.6) a (1.7).

Symbia Intevo Excel

Rekonstrukce I/t Qv u(Qv) Q u(Q)

: : s . 5 . :

P Dusae] [Smes] L) [omgs)
OSEM 3D CH SC 9511 605 749 20 608 88 3,0
OSEM 3D CH 10 635 677 374 23 044 98 3,3
OSEM 3D AC SC 7738 492 883 16 768 72 2,4
OSEM 3D AC 9 379 597 388 20 323 87 3,0
OSEM 3D SC 2 782 177 166 6 027 26 0,9
OSEM 3D 3 484 221 912 7 550 32 1,1
OSEM 2D CH 11 353 723 083 24 600 105 3,6
OSEM 2D AC 9 510 605 714 20 607 88 3,0
OSEM 2D 3 463 220 581 7 504 32 1,1

Symbia S

Rekonstrukce I/t Qv u(Qv) Q u(Q)

: : s . 4 . :

P sae] [Nibes] lwmas)  [mimgs]
OSEM 3D CHSC 16883 1161995 39531 169 57
OSEM 3D CH 19 662 1 353 263 46 038 196 6,7
OSEM 3D AC SC 11 472 789 583 26 862 115 3,9
OSEM 3D AC 13 370 920 193 31 305 134 4,5
OSEM 3D SC 4 156 286 004 9 730 42 1,4
OSEM 3D 5 011 344 850 11 732 20 1,7
OSEM 2D CH 17 302 1 190 830 40 512 173 5,9
OSEM 2D AC 13 479 927 696 31 560 135 4,6
OSEM 2D 4 953 340 865 11 596 49 1,7
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1.4 Planarni citlivost systému

Planarni citlivost slouzi k prevodu impulzi planarnich snimkt na aktivitu.
Stanovenou planarni citlivost 1ze aplikovat na statické planarni snimky i celotélové
snimky.

1.4.1 Provedené méreni

Planarni citlivost QQp byla stanovena na zakladé statické akvizice zdroje
znamé aktivity. Jako zdroj ionizujicitho zatfeni byla pouzita injekéni strikacka
naplnénd cca 1 ml radiofarmaka znaceného 3! s aktivitou A = 13,14 £ 0,39 MBq.
Hodnota aktivity byla zvolena tak, aby se neprojevil vliv mrtvé doby. Stiikacka
byla umisténa ve fantomu krku, viz obrazek 1.4. Akvizi¢ni parametry jsou uve-
deny v tabulce 1.1. Korekce na rozptyl byla provedena metodou TEW, korekce
na zeslabeni byla provedena pomoci geometrického primeéru.

Obréazek 1.4: Fantom krku pouzity jako rozptylové médium pri méreni planarni
citlivosti. Strikacka byla umisténa v otvoru.

Vyhodnoceni a vysledky

Planarni citlivost byla stanovena dle

I [imp)

R

(1.8)

kde I znaci celkovy pocet impulzi uvnitt manualné zakreslené ROI, ¢ zna¢i dobu
akvizice a A je aktivita zdroje v ¢ase akvizice.

Stanovené hodnoty planarni citlivosti jsou uvedeny v tabulce 1.4. Nejis-
tota planarni citlivosti byla urcena stejné jako nejistota tomografické citlivosti
dle vzorce (1.7).
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Tabulka 1.4: Hodnoty planarni citlivosti Qp stanovené pro PW a pro pouzitou
TEW korekci. Nejistota plandrni citlivosti u(Qp) stanovena pomoci vzorce (1.7).

Symbia Intevo Excel

PW TEW
QP U(QP) QP U(QP)
(5iBas) [WBas) [WBas) [MBas)
Detektor 1 22,51 0,90 20,19 0,81
Detektor 2 4,90 0,20 4,32 0,17
Geom. prumér 10,50 0,42 9,34 0,37

Symbia S

PW TEW
@Qp  ul@) Qp  u(Qp)
wines] [mmes! [smes!  [smes)
Detektor 1 36,83 1,47 33,55 1,34
Detektor 2 9,92 0,40 9,00 0,36

Geom. prumeér 19,12 0,76 17,38 0,70

1.5 Korekce efektu castecného objemu

Presnost absolutni kvantifikace SPECT snimkt je ovlivnéna prostorovym
rozlisenim pristroje. Pti zobrazeni objektti mensich nez trojnasobek prostorového
rozliseni dochazi ke zkresleni zobrazené aktivity. Tento projev je nazyvan efekt
¢astecného objemu (Partial Volume Effect, PVE). PVE se projevuje zdanlivym
zvétsenim (tzv. spill-out) ¢i zmensenim (tzv. spill-in) aktivnich objemu na zre-
konstruovanych snimecich. [§]

Nutnost korekce PVE zv1asté pii pouziti 1 zdtrazituje MIRD Pamphlet
No. 23 [8]. Doporuc¢ena metoda korekce pro klinickou praxi je dle MIRD Pampbhlet
No. 24 [10] korekce pomoci tzv. RC koeficientt (Recovery Coefficicents) stanove-
nych experimentalné ¢i s vyuzitim Monte Carlo simulaci.

RC jsou v rdmci této prace stanoveny na zakladé fantomového méteni.
Vyhodou je dostupnost hybridnich SPECT/CT pristroju, kde je registrovany
CT snimek vyuzivan k relativné presnému zakresleni objemu cilové 1éze. Akvi-
zice i rekonstrukce obrazu fantomu je vzdy treba provadét na stejném pristroji
a se stejnym nastavenim jako pacientskd data [8].

Dozimetrie ' I-mIBG u pacientt s neuroendokrinnim onemocnénim 27



Kapitola 1. Kalibrace gamakamery

1.5.1 Provedené méreni

Pii méteni byl pouzit NEMA TEC body fantom, viz obrazek 1.5, s plni-
telnymi sférami riznych objemt. Sféry byly naplnény roztokem 3! se zndmou
objemovou aktivitou Ay = (0,325 4= 0,012) MBqml~!. Objem fantomu byl napl-
nén vodou. Referenéni méreni aktivity probéhlo na studnovém meéridle aktivity
Curiementor 4 od firmy PW'T. Pouzité akvizi¢ni parametry jsou uvedeny v ta-
bulce 1.1. Rekonstrukéni parametry uvadi tabulka 1.2.

Obrézek 1.5: Priprava NEMA TEC body fantomu na méreni RC koeficientii.

Vyhodnoceni a vysledky

Na CT snimcich byly zakresleny VOI jednotlivych sfér, které byly pre-
neseny na rekonstruované SPECT snimky po koregistraci. Na snimcich SPECT
byl ur¢en pocet impulzi [, uvnitt dané VOI. RC pro kazdou sféru byl urcen
jako pomér aktivity stanovené prevodem impulzi pomoci kalibrac¢niho faktoru ¢
a skutecné aktivity sféry

Astanovené I |4
RC(V) = = _ 1.9
( ) Askuteéné Askuteéné Q t ( )

Ziskanou zavislost RC na objemu V' znazornuje obrazek 1.6. Data jsou dle Taprogge
et al., 2019 [21] prolozena funkci

__R
t+(5)"

Hodnoty parametra prokladu R, 5,y jsou uvedeny v tabulce 1.5.

RC(V) =R (1.10)
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Tabulka 1.5: Parametry prokladu zavislosti RC na objemu V', dle funkce (1.10).

Symbia Intevo Excel

RE wR) [ B wB) [ uly) [
OSEM 2D 0,378 0,019 2,233 0245 2591 0,633
OSEM 2D AC 0493 0,010 2,285 0,115 1,983 0,161
OSEM 2D CH 0432 0,015 2,747 0225 1612 0,167
OSEM 3D 0,378 0,020 2,000 0253 2,493 0,624
OSEM 3D AC 0485 0,012 2,104 00123 1917 0,173
OSEM 3D AC SC 0,573 0,012 2,066 0,110 1966 0,166
OSEM 3D CH 0,337 0,100 2,269 0171 0,713 0,178
OSEM 3D CH SC 0,700 0,023 2,180 0,177 1,792 0,210

OSEM 3D SC 0,432 0,023 1,959 0,249 2,590 0,661
Symbia S

Rl wR)[] BF w@B) ] [ ul() [

OSEM 2D 0,334 0,028 2,021 0,443 1,440 0,371

OSEM 2D AC 0491 0,074 2,917 1270 0,942 0,261
OSEM 2D CH 0460 0,032 2,173 0381 1402 0,277
OSEM 3D 0,326 0,030 1,648 0417 1,359 0,410
OSEM 3D AC 0,559 0,098 2479 1,323 0,877 0,295
OSEM 3D AC SC 0,554 0,009 2465 1,319 0892 0,307
OSEM 3D CH 0,277 0,019 1,822 0341 1278 0,260
OSEM 3D CH SC 0,361 0,027 1,790 0,358 1,400 0,332
OSEM 3D SC 0,370 0,032 1,648 0389 1442 0,427
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Nejistoty RC(V') stanovenych z experimentdlniho méfeni pro jednotlivé
sféry byly urceny pomoci vztahu

2 2 2
U(RC) U(Astanovené) U(Askuteéné)
=|—| +—, (1.11)
RC Astanovené Askuteéné
kde pri urceni nejistoty skutecné aktivity u(Askutecns) byla uvazovana statisticka
nejistota vyjadrena smérodatnou odchylkou z deseti opakovani méreni a nejistota

uvedena na Potvrzeni o ovéreni stanoveného méridla. Nejistota stanovené aktivity
u( Astanovens) byla uréena ze zdkona siteni nejistot ze vztahu

U (Astanovené) = ( 1. 12)

kde u(Iy) znadi nejistotu méreni impulzi a u(Q)) predstavuje nejistotu stanoveni
kalibra¢niho faktoru @, viz tabulka 1.3.

RC pro dany objem lze stanovit ze vztahu (1.10) po dosazeni prislusnych
parametri prokladu. Nejistotu RC stanoveného vypoctem 1ze odhadnout dosaze-
nim do vztahu urceného ze zakona Sifeni nejistot

w(RC)? = (%)2@6(3)2 + (%RVC>QU(V)2+

, , (1.13)
n ORC (8)* + ORC (7)?
kde parcialni derivace dle jednotlivych parametri jsou urcéeny vztahy
ORC 1
Sal (1.14)
v\? ’
oR (5) +1
-1
orc (%)’
oV - v\? 29 (1'15)
5((5) +1)
-1
ORC W (%)
5 = 5 (1.16)
#((5) +1)
v)? 1%
me (5 ) .
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Obrazek 1.6: Zavislost RC na objemu sféry V', pro danou rekonstrukci a dany
pfistroj. Data jsou prolozena funkei (1.10). Parametry prokladu jsou uvedeny
v tabulce 1.5.
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1.6 Korekce mrtvé doby

Mrtva doba 7 zptisobuje ztratu detekovanych impulzti v obraze, ktera roste
s ¢etnosti impulz. Korekce na mrtvou dobu je zvlasté dilezita pro radionuklidy
s nékolikandsobnou emisi fotonti, mezi které patii 3'I. K mrtvé dobé piispi-
vaji i fotony, které nendlezi do PW. Divodem pro nutnost korekce na mrtvou
dobu je vysoka cetnost impulzt pti poterapeutickém zobrazovani plynouci z vy-
sokych aplikovanych aktivit v fadu GBq. Pri zobrazeni zdroji s vysokou akti-
vitou (s vysokou ¢etnosti impulzii v obraze) dochézi ke zkresleni obrazu a tedy
i k chybné kvantifikaci obrazu [10, 16]. Z naméfenych dat lze ur¢it maximalni
aktivitu v obraze, kdy se jesté neprojevuji negativni tc¢inky mrtvé doby a prizpi-
sobit této skutecnosti harmonogram snimani pacienta.

Jsou popsany dva zakladni modely mrtvé doby, paralyzabilni a non-paraly-
zabilni. Model 1ze urcit ze zavislosti mérené cetnosti impulzti R,, na teoretické
¢etnosti impulzia Ry, viz obrazek 1.7.

Non-paralyzabilni model je dle Gregory et al., 2019 [22] popsén rovnici:

Ry,

b= "R

(1.18)

Méfena ¢etnost impulzi R, roste asymptoticky k maximu [23]. Korekéni koefici-
ent vychazejici z non-paralyzabilniho modelu mrtvé doby lze stanovit jako pomér
Ri/Ry, [22].

Paralyzabilni model je dle Gregory et al., 2019 [22] popsan rovnici:
Ry = Rye M7, (1.19)

U paralyzabilniho modelu mrtvé doby dochazi po dosazeni maxima k poklesu R,,
[23].

Pri fantomovém meéfeni je nutné pouzit pozadovany radionuklid, stejny
kolimator a stejné nastaveni energetickych oken jako pri snimani pacient. Fantom
pouzity pri méfeni by mél co nejvice odpovidat rozmérim pacienta pro simu-
laci rozptyleného zateni. Metodiku méfeni pro stanoveni mrtvé doby lze nalézt
v NEMA Standard NU 1-2007 [17]. Ze ziskanych dat a znalosti modelu lze urcit
mrtvou dobu systému. V této praci je k vyhodnoceni dat pouzit pouze non-
paralyzabilni model, ze kterého vychézi koeficient ke korekci mrtvé doby.
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4
/
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/
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/
/7 — — —Identita
4 Paralyzabiln{ model
Non-paralyzabilni model

Ry

Obréazek 1.7: llustracni znazornéni paralyzabilnitho a non-paralyzabilniho modelu
mrtvé doby.

1.6.1 Provedené méreni

Meéreni provedené za tcelem stanoveni mrtvé doby probihalo dle doporu-
¢enf NEMA Standard NU 1-2007 [17]. Jako zdroj byla pouZita dvojice kapsli 131,
kazda s aktivitou deklarovanou vyrobcem (3700 + 370) MBq. Byla provedena
planarni akvizice jedné, resp. dvou kapsli, které byly umistény v Dual source
PMMA scatter fantomu, viz obrazek 1.8. Akvizice byla ukoncena po dosazeni
hodnoty 100 000 impulzi dle NEMA Standard NU 1-2007 [17]. Nejdiive byla pro-
vedena planarni akvizice pozadi trvajici 10 minut. Pouzité akviziéni parametry
jsou uvedeny v tabulce 1.1. Presna aktivita kapsle byla zmétena ve studnovém
fantomu. Stejna geometrie méreni byla dodrzovana pri kazdém méreni. Méreni
bylo provedeno pro aktivity v rozsahu 13 MBq az 6 700 MBq. Méfeni probihalo
po dobu priblizné dvou mésicii.

