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TIIVISTELMA

Vasta~aineisiin perustuvassa sidehoidossa (immunosidehoidossa) eli radio-
immunoterapiassa (RIT) viedddn radioaktiivinen isotooppi vasta-aineen tai sen
fragmentin avulla kasvaimeen. Hoito on analoginen perinteiselle radiojodihoidolle,
jota kdytetddn Kkilpirauhassyovin ja sen metastaasien hoidossa. Radioaktiivinen
jodidi kertyy kilpirauhaskudokseen aktiivisen ionikuljetusmekanismin avulla.
RIT:ssa hoitoisotoopin tdytyy olla kiinnitettdvissd syopakudokselle ominaiselle
antigeenille kehitettyyn vasta-aineeseen ja isotoopin on oltava joko a- tai B-
aktiivinen, joskin myOs matalaenergistd y-emissiota voidaan kéyttdd hoidossa.
Ndéin pyritddn saamaan suuri paikallinen solujen tuhoamiskyky. Aikaisemmin Idhes
merkityksettomina pidettyd Auger—elektronien aiheuttamaa annososuutta hoidoissa
on arvioitu uudelleen. Terveen kudoksen saama annos pysyy matalana, jos vasta—
aineen haketuminen syopikudokseen on hyvd. Hoidon vaste riippun mm. siité,
mihin osaan solusta isotooppi hakeutuu vasta—-aineen mukana ja miké isotooppi on
kyseesssd. Ulkoiseen sddehoitoon tai radiojodihoitoihin verrattuna annosmééritys
ja hoitosuunnitelman teko on vaativampaa, koska vasta-aineiden pitoisuus eri
kudoksissa on usean muuttujan funktio. RIT:ssé ongelma on saada sy6pi- ja
normaalikudoksen isotooppipitoisuusero riittdvan suureksi.
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SUMMARY

In radioimmunotherapy (RIT) monoclonal antibodies to cancer—associated antigens
can be utilized for the transport of therapeutic radioisotopes to cancer celis.
Intravenous administration of radiolabelled antibody is a potentially curative form
of therapy in hematological malignancies as circulating antibodies have easy access
to tumour sites. Intravenous RIT is less effective in the treatment of solid tumours
because of the low fractional uptake of the injected dose, particularly in the
central parts of tumours. In solid tumours more promising results have been
achieved by local RIT applications. The choice of radiation - o, B or y - will
depend of the characteristics of the tumour. The importance of radiation delivered
by Auger electrons has been largely underestimated in the past, but recent research
has resulted in a remarkable reassessment of this issue significantly influencing the
selection of radioisotopes for RIT. Research is now being focused on the
therapeutic aspects of different isotopes and microdosimetric problems. There are
now good prospects of RIT becoming an important form of cancer treatment before
year 2000.
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1 JOHDANTO

Jo yli kaksikymmentd vuotta on pyritty kehittimddn sySpikudokselle spesifisid
vasta-aineita (MAbs, engl. monoclonal antibodies), jotka radioleimattuna
tarjoaisivat uuden hoitomuodon, radioimmunoterapian (RIT, radioimmunotherapy)'.
RIT:ssa pyritdidn kuljettamaan vasta-aineen avulla radioaktiivinen isotooppi
sydpikudokseen, jossa se tuhoaisi solun DNA-molekyyleji. Hoidon kaksi keskeistd
kysymystd ovat vasta-aineen syOpidkudosspesifisyys ja kaytetyn isotoopin
tehokkuus solujen tuhoamisessa.

Radioimmunoterapia on vaiheessa, jossa lineaarikiihdyttimilli ja ®Co-kanuunoilla
annettava sddehoito oli 20 - 30 vuotta sitten. Ulkoisesti annettava sddehoito on
varsin pitkille standardoitu ja normaalikudostoleranssit tunnetaan hyvin? RIT:ssa
ollaan luomassa kansainvilisid normistoja sellaisten organisaatioiden kuten
AAPM:n (American Association of Physics in Medicine), ASTROn (American
Society for Therapeutic Radiology and Oncology) ja SNM:n (Society of Nuclear
Medicine) kanssa®*. Samalla tutkimus on keskittynyt eri isotooppien hoito-
ominaisuuksien vertailuun. Siteilyn ja kdytetyn vasta—aineen biologinen vaikutus
(relative biological effectiveness, RBE) RIT:ssa riippuu mm. ko. siteilyn
energiansiirtokyvysti (linear energy transfer, LET), sydpakudoksen ottoprosentista,
isotoopin efektiivisestd puoliintumisajasta ja absorptiosta®. Tissa artikkelissa
kuvataan Iyhyesti vasta-aineteknologiaa siddehoidossa ja siteilyannokseen
vaikuttavat tekijit.
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2 DIAGNOSTIIKKA- JA HOITOISOTOOPIT

