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Metajodbenzylguanidin (MIBG) je analog noradrenalinu, ktery je akumulovan ve dfeni nadledvin a MIBG scintigrafie je metodou prvni
volby pro funkéni zobrazeni feochromocytomu. Radiojodem znaceny MIBG muze byt dale uzit pro diagnostické a Ié¢ebné tcely u nemoc-
nych s paragangliomem, karcinoidem a medularnim karcinomem $titné zlazy. U¢inky MIBG lé¢by spo¢ivaji v dosazeni kontroly symptom(
a zlepseni kvality zivota. V literatufe je uddvana biochemicka lé¢ebna odpovéd u poloviny nemocnych, zatimco k radiologické redukci
velikosti tumoru dochazi u tietiny nemocnych. Dosud nebyl u¢inén konsenzus tykajici se mnozstvi jednorazové aplikované aktivity
a nebyla stanovena celkova kumulativni aplikovana aktivita s ohledem na hematologickou toxicitu.
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Functional imaging and therapy of neuroendocrine tumors using metaiodobenzylguanidine

Metaiodobenzylguanidine (MIBG) is a norepinephrine analog which concentrates in the adrenal medulla and MIBG scintigraphy is the
first choise of functional imaging of pheochromocytoma. Radioiodinated MIBG can be futher used both diagnostically and therapeuti-
cally for patiens with paraganglioma, carcinoid and medullary thyroid carcinoma. An effectiveness of MIBG treatment involve achieving
symptom control and better quality of life. Biochemical response is observed in about half of the patiens, whereas radiographic can be
seen in around one third of the patiens in the literature. There has not been clear consensus about the optimal administered activity per
treatment cycle and the total numer of treatments with regards to hematological toxicity.
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Uvod

Metajodbenzylguanidin (MIBG) je meta
izomer guanetidinu, analog noradrenalinu,
oznacovany nékdy jako falesny neurotrans-
miter, nebot stejné jako noradrenalin vstu-
puje do bunék adrenergnich presynaptickych
neurony, z cytoplazmy je aktivnim procesem
transportovan do sekre¢nich vezikul. Na roz-
dfl od noradrenalinu se vsak po uvolnénf do
synaptické stérbiny nevédze na postsynaptické
adrenergni receptory, neni ddle metabolizo-
véan a vylucuje se v nezménené formé. Jeho
retence v chromafinnich granulech umoz-
nuje funkeni zobrazenf tkani s vysokym po-
dilem adrenergni sympatické inervace, jako
je napfiklad dien nadledvin, nebo tkani ab-
normdlnich, z nich vychazejicich, jako jsou
neuroendokrinni tumory typu feochromocy-
tomu a neuroblastomu. Pfesny mechanizmus
retence v neuroendokrinnich tumorech nebyl
zcela objasnén (1). MIBG mUze byt znacen
izotopy jodu 1231 nebo 1311. 1231 ma pro
dianostickou scintigrafii vyhodnéjsi fyzikaInf
vlastnosti (polocas pfemeény 13 hodin, zéfenti
gama o energii 159keV) nez 1311 (polocas
premény 8,04 dni, zafeni gama 364 keV, zéfeni
beta 0,61 MeV s doletem (3 ¢astic priimérné
0,8 mm). 1311 je proto vhodny pfedevsim pro
terapeutické podani.

Indikace, kontraindikace

MIBG scintigrafie je metodou prvni volby
pro funkéni zobrazeni feochromocytomu se
senzitivou 80-90 %, detekce nesekrecnich vari-
ant nebo tumord vyskytujicich se v rdamci MEN
2 syndromu je vsak nizsi (60-70%). MIBG ma
nizsi senzitivitu v detekci dalsich neuroendo-
krinnich tumor( jako karcinoid (50 %), paragang-
liom (40-60%), meduldrnfkarcinom $titné Zlazy
(30%) (2). V onkologickych indikacich je scinti-
grafie 1231-MIBG pouzivana k detekci tumoru,
ke stanoveni stadia onemocnéni, pfi sledovanf
nemocnych béhem terapie a po terapii a pred
zvazovanou radionuklidovou terapif. Z neonko-
logickych indikacf je MIBG v posledn{ dobé vyu-
Zivan ke studiu nemoci's poruchou sympatické
inervace, jako je ischemicka nebo neischemicka
kardiomyopatie (3), nebo pfi vysetfovani nekte-
rych neurodegenerativnich onemocnéni typu
Parkinsonovy nemoci a multisystémové atrofie
(4). Kontraindikaci vysetfeni je téhotenstvi.