Obréazek 1.8: Dual source PMMA fantom pouzity pfi provedeném kalibra¢nim
meéfeni pro korekei mrtvé doby. Prevzato z [24].
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Vyhodnoceni a vysledky

Ze ziskanych snimkt byla provedena korekce na rozptyl pomoci TEW
metody. Koeficienty pro korekci mrtvé doby byly stanoveny jak pro TEW korekci,
tak pro PW. Referenc¢ni aktivita byla pouzita pro stanoveni aktivity v pocatku
kazdé akvizice na kamefe vypoctem ze zakona premény.

Hodnoty c¢etnosti impulzti R, pro kazdy detektor byly ziskany ze vztahu

I [imp]

Ry =
U]

: (1.20)

kde I znaci celkovy pocet impulzli v obraze a t znaci celkovou dobu akvizice.

Hodnoty R, jako funkce aktivity byly prolozeny primkou do 100 MBq
a extrapolovany do hodnoty maximalni mérené aktivity, viz obrazek 1.9. Takto
byly ziskany hodnoty oc¢ekavanych ¢etnosti impulzii R;. Je predpokladéno, ze im-
pulzy métené pti aktivitach priblizné do 100 MBq nejsou zatizeny mrtvou dobou
[22]. Odhady parametru linedrniho prokladu

Ry,=aA, (1.21)
jsou uvedeny v tabulce 1.6.

Tabulka 1.6: Ziskané odhady hodnot parametru linearniho prokladu zavislosti Ry,
na aktivité A, dle funkce (1.21).

Symbia Intevo Excel

PW TEW
a u(a) a  ua)
Detektor 1 22,76 0,07 10,01 0,04

Detektor 2 33,79 0,07 16,59 0,09
Geom. prumeér 27,73 0,06 12,93 0,06

Symbia S
PW TEW
a u(a) a  ua)
Detektor 1 33,87 0,09 16,97 0,04

Detektor 2 53,73 0,11 30,13 0,06
Geom. prumér 42,66 0,10 22,71 0,04
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Zéavislost citlivosti detektoru na mérené cetnosti impulzti R, je znézor-
néna na obrazku 1.10. Citlivost je stanovena jako podil mérené cetnosti impulzi
a aktivity v zorném poli detektoru. Pro dalsi zpracovani jsou uvazovany pouze
hodnoty, které se od maximélni hodnoty citlivosti lisi 0 méné nez 40 %. Maximalni
hodnota citlivosti odpovida nejmensi mérené aktivité. Zvolena hranice citlivosti
je na obrazku 1.10 vyznacena svislou prerusovanou carou. Pro model Symbia
Intevo Excel odpovid4 zvolend hranice ¢etnosti 80 kimps~! na detektoru 1, coz
odpovidé zobrazované aktivité 5 100 MBq pri dané geometrii. Pro model Symbia S
odpovid4 zvolend hranice ¢etnosti 90 kimps~! na detektoru 1, coz odpovida zob-
razované aktivité 4000 MBq pri dané geometrii.

Zavislost teoretické cetnosti impulzii Ry na mérené cetnosti impulzi R,
je na obrazku 1.11. Odhad mrtvé doby 7 byl urc¢en pouzitim non-paralyzabilniho
modelu popsaného rovnici (1.18). Tento model byl uvazovan proto, Ze je z néj
odvozena korekce na mrtvou dobu pomoci korekéniho faktoru R;/Ry,.

Tabulka 1.7: Hodnoty odhadu mrtvé doby 7 v pis stanovené z non-paralyzabilniho
modelu mrtvé doby, dle vztahu (1.18).

Symbia Intevo Excel
PW TEW

Detektor 1 2,12 12,39
Detektor 2 2,03 11,14
Geom. prumér 2,18 11,79

Symbia S
PW TEW
Detektor 1 2,30 10,3

Detektor 2 2,10 7,92
Geom. prumér 2,40 9,89

Zavislost korekéniho faktoru R,/ Ry, na méfené cetnosti impulzi R, je na ob-
razku 1.12. Data jsou prolozena polynomem druhého stupné

Ri/Rm = bR2 + cRy + d. (1.22)

Stanovené hodnoty odhadu parametrii jsou uvedeny v tabulce 1.8. Tento predpis
lze vyuzit pro vypocet korekéniho faktoru pro libovolnou hodnotu mérené cetnosti
impulzt R,.

Nejistota korekéniho faktoru Ry /Ry, stanovenych z experimentalniho méfeni
byly ur¢eny pomoci vztahu

u(B/Ru)\* _ (u(B)\* | (0(Fm) ) (1.23)
Ri/Ry, Ry Ry ’ '
kde u(R;) je nejistota stanoveni teoretické Cetnosti impulzi a u(R,,) je nejistota
mérené Cetnosti impulzi.
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Nejistotu korekéniho koeficientu uréeného vypocétem z polynomu druhého
stupné se zndmymi parametry lze urcit dosazenim do vztahu (1.26). Tento vztah
byl urcéen pomoci zakona siteni nejistoty neprimého méreni. Nejistoty parametri

prokladu u(b), u(c),

u(d) jsou uvedeny v tabulce 1.8.

)\ 2 2
wbi2) = pr2 | (U0 (o) (1.24)
b Ry
2 2
u(c) u(Ry)
Ry) = cRuy| | — 1.25
“<C>0J<c>+<gm (125
u(Ry/Run) = \Ju(b Ryn)? + ulc Ryy)? + u(d)? (1.26)
Tabulka 1.8: Hodnoty odhadu parametria prokladu zavislosti Ry/R, na R
dle funkce (1.22).
Symbia Intevo Excel
PW b u(b) c u(c) d u(d)
Detektor 1 9,77-10712  1,11-10~% 245-107® 6,66-107 0,98 0,01
Detektor 2 3,57-10711  843-107* 1,14-107® 6,50-10°7 0,99 0,01
Geom. primér 2,76-10~1  8.39-107'2 1,64-107% 5,73-10=" 0,99 0,01
Symbia S
PW b u(b) c u(c) d u(d)
Detektor 1 3,94-10712 1,28-10°% 3,57-107¢ 8,96-10-7 0,98 0,01
Detektor 2 2,85-10711  7,90-107*2 1,39-10°® 6,70-10-7 0,99 0,01
Geom. primér 8,59-107'2 1,06-10~* 2,93-107% 768107 0,98 0,01
Symbia Intevo Excel
TEW b u(b) c u(c) d u(d)
Detektor 1 9,28-1071% 1,81-1071% 358107 3,40-10°% 1,00 0,01
Detektor 2 4,40-1071° 7,36-107'* 7,10-107% 1,61-10°% 0,99 0,01
Geom. primér 7,71-1071%  1,27.1071° 4,25-107¢ 2,52-107¢® 1,00 0,01
Symbia S
TEW b u(b) c u(c) d u(d)
Detektor 1 1,44-1071° 1,15-107%° 1,27.107° 2,89-10°¢ 0,99 0,01
Detektor 2 2,94.1071% 8,76-10~'* 558107 294-107 0,99 0,02
Geom. pramér 1,98-:1071° 882.10°* 1,05-107° 2,52-10°% 0,99 0,01
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Obrazek 1.9: Zavislost mérené Cetnosti impulzt Ry, na aktivité A. Det.G znaci geometricky prumér hodnot pro oba detektory. Hodnoty
odhadu parametru prokladu dle funkce (1.21) jsou uvedeny v tabulce 1.6.
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detektory. Svisla prerusovand ¢ara vyznacuje hranici poklesu citlivosti o 40 %.
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Obrézek 1.11: Zavislost mérené teoretické cetnosti impulzi Ry na méfené ¢etnosti impulzi Ry,. Det.G znaéi geometricky primér hodnot
pro oba detektory. Hodnoty odhadu mrtvé doby dle non-paralyzabilniho modelu dle predpisu (1.18) jsou uvedeny v tabulce 1.7.
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Obrazek 1.12: Zavislost korekéniho faktoru mrtvé doby R/ R, na mérené Cetnosti impulzi Ry,. Det.G zna¢i geometricky pramér hodnot
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pro oba detektory. Hodnoty odhadu parametru prokladu dle funkce (1.22) jsou uvedeny v tabulce 1.8.
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1.7 Aplikace kalibracniho faktoru a korekcnich
koeficienti

1.7.1 Planarni snimky

Na planarnich snimcich je manualné zakreslena oblast zajmu ROI. Uvnitt
kazdé ROI je urcen celkovy pocet impulzi. Z celkového poctu impulzi pro oba
detektory uvniti ROI je stanoven geometricky priumeér. Aktivitu dané oblasti
zajmu lze dle Gear et al., 2020 [5] stanovit ze vztahu

Aroons g = Lm0 Be/ Rl (127
stanovend 4 ts Qp [imp/s/MBq] |

kde I znaci geometricky primér z celkového poc¢tu impulzi uvniti ROI pro oba
detektory, t znaci dobu akvizice, R;/R,, znac¢i korekéni koeficient mrtvé doby
urc¢eného dle mérené cetnosti impulzi a Qp znaci planarni citlivost.

Nejistotu aktivity zdjmové oblasti u(A) vypocitané dle (1.27) lze stanovit
dosazenim do vztahu

w(A)\* _ (uD | (u(B/Ba)\" (@)’ (1.28)
A B I Rt/Rm QP 7 .
kde u(I), u(Ry/Rm) a u(Qp) jsou nejistoty poctu impulzt I, korekéniho faktoru

mrtvé doby Ry/R., a plandrni citlivosti Qp. Tento vztah byl uréen ze zdkona
siteni nejistot.

1.7.2 Tomografické snimky

Nejprve je provedena koregistrace SPECT snimkt a CT snimku. Objemova
oblast zajmu VOI je zakreslena manualné na jednotlivych CT fezech. V rdamci
této prace byly rekonstrukce obrazu, registrace i zakresleni VOI provedeny pomoci
nastrojui dostupnych v ramci komercéniho softwaru od firmy Siemens. Parametry
rekonstrukce jsou uvedeny v tabulce 1.2. Aktivitu zakreslené oblasti zajmu VOI
lze dle Gear et al., 2020 [5] stanovit ze vztahu

I fimp) Ri/ Rl
t1s) Q fimp/s/MBg) RC(V) [’

(1.29)

Astanovené [MBQ] =

kde I znac¢i celkovy pocet impulzi uvnitt VOI, ¢ zna¢i dobu akvizice, Ry/Rp,
znaci korekéni koeficient mrtvé doby urceného dle mérené cetnosti impulzi, @
je hodnota tomografické citlivosti pro danou rekonstrukci a RC(V) zna¢i RC
pro dany objem.
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Nejistotu aktivity objemové oblasti zajmu stanovené dle (1.29) lze stanovit
dosazenim do vztahu

() - (42 () (9 - o
kde w(I), w(Ry/Ru), w(Q) a w(RC) jsou nejistoty poctu impulzit I, korekéntho

faktoru mrtvé doby Ry/ Ry, kalibraéniho faktoru @ a koeficientu RC. Tento vztah
byl urc¢en ze zakona Sifeni nejistot.

1.7.3 Zakresleni cilové oblasti

Po tspésné kalibraci systému je pro urceni aktivity daného organu ¢i tkané
vyzadovano presné zakresleni VOI v rekonstruovanych snimcich. Vzhledem k re-
lativné vysokému zasuméni SPECT snimkt a omezenému prostorovému rozlisent,
muze byt definovani VOI nepresné. Chyba spojena se zakreslenim vnasi do sta-
novenych aktivit ve VOI zna¢nou chybu. Pro zakreslovani kontur organt ¢i tkani
1ze s vyhodou vyuzit hybridni SPECT/CT systémy, které jsou pro kvantitativni
SPECT doporuc¢ovany v MIRD Pamphlet No. 23 [8]. Zdrojem chyb prfi vyuziti
téchto systémii muze byt nepresnd koregistrace snimkt. Proto je nutné provadét
pravidelné kontroly kvality, které presnost zajisti. Zdrojem chyb v koregistraci
muze byt i pohyb pacienta mezi snimky.

Je popséano nékolik reprodukovatelnych metod zakresleni objemu, které
by nahradily manuélni zakreslovani objemii, které je zatizeno Spatné kvantifiko-
vatelnou subjektivni chybou operatora. Mezi nejrozsitenéjsi metody patii metoda
fixntho prahu (treshold), vice sofistikovand metoda adaptivniho prahu a metoda
grow from seed. VSechny tyto metody umoznuje napriklad open source software
3D Slicer. MIRD Pamphlet No. 23 [8] doporucuje pii dostupnosti SPECT/CT
stanoveni VOI na CT a preneseni na snimek SPECT. Ke stanoveni VOI na snim-
cich SPECT jsou doporuceny metody ruc¢niho zakresleni ¢i metody vyuzivajici
automaticky threshold.

Pacienti s neuroendokrinnimi nadory casto podstupuji predterapeuticka
vysetfeni pomoci kontrastniho CT, magnetické rezonance ¢i hybridni vysSetfeni
PET/CT nebo SPECT/CT. Tyto snimky lze vyuzit pro zvySeni pfesnosti urceni
zakresleni objemu dané oblasti zajmu.

Nastroje pro zakresleni oblasti zajmu na planarnich snimcich jsou béznou
soucasti vyhodnocovaciho softwaru dodavaného vyrobcem. Lze vyuzit zakresleni
manualni ¢i metody vyuzivajici threshold. Nevyhodou vyuziti planarnich snimk
je prekryv organii a nemoznost urceni hloubky léze.
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1.8 Verifikace kalibrace

Pred aplikaci kalibracnich faktoru a korekcnich koeficienttl na pacientska
data bylo provedeno ovéreni navrhovaného vyhodnocovaciho procesu. Spravnost
kalibrace a jeji presnost byla ovérena na zakladé akvizice nepravidelného objektu
o znamém objemu naplnéného zndmou aktivitou. K verifikaci byl pouzit NEMA
IEC body fantom s anatomickou vlozkou simulujici ledvinu, viz obrazek 1.13.