Monoklonaalisten vasta-aineiden perustutkimusvaiheessa sydvén diagnostiikassa
on kiytetty radioaktiivisia isotooppeja, joiden kuvantamisominaisuudet
gammakameralla ovat optimaaliset (100 keV < E, < 360 keV: **Tc, In, '] ja
1311y78, Muiden kuin 2*!] isotooppien hoitotehokkuudesta ei ole ndyttod. Teoriassa
o-, - ja matalaenergiset y-emittoijat ovat parhaita kandidaatteja hoidossa
kiytettdviksi, jos vasta-aineen avulla isotooppi saadaan viedyksi sydpisoluun ja
mielellddn sen tumaan.

Isotooppitutkimusmenetelmien kehitys on varsin keskeisessid asemassa RIT:ssa.
Diagnostiikassa kiytettyjen isotooppien rinnalle ollaan etsiméssd hoitoisotoop—
peja®*. Osalla isotoopeista on selvisti seké diagnostista ettd hoitokdyttdd (taulukko
I). Vasta-ainediagnostiikassa kiytetyin positronisiteilija on '*I. Vasta~aineiden
leimaamiseen soveltuvat positroniemittoijat, jotka mahdollistavat in vivo
kvantitaation, on kuvattu dskettdin julkaistussa artikkelissa®.

Hoidon kannalta isctooppi on sen parempi mitd useamman matalagnergisen
lyhytikiisen viritystilan kautta se hajoaa stabiiliksi isotoopiksi®. Radioisotoopin
valintaan vajkuttaa myos sen kiinnittyminen vasta-aineeseen ja isotoopin
tuotantomahdollisuudet. Isotoopin kiytettdvyys sekd diagnostiikassa ettd hoidossa
paranee, jos Sse on valmistettavissa generaattorilla kuten esim. *™Tc ja *Y.
Isotooppien tuotantomenetelmisti on #skettiin julkaistu laaja kuvaus?®.

a~-lihteistd tutkituimmat ovat 2'At ja *?Bi *'*%, ZAcin monipuolinen
hajoamisketju (kuva 1) *®Bi:ksi niyttdisi olevan hyvd RIT:ssa. ®’Acn tuotanto
voidaan toteutaa #*Th:iin perustuvalla radiokemiallisella generaattorilla,

Myo6s Auger—elektronien tehokkuutta syOpdkudoksen tuhoajana on tutkittu
viimeaikoina. Nilld elektroneilla on matala energia (= 20 ~ 500 eV), joten niiden
kantama on alle solun ldpimitan. On ilmeistd, ettd ndiden osuutta perinteisissi
annoslaskuissa ja hoitosuunnitelmissa on aliarvioitu>'***2!, Mikrodosimetriaan
perustuvissa hoito—- ja annossuunnitelmissa Auger—elektronien osuus tulisi ottaa
huomioon. Esimerkiksi *®I:n jakautuessa tasaisesti alle 1 um tilavuudessa annos
poikkeaa tekijalld viisi, jos laskuissa otetaan huomioon vain paisiirtymit sensijaan
ettd otettaisiin huomioon kaikki mahdolliset viritystilat®. **I:n solun tuhoamiskyky
on todettu olevan lihes samaa luokka kuin 5.3 MeV:n a-hiukkasten®.