Provedeni vysetieni

V pfipravé na vysetfeni je dileZité sezna-
mit se s medikaci, kterou pacient trvale uziva,
protoze nékteré Iéky mohou interferovat s upt-
akem MIBG nebo narusit jeho retenci v chro-
mafinnich granulech. Na urcitou dobu je proto
nutné prerusit lé¢bu agonisty katecholamin,
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sympatomimetiky a tricyklickymi antidepresivy
(viz tabulka 1). Ke snizeni radia¢ni zatéze je dopo-
ruc¢ena zvysena hydratace v den aplikace radio-
farmaka, nebot mocovym traktem je vylouceno
55% z aplikované aktivity béhem 24 hodin a az
90% béhem 96 hodin, pouze 1-5% z podané
aktivity je eliminovano zazivacim traktem. Déle
se provadi blokace $titné ZIdzy podanim chlo-
ristanu draselného nebo 1% Lugolova roztoku
jeden den pred aplikaci a pokracuje se po dobu
nékolika dnt (2 dny pfi pouzitf 1231, 3 dny plati
pro 1311). Po aplikaci si mUze vzacné pacient
stézovat na bolesti v brise, mize mit nauzeu, ta-
chykardii. Tyto nezédouci Ucinky jsou zpUsobeny
farmakologickym efektem radiofarmaka a dé
se jim predejit pomalou intravendzni aplikaci.
Celotélova scintigrafie se obvykle provadf za
24 hodin po aplikaci, dopliuje se tomografif
(SPECT nebo SPECT/CT).

Fyziologicky a abnormalni
scintigraficky nalez

ProtoZe MIBG je vézan v orgdnech s vysokou
hustotou adrenergni inervace, jako jsou slinné
a slzné Zlazy, myokard, jatra, slezina, jejich zobra-
zeni patif k fyziologickému nélezu. Jemny uptake
mUze byt pfitomny v bazalnich gangliich, v mo-
zecku, v plicich, v nadledvinach, zvIasté pfi vyset-
feni pomoci 123I-MIBG. Déle je patrné vyloucené
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Tabulka 1. Doby vysazeni |é¢iv doporucované na Klinice nukledrni mediciny a endokrinologie
UK 2. LF a FN Motol pfi pfipravé na vysetieni nebo pred Ié¢bou MIBG

Kombinované alfa/beta blokatory

labetalol 72 hod
ostatni 24 hod
Blokatory kalciovych kanalt

véechny typy 24-48 hod
Sympatomimetika

fenylpropanolamin, pseudoefedrin, fenilefrin, amfetamin, dopamin, 24 hod
fenoterol (Berotec®), salbutamol (Ventolin®), terbutaline (Bricany!®)

nosni kapky a spreje s xylometazolinem (Otrivine drops®)

brimonidine pro lé¢bu glaukomu 48 hod
Antipsychotika (neuroleptika)

levomepromazine 48 hod
amisulpride 72 hod
clozapine 7.dnl
olanzapine 7-10dn0
risperidone 5 dnt (depotni forma 1 mésic)
sertindole 15 dnl
zotepine 5dnd

haloperidol, flupentixol, fluphenazine

2 dny (depotni forma 1 mésic)

chlorpromazin, prochlorperazin 24 hod
Tricyklicka a jina antidepresiva

amitriptylin a derivaty, imipramin a derivaty 24-48 hod
mirtazapin 8dnl
maprotilin, mianserin, trazolone, venlaflaxine 48 hod
Opioidy

tramadol 24 hod
CNS stimulanty

atomexetin 5dnt
modafinil 72 hod
methylphenidin 48 hod

radiofarmakum v klickach stfevnich a v mocovém
méchyfi. Stagnace ve Zlu¢niku nebo v ledvinné
panvicce by mohla byt mylné povazovana za
abnormalniloZiska v pffpadech, kdy neni mozna
fuze s anatomickym zobrazenim z CT. Pfiklad ab-
normélniho nélezu je uveden na obrazku 1.