Obréazek 1.13: NEMA IEC body fantom s anatomickou vlozkou ve tvaru ledviny
pouzity k verifika¢nimu méreni.

Model ledviny byl naplnén roztokem vody a radiofarmaka znaceného '3'1

(0] objemu ‘/Skuteény = (130,17:|:0,02) ml a o aktivité Askuteéné = (78,24i2,35) MBq
Aktivita pozadi fantomu byla nulova.

Pro ucely ovéreni vyhodnocovaciho procesu byla provedena staticka akvi-
zice, celotélovy snimek i tomograficky snimek. Na pristroji Symbia Intevo Excel
byla provedena akvizice SPECT /CT. Vsechny akvizice byly provedeny dle dozi-
metrickych pacientskych protokolt pouzivanych na KNME 2. LF UK a FN Motol.
Snimky byly vyhodnoceny dle postupu uvedeného v ¢asti 1.7. Ukazka zakres-
leni ROI na planarnim snimku, resp. VOI na SPECT/(CT) snimku, je na ob-
razku 1.14, resp. 1.15.

Pro kazdy snimek byla urc¢ena chyba stanoveni aktivity dosazenim do vzorce

As anovend ~ As utecna
Odchylka [%] = == kuteend . 100. (1.31)

Askuteéné
Vysledky jsou uvedeny v tabulce 1.9 a 1.10.

Chyba zakresleni objemu byla stanovena ze znalosti skuteéného objemu
modelu ledviny a indikovaného objemu zakresleného dle CT dosazenim do vztahu

Odchylka [%] _ ‘/stanoveny - ‘/;kuteény . 100. (132)

‘/skuteény

Odhad chyby zakresleni objemu 15 % byl stanoven jako primérna hodnota z této
odchylky pro kazdy pristroj.
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0 1]
anterior 161K Counts Duration:120sec 128x128 Pix4,8mm posterior 228K Counts Duration:120sec 128x128 Picd 8mm anterior 39K Counts Duration:120sec 128x128 Picd,8mm
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posterior 50K Counts Duration:120sec 128x1 28 Pix4,8mm anterior 18K Counts Duration:120sec 128x1 28 P4 8mm posterior 24K Counts Duration:120sec 128x128 Pix4 8mm
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Obréazek 1.14: Tlustrace zakresleni ROI na planarnim snimku verifikacniho fan-
tomu. V poradi prvni dvojice snimkii nalezi PW a néasledujici dvojice LSW. Po-
sledni dvojce snimkt néalezi USW.

/ \\ r vi)l ‘—_?
I,-* ol \\ |
) 1 ne AE (]
!
L @ y 1

Obrazek 1.15: Tlustrace zakresleni VOI na SPECT/(CT) snimku verifika¢niho
fantomu.
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Tabulka 1.9: Odchylky stanovené aktivity ledviny od skutecné aktivity ledviny
v procentech. Aktivita stanovena na zakladé planarnich snimku dle vztahu (1.27).
Odchylka stanovena pomoci vztahu (1.31).

Symbia Intevo Excel

Aktivita [MBq] Odchylka [%]
Statika WB Statika WB
PW TEW PW TEW PW TEW PW TEW

Detektor 1 64,89 52,62 54,49 44,15 -16,79 -32,52 -29.89 -43,18
Detektor 2 98,57 80,31 81,32 66,06 26,40 2,99 4,56 -15,00
Geom. prameér 79,98 65,01 66,57 54,01 2,56 -16,64 -14,34 -30,51

Symbia S
Aktivita [MBq] Odchylka [%]
Statika WB Statika WB

pPW TEW PW TEW PW TEW PW TEW

Detektor 1 54,22 45,21 47,11 39,06 -26,50 -38,71 -36,07 -47,00
Detektor 2 89,44 74,41 75,70 62,90 21,25 0,87 2,72 -14,66
Geom. prameér 69,64 58,00 59,72 49,57 -5,60 -21,37 -18,97 -32,74
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Tabulka 1.10: Odchylky stanovené aktivity modelu ledviny od skutecné
aktivity modelu ledviny v procentech. Aktivita stanovena na zakladé SPECT
a SPECT/CT snimki dle vztahu (1.29). Odchylka stanovena pomoci
vztahu (1.31).

Symbia Intevo Excel

Rekonstrukece Agtanovens [MBq]  Odchylka [%]
OSEM 3D AC SC 57,54 -25,87
OSEM 3D AC 48,03 -38,13
OSEM 3D CH SC 69,37 -10,63
OSEM 3D CH 91,02 17,26
OSEM 3D SC 37,26 -52.00
OSEM 3D 33,53 -56,81
OSEM 2D AC 45,68 -41,16
OSEM 2D CH 56,59 -27,10
OSEM 2D 32,28 -58,42
Symbia S
Rekonstrukece Agtanovens [MBq]  Odchylka [%]
OSEM 3D AC SC 53,24 -27.54
OSEM 3D AC 46,84 -36,25
OSEM 3D CH SC 55,69 -24.21
OSEM 3D CH 63,65 -13,37
OSEM 3D SC 36,05 -50,93
OSEM 3D 33,22 -54,78
OSEM 2D AC 45,29 -38,36
OSEM 2D CH 92,96 26,53
OSEM 2D 32,05 -56,38
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2 | Dozimetrie dle MIRD

Stredni davku v oblasti zajmu ROI nebo VOI lze dle formalismu MIRD
stanovit na zékladé planarnich, WB, SPECT ¢i SPECT/CT snimku v rtuznych
casovych odstupech od aplikace aktivity. Ze snimkti 1ze ziskat zavislost aktivity
na case v dané oblasti. Integraci zavislosti aktivity na case lze stanovit kumu-
lovanou aktivitu. Stfedni absorbovanou davku v oblasti zajmu lze stanovit jako
soucin kumulované aktivity a prislusného S-faktoru. V ramci této kapitoly je dle
formalismu MIRD stanovena stredni absorbovand davka v jatrech a v nadorovych
lézich u pacientit KNME 2. LF UK a FN Motol.

2.1 Formalismus MIRD

V soucasnosti jsou absorbované davky v nukledrni mediciné stanoveny
nejcastéji dle formalismu MIRD. Tato metodika byla poprvé vydana v roce 1968
jako MIRD Pamphlet No. 1 [25]. Stanoveni davky pomoci formalismu MIRD
Ize dle McParland et al., 2010 [26] rozdélit do tif zakladnich kroki:

1. stanoveni kumulované aktivity v oblastech ozatujicich cilovou oblast,

2. stanoveni stfedni davky v cilové oblasti zplisobené ozarenim ze zdrojové
oblasti,

3. soucet jednotlivych prispévku zdrojovych oblasti do celkové davky cilové
oblasti.

St¥edni ddvku absorbovanou v cilové oblasti D(cil, Tp) zptisobenou zafenim
ze zdrojové oblasti 1ze stanovit dle Bolch et al., 2019 [27] pomoci vztahu

D(cil, Tp) = )| A(zdroj, Tp) S(cil + zdroj), (2.1)

zdroj

kde D(cil, Tp) znadi stfedni absorbovanou davku v cilové oblasti [Gy], A(zdroj, Tp)
znadi tzv. kumulovanou aktivitu [Bqs], S(cil + zdroj) zna¢i S-faktor [Gy Bq ™' s™!]
pro dvojici zdrojova a cilova oblast a Tp znaci dobu, pres kterou je integrovana
kumulovana aktivita. Celkova davka v cilové oblasti je stanovena jako soucet
prispévkil od vSech zdrojovych oblasti. Zdrojovou a cilovou oblasti mtize byt ROI,
VOI, organ ¢i celé télo.
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2.1.1 Kumulovana aktivita

Kumulovand aktivita A(zdroj, Tp) predstavuje celkovy pocet premén v dané
zdrojové oblasti. Jeji hodnota zavisi na podané aktivité a na efektivnim polocasu
premény. Dle Bolch et al., 2019 [27] je A(zdroj, Tp) definovéna jako ¢asovy integral
prubéhu aktivity ve zdrojové oblasti

Azdroj, Tp) = /O Aty at. (2.2)

Hodnota horni hranice ¢asového intervalu ptes ktery je integrovano Tp, je volena
jako +o00, nebo ji lze upravit na hodnotu, kdy pritomna aktivita vyznamné pti-
spiva k absorbované davce [15]. Ukazatelem velikosti nejistoty spojené s integract
od 0 do +oo je dle Hindorf et al., 2010 [28§]

B JirA(t) de
=1 () 9

kde tq, resp. t, znaci dobu od aplikace prvniho, resp. posledniho méreni. Je do-
poruceno, aby hodnota f neptesdhla 20 % [28].

Efektivni polocas premény T.g oznacuje ¢asovy interval, béhem kterého
se snizi celkova aktivita radionuklidu ve zdrojové oblasti na jednu polovinu. Efek-
tivni polocas lze dle McParland et al., 2010 [26], vyjadtit z fyzikdlniho polocasu
premeény 775 a biologického polocasu premény T, vztahem

L1
T Tip T

(2.4)

Koeficient kumulované aktivity a(zdroj, Tp) je dle Bolch et al., 2019 [27]
definovan jako pocet premén ve zdrojové oblasti na jednotku aplikované aktivity

A(zdroj, T)

Zi(zdroj, TD) = A )
0

(2.5)
kde Ay znaci aplikovanou aktivitu. V drivéjsich publikacich MIRD je koefici-
ent kumulované aktivity oznacovan jako rezidencni ¢as 7. Koeficient kumulované
aktivity udava stredni hodnotu doby, po kterou je aktivita pritomna ve zdrojové
oblasti zajmu [15].
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Zavislost aktivity na Case

Zavislost aktivity zdrojové oblasti na ¢ase A(t) 1ze dle Bailey et al., 2014 [15]
popsat souctem exponencidlnich funkci

A(zdroj, t) = aze ", (2.6)
j=1

kde n znaci pocet scitanci, a; a b; znac¢i parametry exponencidlnich funkei.
Parametr a; méa vyznam pocatecni hodnoty aktivity pro danou exponencielu. Pa-
rametr b; pfedstavuje efektivni pfeménovou konstantu, charakterizuje tak rych-
lost vylucovani aktivity ze zdrojového objemu v dané ¢asové fazi [15]. Pocet sci-
tanct v modelu (2.6) je urcen poc¢tem méfeni. Pro pouziti souctu n exponenciel
by mélo byt k dispozici alespont 3 namérenych bodu [5].

V praxi lze A(t) pro danou oblast zdjmu ziskat ze scintigrafického vysetieni
na gamakamere, které je provadéno v casovych odstupech od ukonceni aplikace
radiofarmaka. Lze provést planarni snimek, vysetireni WB, SPECT ¢ hybridni
zobrazeni SPECT/CT. Nevyhodou plandrniho zobrazeni je sumace prekryva-
jicich se oblasti na vyslednych snimcich a nemoznost urceni hloubky zajmové
oblasti. Proto je pro ucely organové dozimetrie doporuceno provadét snimkovani
SPECT doplnéné alespon jednim SPECT /CT. Nevyhodou této metody je ¢asova
narocnost vysetfeni a s tim spojeny diskomfort pacient. [10, 29|

Pro klinickou praxi vyhodnéjsi alternativou je dle Capala et al., 2021 [30]
vyuziti hybridnitho SPECT-planarniho sniméni dané oblasti. Tato metoda vyza-
duje soucasné provedeni SPECT a planarniho vysetieni pouze v jednom ¢asovém
odstupu od aplikace radiofarmaka, ve zbylych casovych bodech jsou porizovany
pouze rychlé planarni snimky. Data z planarnich snimkt udavaji tvar retencni
krivky a jediny snimek SPECT slouzi ke zptesnéni aktivity v dané oblasti, viz ob-
razek 2.1.

® Aktivita z plandrnich snimku

\ ® Aktivita ze SPECT
{ ]

~ ~
-~
—_—
-~ -
—
—_
—_——

—

Obrézek 2.1: Mustrace vyuziti hybridntho SPECT-planarniho snimani pro ur-
ceni retencni krivky. Aktivita stanovena na zakladé snimku SPECT je pouzita
pro zpresnéni retencéni kiivky urcené ze série planarnich snimk.
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Pocet méreni a jejich rozlozeni v ¢ase ma vliv na presnost vystizeni charak-
teru A(t) a tedy na uréeni kumulované aktivity A(zdroj, Tp) [15]. Harmonogram
mérfeni by mél byt stanoven dle tkané (kritického orgdnu nebo tumoru), ktera
je pfedmétem dozimetrie a dle zdravotniho stavu pacienta [9]. Zaroven by méla
byt splnéna podminka alespori ti{ namérenych bodu [5].

Grafickd podoba A(t) pro danou oblast je v literatufe oznac¢ovina pojmem
reten¢ni kiivka, v anglické literatufe je oznacovana zkratkou TAC ( Time Activity
Curve).

Metody stanoveni kumulované aktivity

Hodnotu kumulované aktivity /Nl(zdroj, Tp) 1ze uréit jako integral ¢asového
pribéhu aktivity zadjmové oblasti (2.2). Integraci lze provést pouzitim analytic-
kych nebo numerickych metod. Zvolena metoda integrace ma vliv na presnost
urceni hodnoty A(zdroj, Tp). Nejpouzivanéjsi metody integrace jsou:

 pouziti exponencidlnitho modelu (2.6) a jeho analyticka integrace,
o lichobéznikova metoda aproximace integralu,

¢ Riemanniv soucet.

Schematické znazornéni integracnich metod je na obrazku 2.2.

B 1 —*
t t t

Obrézek 2.2: Metody integrace pouzivané pri stanoveni kumulované aktivity.
Analytické integrace exponencidlniho modelu (vlevo), lichobéznikovd metoda
(uprostied), Riemanntiv soucet (vpravo).