Kiytetty isotooppi vaikuttaa vasta—aineen kasvainhakuisuuteen, joten kunkin
isotooppi-vasta—aine-parin biologinen tehokkuus tulee testata erikseen. Hyvén
absorptiokertoimen omaava isotooppi voi esimerkiksi huonontaa kiytetyn vasta—
aineen kasvainhakuisuutta tai muuttaa sen kiinnittymismekanismia solussa.
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Taulukko I. Tavanomaisimmat diagnostiikassa kdytetyt ja hoitoon tutkittavana
olevat radioaktiiviset isotoopit *-1%%,

Iso- Sitellymuoto Puoliin- T Diag- | Hoito
tooppi (energia, keV)? tumis- | nos-

Ga-67 EC — y(185), CE, X, AE (< 10) 33d +

Y-90 B - B(935), X 274d - +
Tc-99m IT - y(142), CE, X, AE (< 20) 60h + -
Rh-105 B —» B(152), ¥(319), CE 154 + +
In-111 EC - y(245,171), CE, X, AE (< 25) 28d + +?)
1-123 EC - y(159), CE, X, AE (< 30) 132h + -
1-125 EC— CE, X, AE (< 30) 60 d - +
1-131 B — B(182), y(364), CE, X 80d + +
Sm-153 B —» B(223), CE, y(103), X, AE (< 40) 204 + +
Ho-166 B - B (666), CE, y(80), X, AE(540,155) 1d | +@ | +
Re-186 B, EC— B (349), y(137), X, CE 3.8d + +
Re-188 B - B(764), ¥(155), CE, X 17h + +
T1-201 EC - y(167), CE, X, AE (< 120) 3d + +?)
At-211 EC, o — « (5867, 7450), y, X, AE (<75) 72h - +
Bi-212 | B, a —» a(5607...6090), y, f(459), CE, AE (<10) | 1.0h - +

'Keskimadriinen B-energia, diagnostiikassa kiyttskelpoinen y-energia ja Auger elektronien (AE)
energian yliraja. Rontgen (X) —siteilyn ja konversioelektronien (CE) energioita ei ole eritelty.
IT = isomeerinen siirtymd, EC = elektronisieppaus, ? = mahdollisesti kiyttokelpoinen.

5.8 MeV a 6.3 McV o 7.1 MeV o
225 221 217 213
29 Ac Fr 25 At Bi

10.0 d 48m 0.0032s

47 min
1.4 MeV § (98%)
5.8 MeV o (2%

213pg 209y

8.4 MeV 4.2 s = 2MeVB22m

2

22 Pb
\[/0.6 MeV333h

209 B;

23 Bi1

Kuva 1. Aktiniumin hajoaminen vismutin stabiiliksi isotoopiksi®,
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3 VASTA-AINEET JA NI!DEN LEIMAUS

Vasta-aine on proteiini, jossa on kaksi antigeenin tunnistavaa osaa (kuva 2).
Vasta—-aineita voidaan kéyttdi kokonaisina tai fragmentteina siten, etti antigeenin
tunnistavat osat sailyvit. Kokonaisen immunoglobuliinin (IgG) molekyylipaino on
160 000 g/mol kun taas pienimmain kiytettdvissad olevan fragmentin koko on noin
30 000 g/mol. Molekyylikoko vaikuttaa mm. aineen jakaumaan veressd ja
kudoksissa ja poistumisnopeuteen elimistossd. Pienikokoisten fragmenttien
syOpikudokseen kertyminen on nopeampaa ja kesklmaaramen viipym&aika on
lyhempi kun kokonaisen vasta-aineen®,

Vasta-aineeseen kiinnitettavien radionuklidien ominaisuudet vaikuttavat my6s sen
jakautumiseen eri kudosten vdlilli ja hakeutumiseen sySpdkudokseen.
Yksinkertaisin radioleimausmenetelmi on joditus, jossa vasta—aineen aromaattisten
aminohappojen vetyatomi korvataan jodilla. Raskasmetallit (esim.
maa-alkalimetallit ja lantanidit) yleensi yhdistetidn proteiiniin metallikelaatin
avulla. Tavallisin kelaatti on dietyleenitriamiinipentaetikkahappo (DTPA)Z.

Syopikudoksen tunnmistavia rakenteita voivat olla sypésolulle ominaiset
pinta—proteiinit ja sen erittimét aineet, ns. tuumorimarkkerit, joista tunnetuimmat
ovat karsinoembryonaalinen antigeeni, CEA; prostata~spesifinen antigeeni, PSA;
koriongonadotropiini, hCG; alfa—fetoproteiini, AFP. RIT:aa on kiytetty mm.
leukemian ja lymfooman hoidossa lahinnd kédyttden hyvéksi kudoksen
differentiaatioantigeenejd®? (esim. CD33, CD20). Se saattaa soveltua myds
hermotukisolukasvaimien (malignit glioomat)®, ovariaalikarsinooman® ja mela~
nooman hoitoon?; il16in voidan kdyttiii my&s tuumorin stroomaosan antigeeneja.
Terapiassa myGs fragmenttien kdyttd kokonaisen vasta—aineen ohella kaulanalueen
SyOvissi on osoittautumassa onnistuneeksi®.
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Kuva 2. Vasta—aine molekyyli (IgG) ja sen fragmentit F(ab)',, Fc ja Fab.
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4 ANNOSLASKENTA