Lécba 1311-MIBG

Prvni pouZitl 1311-MIBG pro lécebné Ucely
u pacientl s feochromocytomem bylo refero-
vano v roce 1984 Sissonem (5). Lé¢ba byla pro-
vedena u péti pacientd, u dvou s abdominalnim
tumorem doslo k ulevé symptom a k parcial-
ni remisi, u tf pacientd s asymptomatickymi
kostnimi metastazami bez |écebné odezvy.
Prvni ucelenéjsi prehled poskytlo mezindrodni
setkanf konané v Rimé v roce 1991. V souboru
bylo zahrnuto 127 pacientd s feochromocyto-
mem, 51 pacientl s karcinoidem a 18 pacient
s medularnim karcinomem stitné Zlazy. K parci-
aIni remisi nebo stabilizaci onemocnéni doslo
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u 30-50% nemocnych, k signifikantni dlevé
symptom téméf u viech pacientl (6). Lécebné
podénf 1311-MIBG je tedy efektivni pfedevsim
pfi kontrole symptomd, jako je flush, prdjmy,
palpitace, bolesti, a slouzi ke zlepsenf kvality
Zivota. K biochemické odezvé dochézi u polo-
viny nemocnych, k radiologickeé redukci velikosti
tumoru u tfetiny nemocnych (7). Od roku 1996
se provadf lécba iv Ceské republice na Klinice
nukledrni mediciny a endokrinologie v Motole.

Indikace, kontraindikace
Lécbha je indikovana u pacientl s pozitivni
diagnostickou MIBG scintigrafii v nasledujicich
situacich:
® inoperabilni maligni feochromocytom
® inoperabilni maligni paragangliom
B inoperabilni maligni karcinoid
B metastdzy nebo rekurence meduldrniho
karcinomu $titné Zlazy
m  stadium lll. nebo V. neuroblastomu

Z3kladnim pfedpokladem k zahajen{ 1é¢by je
adekvatni uptake a retence radiofarmaka v 1ézi.
Zatim nenfale jasné shoda, co adekvatni uptake
znameng, konec¢né rozhodnuti musf byt proto
provedeno s ohledem jak na diagnosticky scan,
tak na klinickou tvahu.

Absolutni kontraindikaci provedeni lé¢by je
téhotenstvi, kojenl, pfedpoklddana doba preziti
kratsi nez 3 mésice a pokrocila renainf insufici-
ence vyzadujici dialyzu. Relativni kontraindikacf
mUze byt mocova inkontinence, nespolupré-
ce pacienta pfi dodrzovani radiohygienickych
pokyna, rychld deteriorace renalnich funkci
s glomeruldmi filtraci nizsi nez 30 ml/min, mye-
losuprese (pocet leukocytl nizsi nez 3,0 x 109/1,
trombocytd nizsi nez 100 x 109/1).

Prubéh

Podminkou k provedent terapie je i stav paci-
enta, ktery umoZnuje jeho izolaci. Jak bylozminéno
pii diagnostické scintigrafii, nékteré léky mohou
ovlivnit uptake a retenci radiofarmaka v 1ézich.
Proto by mély byt nahrazeny jinymi a nemocny by
mél byt stabilizovan na ndhradni medikaci. Lécbu
Ize dle platnych radiohygienickych norem prova-
dét pouze u hospitalizovanych pacientd. Na Klinice
nukledrni mediciny a endokrinologie v Motole je
pro lé¢bu na Iizkovém oddéleni vyclenén samo-
statny pokoj s audiovizudlnim okruhem, ktery bez
pfimého kontaktu s nemocnym umoznuje jeho
monitoraci, tim se snizuje radiacni zatéZ personalu.
Radiofarmakum je podavéano nitrozilné infuzni
pumpov, kterd je odstinéna olovem, po dobu 45
minut az 3 hodin. Aplikovand aktivita se pohybuje
v rozmezi 3,7-72 GBq. Béhem aplikace i po ukonce-
nf je nutné monitorovat tepovou frekvenci a krevni
tlak, protoze mlze dojft k vyplavenf katecholamind
a k ndsledné tachykardii a hypertenzi. V takové situ-
aci se infuze prerusuje, pfi hrozici hypertenznikrizi
se poddvaiji alfa blokatory (fentolamin). Ve snizeni
radiacni zatéze nemocného se uplatiuje zvyse-
nd hydratace a blokace $titné zlazy chloristanem
draselnym, ktery je poddvan po dobu 14 dnd se
zahdjenim jeden den pred infuzi MIBG. K ¢asnym
nezadoucim Uc¢inkm patfi nauzea a zvracen.
Véznéjsi komplikaci je utlum krvetvorby, zejména
izolovana trombocytopenie s nastupem obvykle
od druhého tydne. Mezi pozdni nezadouci Ucin-
ky patfi hypotyredza, myelosuprese, velmi vzac-
né indukce leukemie a jinych solidnich tumordi.
V Ceské republice mUze byt pacient propustén do
domaci péce pri poklesu davkového ekvivalentu
pod 12 uSv/hod/1 m. Dalsi aplikaci lze opakovat
s odstupem alespon 3 mésicU. Zatim nebyla sta-
novena celkova kumulativni aplikovand aktivita, po
které by mélo byt podavani ukonceno.