Analytickou integraci exponencidlniho modelu (2.6) 1ze ziskat predpis pro vy-
pocet kumulované aktivity ve tvaru

n
~ . a:
A(zdroj, +00) = Y 2. (2.7)
j=1 bj
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Klinické studie se nejcastéji zabyvaji srovnanim analytické integrace a li-
chobéznikové metody, napr. ¢lanek Guerriero et al., 2013 [31]. Lichobéznikova
metoda se nejcastéji pouziva v kombinaci s extrapolaci od posledniho naméreného
bodu dle fyzikalniho poloc¢asu premény, resp. v kombinaci s extrapolaci dle posled-
nich t¥1 namérenych hodnot. Bylo zjisténo, Ze tyto metody kumulovanou aktivitu
nadhodnocuji, resp. podhodnocuji ve srovnani s analytickou integraci. Doporu-
¢enou metodou integrace je analytickd integrace exponencidlniho modelu (2.6)
pro n = 2. V pripadé dostupnosti malého poctu dat je mozné pouzit exponenci-
alni model pro n = 1. [29, 31]

Hodnotu kumulované aktivity lze stanovit i pomoci kompartmentovych
modeltl, které se vyuzivaji k matematickému popisu kinetiky radiofarmaka v téle.
Kompartmentovy model lze vyuzit pro odhad biokinetiky i v ptipadé, Ze pro
danou oblast zdjmu neni mozné provadét méfeni. [30]

2.1.2 S-faktor

S-faktor je definovan jako davka v cilové oblasti zajmu zptsobend zarenim
ze zdrojové oblasti zajmu. Vysledna hodnota je vztazend na jednotku kumulované
aktivity. Formalni definice predstavena v MIRD Pamphlet No. 1 méa dle Bolch et al.,
2019 [27] tvar

1

Mei)

S(cil + zdroj)(t) =

Z E; Y, @(Zdl”Oj — Cﬂ, Eﬁf), (28)

i
ve kterém je uzito znaceni

o S, S-faktor;
o FE;, stfedni hodnota energie emitovanych castic zareni typu ¢;

o Y, relativni pocet ¢astic zareni typu ¢ nalezici dané hodnoté energie, vztazeno
na jednu premeénu;

o & frakce energie zareni typu ¢ absorbované cilovym organem, ktera byla emi-
tovana zdrojovym orgdnem v case t;

e Meq, hmotnost cilového organu.

Hodnota S-faktoru pro zvolenou dvojici organi zavisi na preménovém
schématu radionuklidu, hmotnosti organu a vzdalenosti organt v téle. S-faktory
jsou stanoveny pro dvojici zdrojova-cilova oblast na zakladé Monte Carlo simulaci
pomoci matematickych referenc¢nich modeli lidského téla specifikovanych v publi-
kaci Mezinarodni komise radiacni ochrany (International Commission on Radio-
logical Protection, ICRP) a publikaci MIRD [27]. Vzdy se pfedpoklddd homogenni
distribuce radiofarmaka ve zdrojové oblasti, coz v praxi vzdy neodpovida realné
distribuci [26].
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S-faktory jsou publikovany v odbornych publikacich, napt. v ¢lanku Bou-
chet et al., 1999 [32], nebo Bouchet et al., 2003 [33]. S-faktory jsou implemen-
tovany v dostupnych programech na vypocet davky napt. Olinda (komercni),
IDAC-dose (volné dostupny) [34]. Volné dostupnd databaze S-faktort pro vSechny
kombinace zdrojovych a cilovych orgédnt vznikla v rdmci projektu OpenDose [35].
Databéze byla vytvorena Monte Carlo simulaci pomoci Sesti nejpouzivanéjsich
implementaci modelu pro simulaci transportu zareni na referenc¢nich modelech
muze a zeny podle ICRP 110 [36].

Tabelované S-faktory Si,, stanovené pro referenéni hmotnosti orgdnti lze
dle Mattsson et al., 2015 [37] prepocitat pro hmotnost organu konkrétniho paci-

enta dosazenim do vztahu
Meyef

Strue ~ Stab ) (29)

Mirue

kde myes je hmotnost referenéniho cilového organu, pro kterou je S-faktor tabe-
lovan, a myyue je hmotnost cilového organu pro daného pacienta.

Pro stanoveni stfedni davky absorbované v 1ézi lze vyuzit aproximace 1éze
sférou [38]. S-faktor pro stanoveni stfedni davky ve sféfe lze vypocitat z hmotnosti
sféry m v gramech dle Gear et al., 2020 [5] jako

S(sféra « sféra) = am™ mGy MBq s, (2.10)

kde a = 0,031 a b = 0,981. Tato zavislost byla urcena extrapolaci z hodnot
S-faktoru pro sféry riuznych hmotnosti z programu OLINDA/EXM.

2.2 Limitace formalismu MIRD

Metodika MIRD byla velmi dobte prijata v klinické praxi. Jeji nejvétsi
vyhodou je jednoduchost a snadné pouziti. Odhad absorbované davky dle forma-
lismu MIRD lze provést pouze za dvou predpokladi [15]:

« Distribuce aktivity ve zdrojové oblasti zajmu je homogenni.

» Je stanovena stfedni absorbovana davka v cilové oblasti zdjmu.

Uvazujeme-li redlnou distribuci v dané oblasti, vznikaji v ni tzv. cold spots, resp.
hot spots, tedy mista, ve kterych je distribuce aktivity mald, resp. velka ve srov-
nani s pozadim. Tento jev mé velmi vyznamny vliv na stfedni absorbovanou davku
a ovliviiuje vysledek 1é¢by [26]. Heterogenni distribuci zohlednuje tzv. voxelova
dozimetrie, ktera je popsana v kapitole 3 této prace.

Dale je treba brat v ivahu, ze tabelované hodnoty S-faktort jsou stano-
veny simulacemi na referencnich fantomech, které jsou pouze aproximaci sku-
tetné anatomie daného pacienta. Srovnanim stfednich davek v danych orga-
nech a v tumorech pri pouziti tabelovanych hodnot S-faktort po korekci dle
vztahu (2.9) a pfi pouziti pfimé Monte Carlo simulace na pacientskych datech se
zabyva Divoli et al., 2009 [38]. Bylo zjisténo, Ze takto stanovené stfedni absorbo-
vané davky se lisi o 26 %.

1317

52 Dozimetrie mIBG u pacienti s neuroendokrinnim onemocnénim



Kapitola 2. Dozimetrie dle MIRD

2.3 Nejistota stanoveni davky

K nejistoté vypocitané absorbované davky dle formalismu MIRD ptispiva
nejistota stanoveni kumulované aktivity ﬁ(zdroj, Tp), kterd je ovlivnéna nejisto-
tami spojenymi s jednotlivym méfenim a kalibracnimi metodami prevodu mére-
nych impulzl na aktivitu. Déale se na nejistoté vypocitané davky podili nejistota
S-faktoru pouzitého k vypoctu. [20, 37]

V ramci této prace byl odhad nejistoty stredni absorbované davky v cilové
oblasti zajmu D proveden ze zakona sSiteni nejistot jako

B e

kde u(A) zna¢i nejistotu kumulované aktivity a u(S) znaci nejistotu pouzitého
S-faktoru.

2.3.1 Nejistota kumulované aktivity

V ramci této prace byl odhad nejistoty stanoveni kumulované aktivity
proveden pomoci metody Monte Carlo. Pro tcely odhadu nejistoty je predpokla-
dano, ze stanovené hodnoty aktivity z namérenych dat maji normalni rozdéleni.
Je uvazovano normdln{ rozdéleni N(A;, u( A;)), pro stanovenou hodnotu aktivity
A; s nejistotou u(A4;), i = 1,...,n, kde n je pocet méreni od ukonéeni aplikace
radiofarmaka.

Pro kazdou stanovenou hodnotu aktivity z namétenych dat bylo gene-
rovano m = 1000000 nezavislych hodnot a1, ..., @im 2z N(A;, u¥A;)). Pomoci
nagenerovanych hodnot «;; byly urCeny parametry prokladi aj a by. Analytic-
kou integraci vztahu (2.6) lze ziskat (2.7), ze kterych lze vypocitat smérodatnou
odchylku u(ﬁ) Takto byl ziskan odhad nejistoty kumulované aktivity, ktery vy-
chazi pouze z predpokladu normality stanovenych aktivit z namérenych dat.

2.3.2 Nejistota S-faktoru

Ze zakona $ifeni nejistoty byl stanoven odhad nejistoty S-faktoru daného
vztahem (2.9).

2 2
2 Myet 2 Myef Stab 2
u”(Sirue) = u(Seap) + | ——— | v (Mirue) , 2.12
kde u(Stap) znadi nejistotu tabelované hodnoty S-faktoru, kterd je uvedena v data-
bézi OpenDose [35]. Nejistota stanoveni hmotnosti jater pacienta byla odhadnuta
na zakladé vysledku verifika¢niho métenti, viz sekce 1.8, jako u(myue) = 0,15 Mygrye-
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Aplikaci zdkona $ifeni nejistoty na predpis (2.10) byl uréen vztah pro ur-
¢eni odhadu hodnoty nejistoty takto stanoveného S-faktoru pro sféru:

aSs éra 2 aSs éra ? aSs éra ?
U Sitera) = (&i) ua) + (aé) u2(m)+< 82 ) o), (2.13)

kde parcidlni derivace (2.10) dle jednotlivych parametri jsou dany vztahy

8széra -b
= 2.14
aal m ) ( )
ag;fjra = —abm™, (2.15)
aszéra o -b
o ¢ In(m)m™. (2.16)

2.4 Stanoveni organovych davek pacienta

V réamci této prace byla stanovena stredni absorbovana davka v jatrech
a v nadorovych lézich pacientti, ktefi podstoupili radionuklidovou terapii pomoci
BILmIBG na KNME 2. LF UK a FN Motol. Absorbovana dévka byla stanovena
retrospektivné na zdkladé poterapeutickych snimkt porizenych v riznych caso-
vych odstupech od ukonceni aplikace radiofarmaka.

2.4.1 Popis dat

Jsou k dispozici data pacientii, ktefi podstoupili terapii v letech 2017 az lis-
topad 2021. V tomto obdobi podstoupilo 1é¢bu celkem 37 pacientii. Z dalsiho
zpracovani byla vyrazena data pacient, ktefi s provadénim dozimetrie nesou-
hlasili, dozimetrie nebyla s ohledem na zdravotni stav pacienta provadéna, nebo
byla s ohledem na zdravotni stav pacienta v pribéhu prerusena. Pro nedostatek
nasnimanych dat byly uvazovany vybrané nadorové léze, at uz primarni nebo
metastatické.

Zpracovana byla data zbylych 14 pacienti (6 muzi, 7 Zen) ve vékovém
rozmezi 2 az 74 let. Jednd se o 5 détskych pacienti s neuroblastomem (2 muzi,
3 Zeny) s prumérnym veékem 4 roky (2 az 5 let) a o 9 pacientu s ostatnimi dia-
gnoézami (6 muzu, 3 zeny) s prumérnym vékem 42 let (14 az 74 let). Pacientim
byly aplikovany aktivity v rozmezi 2100-8 027 MBq. Shrnuti pacientskych dat
je uvedeno v tabulce 2.1.

Akvizice pacientskych snimkt byla provedena s nastavenim energetickych
oken, viz tabulka 1.1, dovolujici korekci na rozptylené zareni pomoci metody
TEW. Pii sniméani byly pouzity HE kolimatory.
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Tabulka 2.1: Prehled poskytnutych pacientskych dat. Pacientskd data jsou roz-
délena do tii skupin dle poc¢tu snimkii danych modalit a nésledného zpracovani.
U diagnéz je pouzito znaceni: feochromocytom (FEO), paragangliom (PAR),
metastaticky medularni karcinom stitné zlazy (MTC), neuroblastom (NEU).

Cislo Pohlavi Vék Diagnéza Ay [MBq] Pocet Pocet CT CT

WB  SPECT jatra léze

1 muz 15 PAR 7316 0 6 ano ano

2 muz 47 FEO 3690 0 4 ano ano

3 muz. 33 PAR 5461 0 4 ano ano

4 zena 56 MTC 3730 1 4 ano ano

5 muyz 68 PAR 2100 6 3 ano ano

6 muz 35 FEO 7300 5 0 ano ano

7 zZena 74 FEO 5490 4 1 ano ano

8 muz 37 FEO 3633 4 1 ne ano

9 zena 14 MTC 7301 5 0 ano ano

10 muz 4 NEU 8027 5 0 ne ne

11 muz 2 NEU 5454 3 0 ne ne

12 zena 5 NEU 7251 4 1 ne ano

13 zena 4 NEU 7258 4 0 ne ne

14 zena 5 NEU 6970 4 0 ne ne
Dozimetrie ' I-mIBG u pacientt s neuroendokrinnim onemocnénim 515)
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2.4.2 Vyhodnoceni a vysledky

Rekonstrukce snimkia SPECT /CT byla provedena s nastavenim parametrii
uvedenych v tabulce 1.2. Dale byly snimky vyhodnoceny dle postupu popsaného
v kapitole 1.7. Pti vyhodnoceni jater nebyla provedena korekce pomoci RC vzhle-
dem k velkému objemu jater.

Stanovené hodnoty aktivity v zajmovych oblastech v ¢ase akvizice byly vy-
neseny do grafu dle ¢asu od ukonceni aplikace. Metodou nejmensich ¢tvercii byly
ziskany retenc¢ni kiivky pro danou oblast a daného pacienta, viz obrazek 2.3.
Retenc¢ni kiivky pro vSechny vyhodnocené pacienty a vSechny oblasti jsou uve-
deny v prilohadch A a B této prace.

Dle dostupnych dat, viz tabulka 2.1, a nasledného zpusobu vyhodnoceni
lze pacienty rozdélit do tii skupin:

1. Pacienti s dostate¢nym poctem provedenych SPECT/(CT) snimku. Dozi-
metrie byla provedena na zakladé série téchto snimkt. Objemu zajmové
oblasti byl stanoven na zakladé dostupného CT snimku. Jednd se o paci-
enty ¢. 1-5.

2. Pacienti s dostate¢nym poc¢tem WB snimkt a dostupnym CT snimkem dané
zajmové oblasti. V tomto pripadé byla kumulovana aktivita ve zdrojové
oblasti stanovena na zakladé série WB snimkt a CT snimky byly pouzity
pro stanoveni objemu zajmové oblasti. Jedna se o pacienty ¢. 6-9 a 12 (dozi-
metrie pouze 1éze). U pacienta ¢. 8 byl k dispozici pouze CT snimek 1éze,
k vipoctu byla pouZita referenéni hodnota hmotnosti jater dle ICRP 89 [39].