Toistaiseksi RIT:ssa annoslaskelmia on tehty gamma- ja townografiakuvauksen
tiedoista perustuen MIRD-formalismiin (MIRD; medical internal radiation
dose)***®, MIRD-formalismin kiytto edellyttid isotooppijakauman aika- ja
paikkariippuvuuden tuntemista. Menetelmd antaa keskimdirdisen annoksen
yksikkotilavuutta (massaa) kohti kudoksissa. Absorboitunut annos lasketaan
MIRD:n mukaan™:

D(r,~r) = fi;.Z? A(r,~r)im, (1)

missd D(r, < r,) on keskiméardinen absorboitunut annos kohteeseen k ldhteestd h,
A, lihteen kumulatiivinen aktiivisuus, A; on isotoopin keskimdiiriinen energia
kutakin hajoamista kohti, ¢(r, < r,) kohteen k absorptio-osuus lihteen h
emissiosta, ja mm, on kohteen massa. Kunkin elimen saama annos lasketaan
summana kaikista muista elimisti emittoituvasta siteilyannoksesta. Yhtdlosssa (1)
A, edustaa kiytetyn isotoopin ominajsuutta ja sen biologista kiyttdytymisti.
Yhtilon summaa merkitddn yleersd S:1i ja se voidaan laskea kullekin isotoopille
ja kohde—-elimelle. S on ko. isotoopin kussakin elimessi aiheuttama kumulatiivinen
annos hajoamista kohti ko. geometriassa.

S—faktorit on laskettu Monte Carlo -menetelmin®>**, Suurin puute naissi
laskelmissa on se, ettei niissd ole otettu huomioon kohteen aktiivisuusjakauman
epihomogeenisuutta®, ja ettd arvot on laskettu "standardi-ihmiselle"; miehelle,
naiselle ja lapselle. Yksiléiden viliset erot voivat olla huomattaviakin.

Hoidon annosmédrityksen tulisi perustua kiytetyn isotoopin jakauman tarkkaan
tuntemukseen kokokehossa ja kasvaimessa. Kvantitatiivisilla autoradiografia— ja
mikrotermoluminenssimittauksilla (mikro-TLD) RIT:s8 on voitu osoittaa
epihomogeenisuutta aktiivisuusjakumassa syopiakudoksessa®>". Timi ja edelld
mainittu Auger—elektronien aikaisemmin aliarvioitu hoitovaikutus on johtanut
siihen, ettd MIRD-formalismi on muotoiltu uudelleen solutasolle ja Monte Carlo-
laskelmat on tehty useille isotoopeille ottamalla huomioon "kaikki mahdolliset"
siirtymat isotoopin hajoamiskaavioissa®*!1>#** Jtse perusajatus eli yhtil5 (1) on
voimassa my®s solutasolla: korvataan lihde- ja kohde—-elin Jihde- ja kohdesolulla,
jolloin laskujen médrd simuloinneissa kasvaa. Makroskooppisessa tarkastelussa
kohde ja ldhde voivat sijaita toisiinsa nahden neljilli eri tavalla. Soluklustereissa
ldhde voi olla jakautunut koko soluun, solun pinnalle, solulimaan tai tumaan.
Lis#ksi yksittdinen solu voi sijaita joko kohteessa tai sen ulkopuolella, se voi myos
olla kohteessa olematta silti itse kohdesolu®?.