Obrdzek 1. Sedmatricetilety nemocny se syndromem
MEN 2A, po tyroidektomii pro meduldrni karcinom
$titné ZIazy a po levostranné adrenalektomii pro
feochromocytom. Na scintigramu je patrné MIBG
akumulujici lozisko, které dle fuzovanych tomo-
grafickych fez( odpovida hypodenzni expanzi
pravé nadledviny

Lécéebné protokoly
Prestoze existuji jiz témér tricetileté zkuse-
nosti s terapeutickou aplikaci MIBG, 1écebny

protokol nebyl dosud mezinarodné standardizo-
van. Diskuze je vedena zejména o mnozstvijed-
nordzove aplikované aktivity, o celkovém poctu
jednotlivych kur a o ¢asovém intervalu mezijed-
notlivymi aplikacemi. Nékterd pracovisté uzivaj
fixni aplikované aktivity, ale ve velkém rozpty-
lu (3,7-43,8 GBq). Aktivity pohybujici se okolo
14 GBq pfi jedné kufe poddvané nemocnym
s feochromocytomem vedly k symptomatické
Uleve témeér u vsech, pétileté preziti po lé¢bé by-
lo nizsi nez 45 % (8). Castellani porovnala skupinu
nemocnych s diagndzou feochromocytomu,
kterym byla aplikovéna fixni aktivita 5,5 GBq pfi
jedné kufe, se skupinou nemocnych, ktefi ob-
drzeli stfednf aktivity v rozmezi 9,25-12,95 GBq.
Celkova lé¢ebnd odpoved 30-50% byla v obou
skupindch obdobnd. Ve skupiné s aplikovanymi
vy3$simi aktivitami se zkratil casovy medidn k do-
sazeni signifikantni odpovédi (7 mésicd oproti
19) a snizil se pocet opakovani jednotlivych kar
(2 vs. 7), pficemz hematologickd toxicita byla
ve 2. skupiné lehce vyssi, ale vzdy reverzibilni.
U jedné nemocné s kumulativni aplikovanou ak-
tivitou 55,5 GBq v Sesti cyklech doslo v odstupu
34 mésicl od ukoncené 1é¢by k rozvoji myelo-
dysplastického syndromu s naslednym dmrtim
(9). Pro nemocné lécené aktivitami 444 MBg/kg,
nebo aktivitami vyssimi nez 18,5 GBq Gonias
doporucuje zajisténi nasledné autologni trans-
plantace kostnf dfené (10). V poslednich letech
se |é¢ba optimalizuje dozimetrickymi vypocty
s ohledem na maximalnf akceptovatelné davky
na kostni dfen. Rimské sympozium prokézalo, ze
celotélové davka 2,5Gy byla dobre tolerovéna
u déti léc¢enych pro neuroblastom (11).

Zavér

U podstatné ¢asti nemocnych s metastaza-
mi neuroendokrinnich tumorl vede opakova-
né podani nizkych (do 5,5GBq) nebo stfednich
(do 12 GBq) aktivit k dostate¢né symptomatické
a biochemické odezvé. Ackoliv nenf pfi 1é¢bé
dosazeno kompletni odpovédi, kontrola symp-

tomd vyplyvajici ze sekrece hormont zlepsuje
kvalitu Zivota nemocnym. U¢innost 1é¢by by
mohlo zlepsit uplatnéni dozimetrickych vypoctd
pfi vypoctu optimalni aplikované aktivity.
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