3. Pacienti s dostate¢nym pocétem provedenych WB snimki a nedostupnym
CT snimkem zajmové oblasti. V tomto pripadé byla provedena pouze dozi-
metrie jater. Pro odhad objemu jater byly pouzity hodnoty dle Noda et al.,
1997 [40] podle véku pacienta. Jedna se o pacienty ¢. 10-14.

Kumulovana aktivita

Hodnota kumulované aktivity v dané oblasti zdjmu byla stanovena pou-
zitim exponencidlnitho modelu (2.6) a jeho analytickou integraci (2.7). Vysledky
jsou uvedeny v tabulce 2.2 a 2.3. V pripadé, ze byla po aplikaci dostupna pouze
3 méreni, byl zvolen model ve tvaru

A(zdroj, t) = a; et (2.17)
Pokud bylo k dispozici alespon 6 méreni po aplikaci, byl pouzit model ve tvaru

A(zdroj, t) = ay e " + age b2t (2.18)
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® Data

A(t) = a exp(—bt)

a1 = 2.079:10%, b, = 0.011

A= [ A(t)dt ~ 1.812-10° MBqh

Retencni krivka, pacient ¢islo: 6

1500 B T T T T i
\.
g 1000 - \. ]
= e
[N— \
< 500 F ° ]
\"m"
0 1 1 1 1 i
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Obréazek 2.3: Zavislost aktivity v jatrech na case od ukonceni aplikace. Data
jsou prolozena exponencidlnim modelem (2.6), n = 1. Kumulované aktivita je sta-
novena dle vztahu (2.17).

S-faktor

Pro vypocet stiedni davky v jatrech byly pouzity S-faktory podle pohlavi
pacienta z databaze OpenDose [35], které byly korigovany dle vztahu (2.9). Hmot-
nost jater pro daného pacienta byla urcena ze stanoveného objemu organu, viz ta-
bulka 2.2. Odhad nejistoty daného S-faktoru byl stanoven pomoci vztahu (2.12).

Pro vypocet sttedni davky v nadorové 1ézi byla vyuzita aproximace sférou.
Hmotnost 1éze byla vypocitdna ze stanoveného objemu na zakladé CT snimki,
viz tabulka 2.3. S-faktory pro danou 1ézi byly urceny dosazenim hmotnosti léze
do vztahu (2.10). Nejistota takto stanoveného S-faktoru byla odhadnuta maxi-
malni diléi nejistotou vystupujici ve vztahu (2.13). Jedna se o nejistotu stanoveni
hmotnosti 1éze u(m) = 0,15 m, kterd byla odhadnuta chybou zakresleni objemu,
viz kapitola 1.8. Tento postup byl zvolen z divodu neznalosti nejistot vstupnich
hodnot do modelu (2.10). Pro vypocet hmotnosti jater i dané 1éze ze znalosti ob-
jemu byla pouZita hodnota hustoty mékkeé tkané p = 1,05 gcm ™3 dle ICRP 89 [39].

Stanoveni stfedni absorbované davky

Stiedni absorbovana ddvka v zajmové oblasti D byla stanovena pomoci
vztahu (2.1). Vysledné hodnoty pro jatra jsou uvedeny v tabulce 2.2 a pro nado-
rové léze v tabulce 2.3.
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Tabulka 2.2: Stanovené hodnoty stfedni davky v jatrech dle formalismu MIRD. V tabulce jsou uvedeny pouzité hodnoty kumulované
aktivity /Nl(jétra, +00), S-faktoru a objemu jater pro kazdého pacienta. Hodnoty objemu jater byly stanoveny jako objem VOI zakreslené
na CT snimku. V pripadé nedostupnosti CT byly prevzaty hodnoty objemu jater z uvedené literatury. Uvedené veli¢iny jsou doplnény
odhadem nejistot. Hodnota f byla stanovena ze vztahu (2.3).

Cislo Vv Zdroj V. A(jatra, +00) u(A(jétra, +00))  f S(jatra + jatra) wu(S(jatra < jatra)) D wu(D)

[em?] [MBq h] [MBqh] %] [mGyMBq~'s™']  [mGyMBq's'] [Gy] [Gy]
1 1614,82 CT 33550 1312 15 2,41-107° 3,62.10°¢ 292 0,45
2 2355,66 CT 14040 683 16 1,65:107° 2481076 0,84 0,13
3 2259,49 CT 12710 437 52 1,72:107° 2,59-10°6 0,79 0,12
4 166797 CT 4232 89 34 2,92:107° 341107 044 0,05
5 1770,13 CT 45740 1380 63 2,20-10~° 3,30-10° 3,63 0,55
6 2524,12 CT 181200 4079 53 1,54-107° 2,32:10°% 10,07 1,53
7 1277,92 CT 71900 2570 62 3,81-107° 4451076 9,86 1,20
8 1714,08 [39] 22210 679 50 2,27-107° 341107 1,82 0,28
9 867,21 CT 34 620 719 14 5,62-1075 6,55-10°¢ 7,00 0,83
10 425,90 [40] 45760 819 22 9,15-107° 1,37-107° 15,08 2,28
11 281,00 [40] 129100 12001 67 1,39-10~* 2,081075 64,46 11,38
12 500,00 [40] 42990 1004 46 9,74-107° 1,14-10° 15,08 1,79
13 425,90 [40] 44260 1222 56 1,14-104 1,33-1075 18,22 2,18
14 596,00 [40] 37520 855 45 8,17-107° 9,53-1076 11,04 1,31
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Tabulka 2.3: Stanovené hodnoty stredni davky v lézich dle formalismu MIRD. Umisténi nadorové 1éze je pfevzato z popisu scin-
tigrafického vysetieni v dokumentaci pacienta. V tabulce jsou uvedeny pouzité hodnoty kumulované aktivity A(léze, +00), S-faktoru
a objemu léze pro kazdého pacienta. Hodnoty objemu nadorové 1éze byly stanoveny jako objem VOI zakreslené na CT snimku. V ptripadé
nedostupnosti CT nebyla absorbovana davka stanovena. Uvedené veli¢iny jsou doplnény odhadem nejistot. Hodnota f byla stanovena
ze vztahu (2.3).

Cislo Umisténi Vv A(léze, +00) u(A(léze,+o00)) f S(sféra < sféra) u(S(sféra < sféra)) D u(D)
[em®]  [MBqh] [MBqhj (%] [mGyMBq~'s™] [mGyMBq's™] [Gy] [Gy]
1 leva ledvina 25,88 4020 299 25 1,21-1073 1,82-107* 17,58 2,94
2 2. zebro 7,18 328 62 34 4,19-1073 6,29-10~4 495 1,19
3 zadni mediastinum 196,03 24 030 2098 50 1,67-1074 2,50-107° 14,42 2,50
4 nepritomné - - - - - - - -
5 levy lalok jater 877,27 13540 362401 66 3,83-107° 5,75-1076 1,87 54,30
6 leva nadledvina 12,57 15040 336 64 2,47-1073 3,70-107* 133,56 20,26
6 zebro 46,14 26 780 609 67 6,89-10~* 1,03-107* 66,41 10,08
7 retroperitoneum 11,19 3964 370 67 2,76-1073 4,15-107* 3946 6,97
7 retroperitoneum 14,74 9871 1285 75 2,11-1073 3,16-107% 74,98 14,89
7 retroperitoneum 5,93 5380 270 64 5,15-1073 7,73-107% 99,84 15,79
8 retroperitoneum 6,67 3322 145 57 4,59-1073 6,89-107* 54,93 8,58
9 pater 0,88 967 17 16 3,35-1072 5,02-107% 116,64 17,62
10 - - - - - - - - -
11 - - - - - - - -
12 baze lebni 7,94 2672 42 47 3,87-1073 5,81-107% 3724 5,62
13 - - - - - - - - -
14 - - - - - - - - -

(THIIN °Ip oujeuizo(] g efoydey]
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3 | Voxelova dozimetrie

Voxelova dozimetrie se zabyva stanovenim absorbované davky ve tkanich
na urovni voxeli, tedy v oblastech o velikosti jednotek az desitek milimetra krych-
lovych. Voxel je oznaceni pro element objemu v pravidelném ttidimenzionalnim
prostoru. Voxelova dozimetrie je spojena s tomografickymi metodami, kdy je ve-
likost voxelu dana velikosti pixelu v jednom fezu a tloustkou jednoho rezu. Meto-
dami voxelové dozimetrie lze z tomografickych snimku ziskat prostorové rozlozeni
absorbované davky a jeho reprezentaci pomoci davkové-objemovych histogramt
(Dose-Volume Histogram, DVH) ¢i isodosnich kiivek.

3.1 Metody voxelové dozimetrie

V soucasné dobé jsou v nukledrni mediciné popsany tii zakladni metody
voxelové dozimetrie:

o pouziti S-faktoru na voxelové tirovni,
» konvoluce s dose-point kernelem,

o prima Monte Carlo simulace.

Rozsitenou metodou voxelové dozimetrie pouzivanou v nukledrni medi-
ciné je konvolu¢ni metoda vyuzivajici dose-point kernel (DPK). DPK predsta-
vuje prostorové rozdéleni absorbované davky v okoli izotropniho bodového zdroje
umisténého v nekone¢ném homogennim médiu, typicky ve vodé. DPK jsou publi-
kovany v odborné literature pro dany radionuklid zohlednujici jeho emisni spek-
trum. V pripadé radionuklidi emitujicich elektrony i fotony, by mély byt uvazo-
vany oba prispévky k celkové absorbované davce ve voxelu. DPK jsou stanoveny
na zakladé simulaci transportu zareni v latce pomoci metody Monte Carlo. Absor-
bovanou davku ve voxelu se souradnicemi (i, j, k) 1ze pomoci této metody stanovit
pomoci konvoluce distribuce kumulované aktivity A a DPK jako

D(i,j, k) = (A DPK)(i, j, k). (3.1)

kde je pouzit symbol konvoluce *. [41]

Priméa Monte Carlo simulace je aktualné povazovana za zlaty standard.
Tato prace se dale zaméfuje pouze na metodu voxelové dozimetrie vyuzivajici
S-faktory na voxelové trovni.
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3.1.1 Metoda vyuzivajici S-faktor na voxelové arovni

Metoda vyuzivajici S-faktor na voxelové tirovni byla predstavena v MIRD
Pamphlet No. 17 [41]. Jedna se o rozsifeni formalismu MIRD, viz kapitola 2,
na voxelovou troven. Pomoci této metody lze ziskat stredni davku absorbovanou
v daném voxelu za predpokladu priichodu zareni homogennim prostredim.

Aplikaci predstaveného formalismu MIRD na tfidimenziondlni pole lze
dle MIRD Pamphlet No. 17 [41] stanovit absorbovanou davku v cilovém voxelu
zpusobenou zarenim z okolnich voxel v véetné prispévku z cilového voxelu pomoci
vztahu

D(voxely) = Z A S(voxele + v), (3.2)

kde A(v) znaé kumulovanou aktivitu ve zdrojovém voxelu v a S(voxely + v)
znaci voxelovy S-faktor.

Kumulovana aktivita v rdmci voxelu

Hodnotu kumulované aktivity v kazdém voxelu lze stanovit analytickou
integraci exponencialniho modelu (2.7) pro kazdy voxel. Pro kazdou sadu hodnot
stanovenych aktivit, ktera nalezi jednomu voxelu, je v této praci uvazovan expo-
nencialni model prubéhu aktivity

A; = a exp(—bt;), (3.3)

kde jsou uvazovany namérené hodnoty (Aj,t1),..., (An, tn).

Urceni parametri modelu a a b musi byt provedeno pro kazdy voxel.
P1i hledani odhadt parametri jako argumentit minima souc¢tu ¢tvercii chyb vznika
velké mnozstvi tloh globalni optimalizace, jejichz feseni je vypocetné velmi ndrocné.
Pro potteby této prace byl vztah (3.3) linearizovan logaritmickou transformaci
a preformulovan do tvaru linearni regrese

log(A)) (1

—t,
log(:An) ) 1 —tn (l gb( )>’ (34)

kde je uvazovano bézné maticové nasobeni. Odhady parametri linearizovaného
modelu (3.4) lze ziskat analyticky jako feSeni linearni ilohy nejmensich ¢tverct.
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Voxelovy S-faktor

S-faktor S(voxel. <— v) je dle MIRD Pamphlet No. 17 [41] definovan jako

¢;(voxely < v)
m(voxelq)

S(voxelg + v) =>_A; (3.5)
J

kde A; znad¢i stfedni energii emitovanych ¢astic zafeni typu j na jednu pfeménu,
¢;(voxelyy ¢ v) znadi frakei zafeni typu j emitovanou ze zdrojového voxelu v,
kterd byla absorbovana v cilovém voxelu a m(voxel.;) zna¢i hmotnost materidlu
uvniti cilového voxelu. S-faktor predstavuje stredni absorbovanou davku v cilo-
vém voxelu na jednu preménu ve zdrojovém voxelu. Voxely voxel.; a v predstavuji
diléi objem nekoneéného homogenniho prosttedi.

Hodnota voxelového S-faktoru zavisi na uvazovaném radionuklidu, velikosti
voxelu, geometrii voxelu (krychle nebo kvadr), vzdalenosti zdrojového a cilového
voxelu a uvazovaném prostiedi, kterym se zareni Sifi [41]. Voxelové S-faktory
jsou publikovany v odbornych publikacich napt. v MIRD Pamphlet No. 17 [41]
a v ¢lanku Lanconelli et al., 2012 [42].

Metoda lokalni depozice

Metoda lokalni depozice predpoklada, ze kinetickd energie emitovanych
elektront je deponovana lokalné, tedy ve stejném voxelu, kde doslo ke vzniku
¢astice [43]. Pomoci tohoto predpokladu lze vztah (3.2) pro vypocet absorbované
davky v jednom voxelu zjednodusit do tvaru

D(v) = A(v) - S(v + v), (3.6)
kde voxel v je cilovym a zaroven zdrojovym voxelem.