11



SATEILYTURVAKESKUS STUK~A128

5 VASTA-AINEEN JA ISOTOOPIN JAKAUMA
KUDOKSISSA

Annoslaskelmien edellytykseni on leimattujen vasta—aineiden biokinetiikan
tunteminen. Yhtilossi (1) 4, tiytyy pystyd médrittiméén. Hoidon onnistuminen on
riippuvainen siitd, kuinka hyvin tiedetdin kdytetyn isotoopin jakauma sekd
hoitokohteessa ettd ympérdivdssi kndoksessa ajan funktiona. Vasta-—aineiden
biokineettiset mallit ovat yksilollisii ja ne riippuvat vasta-aincesta, kdytetystd
fragmentista, radionuklidin kelatoinnista seki leimasta®**. Mallit ovat varsin
komplisoituja ja jopa 8-altaan malleja on kiytetty kuvaamaan vasta—aineiden
kinetiikkaa®. Niiden mallien pohjaksi tarvitaan kokeellisia tuloksia. Mallien
testauksen edellytyksend ihmisilli on y-aktiivisten vasta-aineleimojen kaytto
dynaamisen kuvainformaation saamiseksi. a—- tai B-aktiivisuuden mikroskooppinen
jakauma hoitokohteessa antaa puolestaan riittdvin tarkan kuvan vasta-aineen
todellisesta jakaumasta hoitokohteessa.

Biokineettiset mallit pelkistyvdt usein eksponenttifunktioiden sovitukseen

havaintomatriisiin®*, ts. yhtiloon (1) 4, = J.e Mg, ()t , jossa A on isotoopin
0

hajoamisvakio ja  O=2 () € "™ eli isotoopin jakaumafunktio
J

lihdekudoksessa 1, ajan t kulutta injektiosta, A, on ko. isotoopin biologinen
hajoamisvakio. Kysymys eksponenttitermien mdéirdstd sovituksissa aiheuttaa
mallintamisessa usein ongelmia, koska matemaattisesti ratkaisu ei ole
yksikisitteinen johtuen lihinnd havaintomatriisista. Varsinkin dynaamisten
isotooppikuvien ja niihin yhdistettyjen verindytteiden kohdalla tausta ja muut
virhemarginaalit ovat hankalasti ma3driteltdvissi.

Vasta-aineiden biokinetiikassa esim. elinten aika-aktiivisuus—kdyristot voivat
sisdltdd kaksi komponenttia, jotka ovat lihelld toisiaan tai niissi on nopea
(tyz ~ min) ja hidas komponentti (t,, > 10 h). Intensiteetit voivat vaihdella
hyvinkin paljon ja epilineaaristen komponenttien osuus matriiseissa on ilmeinen
vapaan vasta—aineen (Ab) sitoutuessa antkilgeeniin (Ag) muodostaen vasta—aine—

antigeeni-kompleksin (AbAg) (Ab + Ag<> AbAg; ki1 ja k2 ovat reaktionopeutta
k2

kuvaavat vakiot). Suuresta affiniteetista johtuen k2 << k1. Yleensi injisoitava
vasta—-ainemdira on pieni verrattuna vapaaseen antigeenimaérian, jolloin k2 — 0%,

Havaintomatriisin optimaalinen kerdys harvoin onnistuu inhimillisistd tekijoista
johtuen, koska potilaista ei voi ottaa kymmenid ndytteitd vuorokaudessa. Koska
vasta—aineiden ja niiden fragmenttien farmako- ja biokineettiset mallit ovat varsin

12
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komplisoituja ja kliinistd havintoaineistoa on rajoitetusti kdytossd, tarvitaan vield
liséd kliinisid kokeita ennen kuin mallien pohjalle voidaan rakentaa luotettavia
annossuunnitelmia. Jotkut perinteisetkin isotooppidiagnostiikan mallit ovat
kiistanalaisia. Jopa kilpirauhassy®vén, jota on tutkittu noin 50 vuotta, annoslaskenta
aiheuttaa edelleen keskustelua®*-".

Ongelmana RIT:ssa on my&s merkkiainekertymén selektiivisyys, koska sybvit ovat
kudosrakenteeltaan varsin heterogeenisia. Radioimmunologisissa sovellutuksissa
tuumoriin ja normaalikudoksiin absorboituneeseen annokseen vaikuttaa ratkaise—
vasti vasta-aineiden paikantumisen epitasaisuus. Niihin sovellutuksiin ja B~
isotooppihoitoihin liittyvdn B-siteilyn mittaaminen tutkittavasta kohteesta antaa
tarpeellista yksityiskohtaista tietoa radioisotooppien jakaumasta ja annosprofiilista.