Dle Pasciak et al., 2014 [43] se ddvkova distribuce ziskand pomoci metody
lokalni depozice vice blizi skutecné davkové distribuci ve srovnani s davkovou
distribuci ziskanou pomoci konvoluce s DPK. To plati v pripadé splnéni podminky

FWHM(PSF) > FWHM(DPK), (3.7)

tedy v pripadé, ze sitka piku v poloviné maxima (Full Width at Half Mazimum,
FWHM) rozptylové funkce (Point Spread Function, PSF) je vétsi nebo rovna
FWHM pouzitého DPK. Pti splnéni podminky (3.7) je skutecné distribuce aktivity
rozmazana jiz pri zobrazeni, protoze vysledny obraz vznika konvoluci idealniho
obrazu zobrazovaného objektu a PSF daného systému. Rozmazani skutecné aktivity
se dle Pacilio et al., 2015 [44] tyk4 predevsim SPECT systému kvili jejich ome-
zenému prostorovému rozliseni.
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Pri aplikaci metody lokalni depozice lze vyuzit tabelovanych voxelovych
S-faktorti, kdy je uvazovan pouze S-faktor vyjadrujici davku v cilovém voxelu,
ktery je sdm sobé zdrojovym voxelem. Alternativné lze dle Chiesa et al., 2021 [45]
tento S-faktor urcit vypoctem

) (3.8)

kde Ej znadi stiedni energii emitovaného zareni § a m(v) znac¢i hmotnost tkane
nachézejici se ve voxelu v o daném objemu.

3.2 Limitace voxelové dozimetrie

Vysledky voxelové dozimetrie jsou zatizeny neptresnosti, kterd je zptisobena
vysokym Sumem ve snimcich SPECT a nepfesnou registraci sady SPECT snimk
na referenc¢ni snimek. Déle z definice voxelového S-faktoru plyne, ze tato metoda
zanedbava nehomogenity v zobrazovaném objektu. Tato limitace plati i pro DPK
metodu. Jedinou metodou, pomoci které lze nehomogenity zohlednit, je pfiméa
simulace metodou Monte Carlo. [41]

3.3 Voxelova dozimetrie na pacientskych datech

V ramci této prace byla voxelovd dozimetrie provedena retrospektivné
u pacientt, kteri podstoupili radionuklidovou terapii na KNME 2. LF UK a FN
Motol. Poskytnuta data jsou popsana v kapitole 2. Voxelova dozimetrie byla
provedena pouze ve skupiné pacientt ¢. 1 az 5, u kterych byla k dispozici série
SPECT/(CT) snimku potizenych v riznych ¢asech od aplikace radiofarmaka.
Data pacienta ¢. 4 nebyla timto zptisobem vyhodnocena z diivodu neprehlednosti
snimkl a vysoké nepresnosti registrace na voxelové tirovni.

Pro ucely této préace byla pro provedeni voxelové dozimetrie zvolena metoda
rozsiteného formalismu MIRD za predpokladu lokalni depozice energie. Maxi-
malni dosah elektronti ve vodé, které jsou emitovany pii pieméné 'I je 3,37 mm
[46]. Pravdépodobnost emise elektront s energii odpovidajici maximélnimu dosahu
je velmi mald, vétSina energie je deponovéana do vzddlenosti 1 mm [46]. Hrana
voxelu pacientskych snimkid mé velikost 4,8 mm. Je-li uvazovano, ze veskera
intenzita voxelu je soustfedéna do jeho stredu, pak plati, Zze pravdépodobnost
absorpce energie v sousednim voxelu je velmi mala [41]. Proto je mozné lokalni
depozici energie uvazovat.
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3.3.1 Vyhodnoceni a vysledky

Registrace snimkt

Rekonstrukce snimkt byla provedena s pouzitim parametri uvedenych
v tabulce 1.2. Vsechny SPECT snimky byly registrovany na referen¢ni snimek
pomoci manualni rigidni registrace, kterou nabizi software dodavany k akvizi¢nim
konzolim od firmy Siemens. Jako referenéni snimek byl zvolen dostupny CT sni-
mek. Pii registraci byl CT snimek prevzorkovan tak, aby byla sitka fezu stejna
jako u SPECT snimkii. Z vyhodnocovaci stanice gamakamery byly exportovany
registrované objemy se stejnym poctem rezli. Po dokonceni registrace lze predpo-
kladat, ze voxely se stejnymi souradnicemi ve vSech snimcich reprezentuji dany
objem v zobrazovaném objektu v raznych casech od aplikace radiofarmaka.

Kalibrace dat

Cetnost impulzit v kazdém voxelu byla pfevedena na hodnotu aktivity
pomoci vztahu (1.29) a objemové citlivosti @, viz kapitola 1, tabulka 1.3. Takto
byly ziskany hodnoty aktivit ve vSech voxelech v danych ¢asovych bodech. V rdamci
této prace nejsou pro ucely voxelové dozimetrie provedeny korekce na mrtvou
dobu a efekt ¢astecného objemu.

Vypocet kumulované aktivity

Kumulovana aktivita v kazdém voxelu byla stanovena dle linearizovaného
vztahu (3.4). Implementace probéhla v prostredi MATLAB, kde byl odhad vsech
parametri pro vsechny voxely proveden pomoci vektorizace a za pouziti Matrix
left division operatoru ,\“ pouzitého na (3.4). Timto postupem byly efektivné
nalezeny odhady parametrii modelu a a b bez nutnosti feseni obrovského mnozstvi
optimalizacnich tuloh.

Vypocet absorbované davky

Pro vypocet stredni absorbované davky v daném voxelu byla pouzita hod-
nota S-faktoru 2,37 mGy MBq 's™!, kterd byla pievzata z databaze dle Lanco-
nelli et al., 2012 [42]. V databdzi jsou uvedeny S-faktory zohlednujici prispévky
do absorbované davky od elektroniti i fotonti. Pouzita hodnota je stanovena pro vo-
xel s hranou 4,8 mm a uvazovany radionuklid ziskany simulaci transportu zareni
v meékké tkani. Tento pristup predpoklada, ze cely zobrazovany objem je homo-
genni mékka tkan.

Nejveétsi nejistoty lze oc¢ekavat v oblastech s prechodem mezi mékkou tkani
a kosti nebo mékkou tkéni a vzduchem, tedy v oblasti hrudniku [41]. Nezohlednéni
heterogenit v oblasti bficha nevede k velkym nejistotam, nebot jsou zde zastou-
peny mékké tkdné s velmi malymi rozdily v hustotéch [42].
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Stredni ddvka v kazdém voxelu byla stanovena dle (3.2) jako soué¢in hod-
noty kumulované aktivity v daném voxelu a hodnoty S-faktoru pro dany voxel.
Takto byla ziskana prostorova distribuce davky ve vysettované oblasti.

Zakresleni VOI jater a nadorové léze bylo provedeno na tezech C'T pomoci
MATLAB aplikace Volume Segmenter (verze 2021a). Pro vSechny zakreslené VOI
a vSechny uvazované pacienty byly stanoveny statistiky absorbovanych davek,
viz tabulka 3.1.

Tabulka 3.1: Souhrn statistik rozlozeni absorbované davky v uvazovanych VOI.

Jatra Nadorova Léze
CiSk) D min D max D mean D median D min D max D mean D median
Gy] Gyl [Gy]  [Gy] (Gy] Gyl [Gy]  [Gy]
1 056 512 151 1,54 568 1652 10,39 10,09
2 0,10 184 060 0,62 048 241 1,26 1,17
3 0,17 141 0,78 0,81 0,66 35,72 7,84 6,05
4 _ _ _ _ _ _ _ _
5 0,14 40,60 2,49 1,01 0,27 7,74 1,47 0,93

Srovnani vysledki s formalismem MIRD

Vysledky obou metod lze srovnat na zakladé stfednich absorbovanych
davek pro danou oblast zajmu, viz tabulka 3.2.

Tabulka 3.2: Srovnani stfednich absorbovanych davek v dané oblasti zajmu
ziskanych pomoci formalismu MIRD a pomoci voxelové dozimetrie.

Jatra Nadorova Léze
Cislo  MIRD Voxel Rozdil MIRD Voxel Rozdil
Gy] [Gy]  [Gy] Gy] [Gy]  [Gy]
2,92 1,51 1,41 17,58 10,39 7,19
0,84 0,60 0,24 4,95 1,29 3,66

0,79 0,78 0,01 14,42 7,84 6,58

363 249 1,14 249 147 1,02

Tk~ W N~

Reprezentace prostorové davkové distribuce

Pro vizualizaci prostorové distribuce absorbované davky jsou vytvoreny
obrazky vykreslujici isodosni kiivky v jednotlivych fezech. Isodosy spojuji mista
se stejnou hodnotou absorbované davky. Absorbované davky jsou normalizovany
na hodnoty maxima uvnitt VOI. Ukéazka isodos v jednom fezu je na obrazku 3.1.
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Obrazek 3.1: Ilustrace isodosnich kiivek v jednom fezu. Normovano dle maximéalni
hodnoty davky ve VOI. Zobrazen fez v oblasti jater pro pacienta ¢. 5 (vlevo)
a pacienta ¢. 3 (vpravo).

Vizualizace rozdéleni davek v uvazovanych VOI je provedena pomoci kra-
bicovych grafii, viz obrazek 3.2. Cerven4 linie reprezentuje medidn hodnot uvniti
VOI, modra oblast reprezentuje mezikvartilové rozpéti. Cervené body znaci odlehlé
hodnoty, které nendalezi do intervalu délky 1,5nasobku mezikvartilového rozpéti.

Jatra Nadorova léze

ol |R=S—
3 L

D [Gy]

Ly
100F E‘;‘

10! - : : : :
3 ) 1 2 3 5
Cislo pacienta Cislo pacienta

Obrazek 3.2: Krabicové grafy rozdéleni absorbovanych davek v jatrech a v nddo-
rovych 1ézich.

Déle jsou z prostorové distribuce absorbované davky vytvoreny obrazky
diferencidlnich DVH pro jatra, viz obrazek 3.3, a pro nadorové léze, viz obra-
zek 3.4. Integralni DVH pro jatra jsou na obrazku 3.5 a pro nadorové léze na
obrazku 3.6. V diferencidlnich DVH je zvolena sitka davkového binu 0.5 Gy.
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Diskuze

Za ucelem prevodu impulzi v rekonstruovanych tomografickych snimcich
na aktivitu, resp. objemovou aktivitu, byl v ivodni kapitole 1 stanoven kalibracni
faktor @), resp. objemova citlivost systému (v. Vyhodou pouziti faktoru @ je ne-
zavislost na aktivnim objemu, tedy na chybé spojené s jeho presnym stanovenim
na pacientskych snimcich v pripadech, kdy neni k dispozici CT snimek.

Kalibracni faktory byly stanoveny pro uvazované systémy SPECT/CT
Symbia Intevo Excel a SPECT Symbia S od firmy Siemens. Rozdily mezi sta-
novenymi kalibra¢nimi faktory a korekcemi jsou zpiisobeny predevsim tloustkou
scintilaénfho krystalu. Silnéjsf scintila¢ni krystal zajistuje vyssi citlivost pro 311

Stanovené kalibrac¢ni faktory @) a (v zavisi na parametrech rekonstrukce,
viz tabulka 1.3. Hodnoty kalibra¢nich faktori dosahly vyrazné nizsich hodnot pti
absenci korekce na zeslabeni na zakladé CT snimku, AC, nebo pomoci Chan-

svv .

kdy je celkova cetnost impulzii v obraze mensi nez bez pouziti SC korekcee.

Ziskané vysledky objemové citlivosti jsou srovnatelné s publikovanymi
vysledky v ¢lanku Taprogge et al., 2020 [21]. Hodnota objemové citlivosti pro
model Siemens Intevo Bold dle ¢lanku [21] byla 73,5 imp MBq ! s~!. Od hodnoty
objemové citlivosti pro model Siemens Intevo Excel (Q = 72,0 imp MBq 's™!)
stanovené v této praci se lisi o 1,5 imp MBq 's~!. Obé porovnavané hodnoty
jsou stanoveny pro rekonstrukci OSEM 3D AC SC. Systémy s tloustkou krystalu
5/8 palce jsou ve zminéném clanku [21] zastoupeny modelem GE Discovery 670.
Vysledné hodnoty objemové citlivosti pro tyto pfistroje nelze srovnat z divodu
rozdilného konstrukéniho i softwarového reseni obou vyrobci.

Pro prevod cetnosti impulzi v planarnim snimku na aktivitu lze pouzit
planarni citlivost QQp. Po korekci rozptylenych fotoniti pomoci TEW jsou stanovené
faktory Qp mensi nez v pripadé pred korekci. To je zpusobeno tbytkem impulzia
na snimcich po odecteni rozptylenych fotont.

Nejistota stanoveni kalibracnich faktori je ovlivnéna predevsim nejistotou
meérice aktivity, na kterém je urcena referenéni hodnota aktivity. Proto je nutné
na téchto méridlech provadét pravidelné kontroly kvality a ovéfeni pristroje [10].

Pri vyskytu vysokych aktivit ve FOV detektoru dochézi ke ztraté mérenych
impulzl v disledku mrtvé doby. Pri zpracovani dat byla uré¢ena hranice maximalni
meérené cetnosti impulzi na zakladé citlivosti detektoru. Tato hranice byla zvolena
jako hodnota méfené ¢etnosti impulzi, kterd odpovidd poklesu citlivosti o 40 %.
Této hranici odpovida hodnota 80 kimp s~ na detektoru 1 modelu Symbia Intevo
Excel a hodnota 90 kimps~! na detektoru 1 modelu Symbia S.
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Na obrazku 1.10 1ze pozorovat, Ze po dosazeni hranice poklesu citlivosti
0 40 % dochézi ke zméné charakteru zéavislosti citlivosti detektoru na métrené
¢etnosti impulzt. Zminény pokles citlivosti byl pozorovan také v ¢lanku Frezza
et al., 2020 [47]. Po prekroceni pozorované hodnoty métené ¢etnosti impulzii v ob-
raze neni predstaveny postup korekce vhodny. Této skutecnosti je nutné prizpi-
sobit harmonogram sniméni pacientt a prvni snimani na SPECT kamefe usku-
tecnit az poté, co aktivita v téle pacienta klesne pod troven, kdy nebude ptrekro-
¢ena meérenda Cetnost impulzi. Diivéjsi snimani muze ovlivnit presnost stanoveni
kumulované aktivity, kterd zavisi na poctu bodt, které urcuji retencni krivku.

Hodnota mrtvé doby stanovena v ramci této prace pro pristroj Symbia
Intevo Excel (7 = 2,12 ps), viz tabulka 1.7, odpovidé fadové hodnoté pro systém
Symbia Intevo Bold (7 = 1,5 ps) stanovené v ¢lanku Taprogge et al., 2020 [21].
Stanovené koeficienty ke korekci mrtvé doby jsou také srovnatelné s vysledky
publikovanymi v ¢lanku dle Taprogge et al., 2020 [21], kde byla pouzita stejna
metodika méteni. Dosazené vysledky jsou také srovnatelné s vysledky dle Gregory
et al., 2019 [22], i kdyz v tomto ¢lanku byla pouzita odlisnd metodika méfeni.

Predstavena metoda korekce PVE je zalozena na méreni pomoci plnitel-
nych sfér s riznym objemem. Vynesenim zavislosti stanovenych RC koeficientti
na objemu byla ziskana zavislost predstavena na obrazku 1.6, kterd je obdobna
jako kiivka v ¢lanku Gregory et al., 2019 [22]. RC koeficienty jsou vedle objemu
zavislé také na tvaru a zpusobu zakresleni, ktery by mél byt dodrzen i pri zakres-
lovani oblasti zajmu na pacientskych datech. Predstavena metoda je v pripadé
nesférickych 1ézi spojena s vetsi nepresnosti [3].

Pri verifikaci kalibrace byla urcena odchylka aktivity stanovené pouzi-
tim kalibracnich faktori a korekcénich koeficienti. Hodnota stanovené aktivity
na snimcich SPECT se od skutecné hodnoty aktivity 1isi o 26 %, resp. 28 %
pro systém Symbia Intevo Excel, resp. pro Symbia S, viz tabulka 1.10. Tyto hod-
noty byly stanoveny pro rekonstrukci OSEM 3D AC SC, ktera je pouzivana na pa-
cientskych datech. Na velikost odchylky ma vliv pfedevsim presnost registrace
SPECT a CT snimkt a také zkusenosti osoby, ktera provadi manudalni zakresleni.
Lze predpokladat, ze u pacientskych snimki bude nejistota zakresleni, predevsim
malych objemu, vétsi z duvodu Spatné prehlednosti low-dose C'T snimkii.

Pomoci formalismu MIRD byly stanoveny hodnoty stfedni absorbované
davky v jatrech, viz tabulka 2.2, a v nadorovych lézich, viz tabulka 2.3, na za-
kladé pacientskych snimkii. Formalismus MIRD predpoklddda homogenni distri-
buci aktivity ve zdrojové oblasti zajmu. Tento predpoklad nebyl splnén predevsim
u pacientu ¢. 1, 5, 6 a 11. U téchto pacientt jsou na snimcich viditelna jaterni
loziska s vydatnou akumulaci. V pripadé pacienti ¢. 6 az 14 jsou stanovené hod-
noty stfednich davek vyssi nez u pacientii ¢. 1 az 5. Dozimetrie v pripadé pacientti
¢. 6 az 14 byla provedena na zdkladé WB snimki, kde je stanovena davka nad-
hodnocena v dtsledki prekryvajicich se organti na snimcich pacienta.
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Nejvyssi hodnoty absorbovanych davek byly stanoveny pro détské paci-
enty ¢. 10 az 14. Lécba détskych pacienti probiha na KNME 2. LF a FN Motol
dle protokolu MATIN, kdy je v prvnich péti dnech terapeutické 1écby apliko-
vano chemoterapeutikum Topotecan [48]. Tato latka zvySuje schopnost akumu-
lace. V pripadé détskych pacientii jsou stanovené hodnoty absorbovanych dévek
navic zatizeny chybou spojenou s odhadem objemu jater z divodu nedostupnosti
snimkt CT. Nejmensi hodnota stiedni absorbované davky v jatrech 0,44 Gy byla
stanovena u pacienta ¢. 4, u kterého byla stanovena i nejmensi hodnota kumu-
lované aktivity. Nejvyssi hodnota stiedni absorbované davky v jatrech 64,46 Gy
byla stanovena pro pacienta ¢. 11. Na snimcich pacienta je v oblasti jater viditelné
lozisko s vysokou akumulaci. U tohoto pacienta byla stanovena také nejvyssi hod-
nota kumulované aktivity. Dle Wahl et al., 2021 [49] je pfi stfedni absorbované
dévce priblizné 30 Gy pravdépodobnost vyskytu toxicity jater mensi nez 10 %.
Hranice 30 Gy byla pfekrocena pouze u pacienta ¢. 11. Vzhledem k vyskytu
loziska v jatrech obdrzela zdrava tkan vyrazné nizsi davku a toxicitu zde neni
nutné predpokladat.

Stredni absorbované davky v nadorovych lézich stanovené dle formalismu
MIRD dosahuji obecné vyssich hodnot nez davky v jatrech. Jednd se o loziska
zpravidla malych objemi s vysokou akumulaci radiofarmaka. Dle ¢lanku Graves
et al., 2021 [9] je pro dosaZeni terapeutického t¢inku nutné dosdhnout stfedni
absorbované davky v tumoru alespon 50 Gy, pro spolehlivou kontrolu tumoru
je potieba dodat davku presahujici 100 Gy. Hranice 50 Gy byla dosazena pouze

u ¢tyf pacienti: ¢. 6 (levd nadledvina, zebro), ¢. 7 (dvé léze v retroperitoneu),
¢. 8 (retroperitoneum) a ¢. 9 (péter). Hranice 100 Gy byla dosazena u pacient
¢. 6 (leva nadledvina) a ¢. 9 (pater).

Nejistota stanovenych absorbovanych davek dle formalismu MIRD dosa-
huje priblizné 15 %, tedy stejné hodnoty jako nejistota stanoveni objemu, urcend
pri verifika¢nim méreni. Presnost stanoveni objemu je ovlivnéna prostorovym roz-
liSenim pristroje, presnosti registrace snimki a v pripadé manudlniho zakresleni
i zkuSenostmi a zrucnosti osoby provadéjici zakresleni oblasti zajmu. V pripadé
pacienta ¢. 5 je kumulovana aktivita stanovena s velkou nejistotou, prokladané
body nesplnuji predpokladany exponencialni model, viz obrazek B.4.

Stanovené hodnoty absorbovanych davek jsou zatizeny i nejistotou spoje-
nou s integraci predpokladaného exponencidlniho modelu pti vypoctu kumulo-
vané aktivity. Podminka f < 20 %, viz predpis (2.3), byla splnéna pouze u ti{ pa-
cientl pri dozimetrii jater, viz tabulka 2.2, a u zadného pacienta pti dozimetrii
nadorové 1éze, viz tabulka 2.3. Hodnota f vyjadruje, jak prispiva do celkové hod-
noty integralu extrapolovana ¢ast v intervalech (0,¢;) a (t,,, +00), kde ¢; a t,, znaci
cas prvniho a posledniho méfeni. Je pozorovano, ze podminka byla splnéna u pa-
cientil, u kterych bylo prvni méreni provedeno v prvnich 6 hodinach od aplikace.
Lze tedy predpokladat, ze presnost pouzité metody integrace je ovlivnéna casem
prvniho méreni. Toto pozorovani je nutné ovérit na vétsim poctu pacienti.
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Voxelova dozimetrie byla provedena pomoci rozsireného formalismu MIRD
vyuzivajici voxelovy S-faktor a metodu lokalni depozice energie. Nejistota spojend
se zanedbanim vyskytu heterogenit, ktera vyplyva z predpokladu pouzité metody,
je v oblasti bticha zanedbatelna, nebot jsou zde zastoupeny mékké tkané s velmi
malymi rozdily v hustotach [42].

Zdrojem nejistoty pri pouziti voxelové dozimetrie je presnost urceni ku-
mulované aktivity v rdmci jednoho voxelu, ktera je ovlivnéna pfesnosti vzajemné
koregistrace vSech vyhodnocovanych snimkii a Sumem v obraze. Vyskyt Sumu
ovliviiuje presnost urceni kumulované aktivity v ramci jednoho voxelu. VIiv Sumu
muze zkreslit hodnoty natolik, ze mtze byt porusen predpoklddany exponenci-
alni model zavislosti aktivity na ¢ase (3.3). Touto problematikou se zabyva napii-
klad Sarrut et al., 2017 [50], ktery ve své préci predstavil metodu automatického
vybéru nejvhodnéjsiho prokladu dle Akaikeho kritéria.

Vysledky obou metod 1ze srovnat na zakladé sttednich davek pro danou ob-
last zadjmu. Je pozorovano, ze pomoci klasického formalismu MIRD bylo dosazeno
vyssich hodnot absorbovanych davek nez pti pouziti voxelové dozimetrie, viz ta-
bulka 3.2. Vétsich rozdili bylo dosazeno u absorbované davky v lézich. Nejvetsi
rozdil stanovenych davek v jatrech 1,41 Gy i nadorovych lézich 7,19 Gy je pozoro-
van u pacienta ¢. 1. Spravné zakresleni 1ézi malych objemi je velmi slozité, proto
jsou vysoké rozdily zpltisobeny hlavné nejistotou zakresleni jejich objemu. Roz-
dily mohou byt ovlivnény i pouzitim jiného softwaru pro zakresleni VOI u obou
metod.

Prinosem DVH je moznost urceni radiobiologickych parametrt jako napt.
pravdépodobnost kontroly tumoru (Tumor Control Probability, TPC) a pravdeé-
podobnost vyskytu komplikaci normélnich tkani (Normal Tissue Complication
Probability, NTPC) pro hodnoceni radionuklidové terapie v nuklearni mediciné.
Vysledny tvar DVH je ovlivnén presnosti registrace snimku, vyskytem heteroge-
nit v zobrazované oblasti, Sumem v obraze a rozliSenim systému SPECT [51].
Dle Cheng et al., 2013 [51] 1ze tyto efekty kompenzovat nalezenim optimalnich
parametri rekonstrukce a dodatecnou filtraci, coz muze vést ke zkresleni pacient-
skych snimkii.

Na krabicovych grafech, viz obrazek 3.6, je pozorovano, ze median absor-
bované davky v jatrech dosahuje hodnot 0,6-1,5 Gy. U pacienta ¢. 5 je median
davky vyssi z divodu pritomnosti nékolika lozisek s vysokou akumulaci. Tomuto
odpovida i velky pocet odlehlych hodnot. Mediany davek v nadorovych lézich
dosahuji rozdilnych hodnot v zéavislosti na jejich umisténi, velikosti, schopnosti
akumulace a hodnoté aplikované aktivity.

Pozadavky na provadéni dozimetrie pro radionuklidovou terapii vzrostly
v poslednich letech s rozvojem cilené radionuklidové terapie, kdy jsou radio-
farmaka znacena radionuklidy emitujici zafeni § ¢i smisené zareni S a v apli-
kovany intraven6zné nebo injek¢éné. Aplikace téchto latek pod dozimetrickou kon-
trolou umoznuje minimalizovat riziko vyskytu toxicity zdravych tkani a naopak
maximalizovat terapeuticky ucinek.
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Je ocekavano, ze stanovené absorbované davky jsou pozitivné korelované
s toxicitou a terapeutickym tuc¢inkem. Potvrzeni této korelace je v poslednich
letech predmétem vyzkumu [9]. S rostoucimi pozadavky na provadéni dozimetrie
roste snaha standardizovat metody provadéni dozimetrie a tim usnadnit klinickym
centrim zaclenit provadéni dozimetrie do klinického provozu. S touto snahou
se vaze vznik komercéniho software napt. MIRDOSE [52], QDOSE [53].

Casova naro¢nost méfeni zajistujici spravné vzorkovani retencéni kiivky
vedla k predstaveni zjednodusenych metod dozimetrie napt. dle Seo et al., 2019 [54].
V soucasnosti je dozimetrie v klinické praxi provadéna nejcastéji pomoci forma-
lismu MIRD [9]. Stanoveni stfedni absorbované davky je doporucovano doplnit
o voxelovou dozimetrii, i kdyz jeji postaveni v klinické praxi je stdle predmétem
debaty [55].
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Z.aver

Tato préace se vénuje problematice dozimetrie na zédkladé snimki pacient
podstupujicich terapii pomoci latky meta-iodobenzylguanidin, ktera je znacena
BT a souhrnné oznacovdna jako ["*'TJI-mIBG.

V 1vodu je popsana kalibrace systému SPECT pro absolutni kvantifi-
kaci snimkl pacienti. Jsou zde predstaveny efekty ovliviiujici presnost kvanti-
fikace planarnich i tomografickych snimkt a moznosti jejich korekce. Na zakladé
fantomovych méreni byly stanoveny hodnoty kalibracnich faktort pro planarni
i tomografické snimky na pristrojich Symbia Intevo Excel a Symbia S od firmy
Siemens na KNME 2. LF UK a FN Motol. Kalibra¢ni faktor slouzi k prevodu
impulzl v obraze na aktivitu. Déale byly na zakladé fantomovych méreni stanoveny
korekéni koeficienty efektu c¢astecného objemu a efektu mrtvé doby. Stanovené
kalibracni faktory a korekéni koeficienty byly doplnény odhadem nejistot.

Nejistota stanoveni kalibra¢niho faktoru je ovlivnéna predevsim nejistotou
meéreni aktivity pomoci studnové ionizacni komory. Nejistota stanoveni RC koefi-
cientit kompenzujici efekt ¢astecného objemu je ovlivnéna predevsim nejistotou
zakresleni objemu.

V praci je diskutovana aplikace téchto korekci na pacientské planarni
i tomografické snimky. Kalibrace obou systémiu byla ovérena pomoci fantomo-
vého méfeni snimanim anatomické vlozky simulujici ledvinu se znamou aktivitou.
Odchylka od znamé hodnoty aktivity dosahla u systému Symbia Intevo Excel
26 % a u systému Symbia S 28 % pro nejvhodnéjsi rekonstrukei OSEM 3D AC
SC, pomoci které jsou rekonstruovany pacientské snimky. Odchylka zakresleného
a snimaného objemu byla stanovena na 15 %.

V nésledujici ¢asti je popsan formalismus MIRD na trovni oblasti zajmi
ROI a VOI. Jsou diskutovany limitace této metody. Pomoci formalismu MIRD
jsou stanoveny stfedni absorbované davky v jatrech a v nadorovych 1ézi u pacienti
s neuroendokrinnim onemocnénim, ktef{ podstoupili terapii pomoci [P T]I-mIBG
na KNME 2. LF UK a FN Motol. Dozimetrie byla provedena celkem u 14 pacient
ve vékovém rozmezi 2 az 74 let.