13
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6 LAITTEISTO

Vasta~ainediagnostiikka on tuonut mukanaan ongelmia, joiden ratkaisuksi on
tdytynyt kehittid uusia aktiivisuuden mittausmenetelmid kudoksissa kuten
tomografiakuvaus neulanreikidkollimaattorilla (pinhole SPET, single photon
emission tomography, kuva 3) ja - ja P-kamerakuvaus®-. Kiytetyt
gammasiteilyyn perustuvat ilmaisimet toteavat kaiken taustasiteilyn, kun taas B~
siteilyyn perustuvat metodit pienen kantaman (< 2 mm) takia toteavat signaalin
kohteen viilittdmassd ldheisyydessa.

Radioaktiivisesti leimatun vasta-aineen kudos-tuumori-subteen in vivo
-mddrityksessi voidaan periaatteessa kiyttdd perinteisia SPET- ja PET (positron
emission tomography, PET) -kuvausta. SPET:n tarkkuus on kiytinnossi
muutaman senttimetrin  luokkaa ja PET:n alle senttimetrin. Neulan-
reikdkollimaattorilla voidaan SPET—tutkimuksissa piddstd muutaman millimetrin
tarkkuuteen. Menetelmén rajoituksena on kuitenkin pieni kiertoside (10 — 15 cm)
ja etdisyydestd johtuva heikko efektiviisyys (pulssit/aikayksikko)>.
Radijoaktiivisuuden mittaamiseen perustuvien menetelmien heikkoutena on kaiken
kaikkiaan huono sensitiivisyys verrattuna tietokonetomografiaan ja
magneettikuvaukseen™.

B~kamera soveltuu varattuja partikkeleita emittoivien radionuklidien staattiseen ja
dynaamiseen kuvaamiseen biologisissa niytteissi ja sen on todettu tuottavan
1adiograafisen kuvan hyvalld paikkaerotuskyvylli huomattavasti nopeammin kuin
autoradiografia®. T4lld laitteella voidaan selvitti4 radioaktiivisen isotoopin sijainti
kohteessa alle 1 mm tarkkuudeliz ja verrattaessa histologisiin nidytteisiin ja
immunohistokemiallisiin  virjdyksiin saadaan selville sdteilyn todellinen
lokalisaatio.

Sisdisen P-siteilyn paikallista jakaumaa koe—eldimissd ja ihmisissi on miiritetty
my6s tarkkailukohteeseen asetettujen pienoistermoloistedosimetrien avulla®326%,
Kudosnéytteiden radioisotooppijakauma on mahdollista méarittdd autoradiografian
avulla ja tillaisia tutkimuksia on tehty’"’. Menetelmi on kuitenkin tyélds,
valotusajat ovat pitkid, varsinkin pienid pitoisuuksia kvantitoitaessa.

14
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Kuva 3. SPET-kuvauksen periaate neulanreikikollimaattorilla.
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7 ANNOSSUUNNITELMA

Perinteisiin fotoni- ja elektronihoitoihin verrattuna annossuunnitelman teko vasta—
ainehoidoissa on vaikeampaa parametrien riippuvuussuhteiden monimutkaisuudesta
johtuen. Funktionaalisen radioisotooppikuvan ja anatomisen kuvan yhdistiminen
annosuunnitelmaa varten ndyttaa talid hetkelld lupaavimmalta vaihtoehdolta paasti
tekemiin potilaskohtaisia hoito~ ja annossuunitelmia®. MRI-, CT-, PET- ja
SPET-kuvauslaitteiden tuottamien kuvien yhdistely ja kohdentaminen on muissakin
kliinisissd ongelmissa tullut diagnostisoinnin avuksi®’. Makroskooppinen
annosjakauman tuntemus ei kuitenkaan ole riittivd RIT:ssa. Jotta RIT:ssa
kiytettivan siteilyn todellinen biologinen vaste voidaan selvittid, tarvitaan

mikrodosimetriaa®*~%628,

Mikrodosimetriaan perustuvia annossuunnitelmia ei ole tehty kliinisiin
tarkoituksiin. Joidenkin teoreettisten tulosten vastaavutta in vivo ~kokeissa on
mitattu”. Vaikka teoreettisia laskelmia mikrodosimetrian pohjaksi onkin run-
saasti’ %1826 piiden kokeellinen todentaminen on tydlisti. Mikrodosimetrisen
vastefunktion mittaaminen in vivo edellyttdisi jonkin vakiomallin kayttimistd
laskentojen pohjaksi, ja vasteen mittaaminen on joka tapauksessa tydlasta®s—".

Siteilyn annostelu — hoitojen fraktiointi, taukojen kesto, hoitoaika ja kerta—
annoksen suuruus - ovat edelleen avoimia kysymyksid. Yritykset yhdistid aika,
annos ja hoidon jaksotus sekd annosnopeuden vaihtelut RIT:ssa perustuvat Ellisin
ja Ortonin 60~ ja 70~luvuilla luomiin TDF-lausekkeisiin (time, dose, fraction,
TDF)®, Osittain epionnistuneiden TDF-mallien kiytostd on luovuttu perinteisessi
sddehoidossa. Ratkaisu saattaa paremminkin 16ytyi yksinkertaisesta havainnosta:
solujen elonjaamistodenndkdisyyttd kuvaa toisen asteen polynomi annoksesta
(S = exp[-(ad+pd®)n], missd S = solun eloonjiimisosuus, d = kerta-annos, n =
hoitojen lukuméédrd, a ja f mallin parametrit). Tdmé4n mallin etu on paitsi sen
yksinkertaisuus my6s se, ettd parametrit o ja P voidaan johtaa myds
mikrodosimetrian  perusteefla®. Yhdistimalli tihin malliin fraktiointi ja
taukovaikutus voidaan ehkd paisti eteenpdin®™, Tosin niissikin malleissa rittii
ristiriitaisuuksia™ ™. Mallien kiyttéd rajoittaa myds perinteinen kysymys
annosnopeuden vaikutuksesta biologiseen vasteeseen™.

Tarvitaan vield runsaasti teorian ja kiytinn6n mittaustulosten vertailututkimuksia
ennen kuin mikrodosimetriaan perustuvat laskelmat ovat hyddynmettivissi
kliinisessd annossuunnittelussa. Laskennalliset suureet tiytyy pystyd verifioimaan
hoitotilannetta simulojvilla mittauksilla. Biologisen siteilyannoksen midritys
edellyttdd kaytinnon kokeita soluviljelmilld ja koe-eldimilli. Eldinkokeiden ja
kliinisten tulosten hyddyntiminen optimaalisen hoitoannoksen Ioytimiseksi
edellyttda niinikddn tarkkaa hoitoannoksen tuntemista.
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8 PAATELMAT

Radioimmunoterapian kehitykseen ovat ensisijaisesti vaikuttaneet entistd
osuvammat vasta-aineet ja niiden fragmentit sekd hoitoannokseen vaikuttavien
osatekijoiden aikaisempaa parempi tuntemus. Teoreettiset mikrodosimetriset
laskelmat voidaan yhd paremmin todentaa mittauksin. Kuitenkin ennen hoitojen
alkua tarvitaan runsaasti lisiselvityksid hoitomuodon fysikaalisten ja biologisten
tekijoiden riippuvuussuhteista. Kun fysikaalinen annos voidaan méirittad tarkasti,
voidaan tehdi kokeita esim. soluviljelmillé tai eldinkokeilla RBE:n miirittdmiseksi.

RIT saattaa tarjota tulevaisuudessa erdin ratkaisun malignien glioomien hoitoon.
Glioomien hoidossa on kokeiltu myds PI-jyvisten implantointia
syOpikudokseen™, ja sunnitteilla olevasta boori-neutronikaappaushoidosta
(BNCT)™ saattaa tulla RIT:n kilpaileva hoitomuoto. Vasta-aineiden kiyttd
neutronikaapaushoidossa voi myos avata uusia mahdollisuuksia”.

Télla hetkelld kehityksen painopiste on annoslaskelmien ja annosmééritysten
edellyttdmissd vasta—aine—kinetiikan tutkimuksissa. Laitteiston puolella siteilyn
detektointiin tarvittaisiin hyvén paikkaresoluution omaava f- tai a~kamera, jolla
on mahdollista tehdd myo6s koinsidenssimittauksia. Joka tapauksessa ldhivuosina
on odotettavissa ensimmdiset lJupa—anomukset eettisille toimikunnille hoitoannosten
antamiseksi potilaille vasta-aineita kdyttden. Tdtd ennen olisi syytd selvittdd
kansallisesti tallaisen hoidon seurantaan ja valvontaan liittyvét kysymykset mm.
sdteilyn kdytt64 valvovan viranomaisen, Siteilyturvakeskuksen, kanssa.
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