Jednd se o 5 détskych pacientii s neuroblastomem (2 muzi, 3 Zeny) s pru-
mérnym vékem 4 roky (2 az 5 let) a 0 9 pacientii s ostatnimi diagnézami (6 muz,
3 Zeny) s prumérnym vékem 42 let (14 az 74 let). Hodnoty stanovené stiedni
absorbované davky dosahovaly hodnot 0,44 az 64,46 Gy. Hodnoty stifedni absor-
bované davky v nadorovych lézich byly stanoveny od 1,87 az 133,56 Gy. Stredni
absorbovand davka je stanovena s nejistotou 15 %.
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ZAveér

Dale byla data vyhodnocena pomoci metod voxelové dozimetrie. Na za-
kladé dostupnych dat ji bylo mozné provést pouze u 4 pacientii. Prace se zaméruje
na metodu rozsireného formalismu MIRD na voxelové trovni. Aplikaci této me-
tody na pacientské snimky byla ziskana prostorova davkova distribuce, ze které
byly ziskany diferencialni a integralni davkové-objemové histogramy a isodosni
ktivky. Sttedni hodnoty absorbovanych davek v jatrech dle voxelové dozimetrie
dosahovaly hodnot 0,62 az 1,54 Gy. Stredni hodnoty absorbovanych davek v na-
dorovych 1ézich byly stanoveny od 1,17 az 10,09 Gy.

Rozsah préace byl omezen mnozstvim dostupnych pacientskych dat. Pro roz-
siteni zde predstavenych vysledki a pro ovéreni aplikovatelnosti do klinické praxe
je pro budouci praci nutné zaclenit vétsi mnozstvi pacientskych dat. Kvalitativni
ovéreni vysledkl voxelové dozimetrie je dale mozné rozsitit o ovéreni podminky
na pozadavek FWHM(PSF) predstavenych SPECT a SPECT /CT systému. Toto
rozsiteni vyzaduje dalsi méreni, které bylo mimo rozsah této prace. Zde predsta-
vené vysledky voxelové dozimetrie mohou dale slouzit ke kvantitativnimu porov-
nani s jinymi metodami, napt. primou Monte Carlo simulaci, ktera je povazovana
za soucasny zlaty standard.
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A ‘ Dozimetrie jater

® Data

A(t) = a exp(—bt) + c exp(—dt)

@1 = 6.06-10%, b = 0.551, @y = 354.307, by = 0.016
A= [["CA(t)dt ~ 3.355-10* MBqh
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Obrazek A.1: Zavislost aktivity v jatrech na case od ukonceni aplikace. Data

jsou prolozena exponencialnim modelem (2.6), n = 2. Kumulovana aktivita je
stanovena dle vztahu (2.17).
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Priloha A. Dozimetrie jater

® Data

A(t) = a exp(—bt)

41 = 453.239, b; = 0.032

A= [ A(t)dt ~ 1.404-10' MBqh

Retenc¢ni krivka, pacient cislo: 2

Obrazek A.2: Zavislost aktivity v jatrech na case od ukonceni aplikace. Data
jsou prolozena exponencidlnim modelem (2.6), n = 1. Kumulovana aktivita je
stanovena dle vztahu (2.17).

® Data

A(t) = a exp(—bt)

41 = 283.841, by = 0.022

A= [A(t)dt ~ 1.271-10* MBqh

Retencni kiivka, pacient éislo: 3

Obrazek A.3: Zavislost aktivity v jatrech na case od ukonceni aplikace. Data
jsou prolozena exponencidlnim modelem (2.6), n = 1. Kumulovana aktivita je
stanovena dle vztahu (2.17).
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Priloha A. Dozimetrie jater

® Data
A(t) = a exp(—bt)

@) = 71.898, b; = 0.017
A= [ A(t)dt ~ 4.232-10° MBqh
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Obrazek A.4: Zavislost aktivity v jatrech na case od ukonceni aplikace. Data
jsou prolozena exponencidlnim modelem (2.6), n = 1. Kumulovana aktivita je
stanovena dle vztahu (2.17).

® Data

A(t) = a exp(—bt)

41 = 352.307, by = 7.702:1073

A= [["CA(t)dt ~ 4.574-10* MBqh

Retencni kiivka, pacient éislo: 5

\. [ [ [
e

= L ]
= 200

=

<t

100 | .lonculc«.nc-nn.n:

300

0 50 100 150

Obrazek A.5: Zavislost aktivity v jatrech na ¢ase od ukonceni aplikace. Data
jsou prolozena exponencidlnim modelem (2.6), n = 1. Kumulovana aktivita je
stanovena dle vztahu (2.17).
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® Data

A(t) = a exp(—bt)

a1 = 2.079:10%, b, = 0.011

A= [ A(t)dt ~ 1.81210° MBqh
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Obrazek A.6: Zavislost aktivity v jatrech na case od ukonceni aplikace. Data
jsou prolozena exponencidlnim modelem (2.6), n = 1. Kumulovana aktivita je
stanovena dle vztahu (2.17).

® Data

A(t) = a exp(—bt)

41 = 738.859, by = 0.01

A= [["CA(t)dt ~ 7.19-10* MBqh
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Obrazek A.7: Zavislost aktivity v jatrech na case od ukonceni aplikace. Data
jsou prolozena exponencidlnim modelem (2.6), n = 1. Kumulovana aktivita je
stanovena dle vztahu (2.17).
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Priloha A. Dozimetrie jater

® Data

A(t) = a exp(—bt)

41 = 308.206, b = 0.014

A= [A(t)dt ~ 2.221-10 MBqh

200 Retenc¢ni krivka, pacient Cislo: 8

Obrazek A.8: Zavislost aktivity v jatrech na case od ukonceni aplikace. Data
jsou prolozena exponencidlnim modelem (2.6), n = 1. Kumulovana aktivita je
stanovena dle vztahu (2.17).

® Data

A(t) = a exp(—bt)

41 = 740.633, by = 0.021

A= [["CA(t)dt ~ 3.462-10* MBqh
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Obrazek A.9: Zavislost aktivity v jatrech na case od ukonceni aplikace. Data
jsou prolozena exponencidlnim modelem (2.6), n = 1. Kumulovana aktivita je
stanovena dle vztahu (2.17).
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Obrazek A.10: Z

® Data

A(t) = a exp(—bt)

a1 = 1.044-10%, by = 0.023

A= [[A(t)dt ~ 4.576-10' MBqh
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avislost aktivity v jatrech na case od ukonceni aplikace. Data
jsou prolozena exponencidlnim modelem (2.6), n = 1. Kumulovana aktivita je

stanovena dle vztahu (2.17).

® Data

A(t) = a exp(—bt)

41 = 1.41.10%, b; = 0.011

A= [["CA(t)dt ~ 1.291-10° MBq h
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Obrazek A.11: Zavislost aktivity v jatrech na case od ukonceni aplikace. Data
jsou prolozena exponencidlnim modelem (2.6), n = 1. Kumulovana aktivita je

stanovena dle vz

tahu (2.17).
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Priloha A. Dozimetrie jater

® Data

A(t) = a exp(—bt)

@1 = 956.644, by = 0.022

A= [A(t) dt ~ 4.299-10' MBqh
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Obréazek A.12: Zavislost aktivity v jatrech na case od ukonceni aplikace. Data
jsou prolozena exponencidlnim modelem (2.6), n = 1. Kumulovana aktivita je
stanovena dle vztahu (2.17).

® Data

A(t) = a exp(—bt)

41 = 958.581, b; = 0.022

A= [[TCA(t)dt ~ 4.426-10* MBqh
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Obrazek A.13: Zavislost aktivity v jatrech na case od ukonceni aplikace. Data
jsou prolozena exponencidlnim modelem (2.6), n = 1. Kumulovana aktivita je
stanovena dle vztahu (2.17).
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® Data

A(t) = a exp(—bt)

41 = 703.721, b; = 0.019

A= [["CA(t)dt ~ 3.752:10* MBqh
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Obrazek A.14: Zavislost aktivity v jatrech na case od ukonceni aplikace. Data

jsou prolozena exponencidlnim modelem (2.6), n = 1. Kumulovana aktivita je
stanovena dle vztahu (2.17).

94

Dozimetrie 'I-mIBG u pacientt s neuroendokrinnim onemocnénim



Dozimetrie '3'I-mIBG u pacientii s neuroendokrinnim onemocnénim

B ‘ Dozimetrie nadorové léze

® Data
A(t) = a exp(—bt)

@, = 53.171, b; = 0.013
A= [["CA(t)dt ~ 4.02:10° MBqh
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Obréazek B.1: Zavislost aktivity v nadorové lézi v levé nadledviné na case od
ukonceni aplikace. Data jsou prolozena exponencidlnim modelem (2.6), n = 1.
Kumulovana aktivita je stanovena dle vztahu (2.17).
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® Data

A(t) = a exp(—bt)

@1 = 4.094, by = 0.012

A= [["A(t)dt ~ 327.836 MBqh

Retenc¢ni kfivka, pacient éislo: 2
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Obrazek B.2: Zavislost aktivity v nadorové 1ézi v zebru na case od ukonceni
aplikace. Data jsou prolozena exponencidlnim modelem (2.6), n = 1. Kumulovana
aktivita je stanovena dle vztahu (2.17).

® Data

A(t) = a exp(—bt)

41 = 459.092, b; = 0.019

A= [[TCA(t) dt ~ 2.403-10* MBqh

100 Retencni kiivka, pacient éislo: 3

Obréazek B.3: Zavislost aktivity v nadorové 1ézi v zadnim mediastinu na ¢ase od
ukonceni aplikace. Data jsou prolozena exponencidlnim modelem (2.6), n = 1.
Kumulovana aktivita je stanovena dle vztahu (2.17).
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® Data
A(t) = a exp(—bt)

a1 = 82.176, by = 6.069-1073
A= [ A(t)dt ~ 1.354-10' MBqh
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Obréazek B.4: Zavislost aktivity v nddorové 1ézi v levém laloku jater na case od
ukonceni aplikace. Data jsou prolozena exponencidlnim modelem (2.6), n = 1.
Kumulovana aktivita je stanovena dle vztahu (2.17).

® Data
A(t) = a exp(—bt)

@, = 171.27, b; = 0.011
A= [["CA(t)dt ~ 1.504-10* MBqh
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Obréazek B.5: Zavislost aktivity v nadorové lézi v levé nadledviné na case od
ukonceni aplikace. Data jsou prolozena exponencidlnim modelem (2.6), n = 1.
Kumulovana aktivita je stanovena dle vztahu (2.17).
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® Data

A(t) = a exp(—bt)

41 = 209.608, b, = 7.828-1073

A= [ A(t)dt ~ 2.678-10' MBqh
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Obrazek B.6: Zavislost aktivity v nadorové 1ézi v zebru na case od ukonceni
aplikace. Data jsou prolozena exponencidlnim modelem (2.6), n = 1. Kumulovana
aktivita je stanovena dle vztahu (2.17).

® Data
A(t) = a exp(—bt)
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Obrézek B.7: Zavislost aktivity v nadorové 1ézi v retroperitoneu na ¢ase od ukon-
¢eni aplikace. Data jsou proloZena exponencidlnim modelem (2.6), n = 1. Kumu-
lovand aktivita je stanovena dle vztahu (2.17).
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Priloha B. Dozimetrie nadorové léze

® Data
A(t) = a exp(—bt)

~

a1 = 47.225, by = 4.784-1073

A= [ A(t)dt ~ 9.871-10° MBqh

Retenc¢ni kfivka, pacient éislo: 7

20 F

40 _\.\. i
.\.‘. R

20 40 60 80 100
t [h]

120

Obrézek B.8: Zavislost aktivity v nddorové 1ézi v retroperitoneu na ¢ase od ukon-
¢eni aplikace. Data jsou prolozena exponencialnim modelem (2.6), n = 1. Kumu-
lovand aktivita je stanovena dle vztahu (2.17).

® Data
A(t) = a exp(—bt)

a1 = 49.497, by = 9.2.1073
A= [["CA(t)dt ~ 5.38-10° MBq h

Retencni kiivka, pacient Cislo: 7

Obrézek B.9: Zavislost aktivity v nddorové 1ézi v retroperitoneu na ¢ase od ukon-
¢eni aplikace. Data jsou proloZena exponencidlnim modelem (2.6), n = 1. Kumu-
lovand aktivita je stanovena dle vztahu (2.17).
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Priloha B. Dozimetrie nadorové léze

Obréazek B.10: Zavislost aktivity v nadorové lézi v retroperitoneu na case od
ukonceni aplikace. Data jsou prolozena exponencidlnim modelem (2.6), n = 1.

® Data

A(t) = a exp(—bt)

@1 = 31.61, b; = 9.515-1073

A= [ A(t)dt ~ 3.322-10° MBqh

Retencni kirivka, pacient Cislo: 8

\.\ 4
o
B \.\ 4
.‘llll‘.......".
0 20 40 60 80 100 120
¢ [h]

Kumulovana aktivita je stanovena dle vztahu (2.17).

® Data
A(t) = a exp(—bt)

4 = 18.798, b; = 0.019
A= [["°A(t)dt ~ 967.164 MBqh

Retencni kiivka, pacient ¢islo: 9

Obréazek B.11: Zavislost aktivity v nadorové 1ézi v patefi na case od ukonceni
aplikace. Data jsou prolozena exponencidlnim modelem (2.6), n = 1. Kumulovana

aktivita je stanovena dle vztahu (2.17).
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Priloha B. Dozimetrie nadorové léze

® Data
A(t) = a exp(—bt)

@1 = 49.181, b; = 0.018
A= [A(t)dt ~ 2.672-10° MBqh

10 Retenéni krivka, pacient ¢islo: 12

0 20 40 60 80 100 120

Obrazek B.12: Zavislost aktivity v nadorové 1ézi v bazi lebni na ¢ase od ukonceni
aplikace. Data jsou prolozena exponencidlnim modelem (2.6), n = 1. Kumulovana
aktivita je stanovena dle vztahu (2.17).
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