Ministero def Lavoro e delle Politiche Sociali

Direzione Territoriale del Lavoro
gia Direzione Provinciale del Lavoro di Bari
Uniti Operativa Vigilanza Tecnica
Corso Trieste, n. 29 tel 0805464111 — fax 0805534735
e-mail dé)bBuri(a‘.‘lavom. gov.it - DPL, _@cu'i(iﬁmaﬁcert. lavara. gov.it

Verbale di primo accesso ispettivo n. 020/144 del 25/07/2014
Il giorno 25, del mese luglio, dell’anno 2014, i sottoscritti ing. Andrea DI COSOLA, e isp. Tommaso
PETRERA, in qualita di funzionari ispettivi in servizio presso l'intestata sede DPL, allo scopo di verificare
I'osservanza delle norme concernenti i rischi da esposizione a radiazioni ionizzanti, di cui al D. Lgs. 17 marzo 1995
n. 230 e s.m.i., del personale addetto all’attivita di Radio-diagnostica, hanno provveduto ad effettuare un accesso
ispettivo, presso:
SOGGETTO ISPEZIONATO:
Denominazione o ragione sociale: LR.C.C.S. ISTITUTO TUMORI “GIOVANNI PAOLGO 11"
con sede legale a: BARI (BA) — Viale Orazio Flacco n. 65
e sede operativa a: BARI (BA) - Viale Orazio Flacco n. 65
Tel. 080. 5555053 fax 080. - email:
Responsabile legale: QUARANTA Antonio, nato a Bari (BA) il 02/01/1943
domiciliato in Bari (BA) - via Abbrescia, 78/c
Codice Fiscale: 00727270720 - Partita 1VA 00727270720
Matricola INPS - Codice sede Codice cliente INAIL PAT 3577787

LIBERG PROFESSIONISTA/CENTRO SERVIZI DELL"ASSOCIAZIONE Dl CATEGORIA:

SOGGETTO PRESENTE (PERSONA CUI E CONSEGNATO IL VERBALE):
E’ presente la Dr. ssa Trisorio Liuzzi Maria Pia, nata a Bari (BA), il 17/12/1958 e ivi/residente in via I trav. vid
Capruzzi, 5; in qualita di Direttore Sanitario Aziendale/incaricata, che si impegna a consegnare il presente verbale
nel pili breve tempo possibile, al responsabile legale.

RISULTANZE DELLACCESSO ISPETTIVO

Nel corso dell 'odierno sopralluogo ispettivo, mirato alla verifica dell'osservanza delle norme concernenti i rischi
da esposizione a radiazioni ionizzanti del personale radio esposto e gli ambienti di lavoro, é stata presa visione
della documentazione presente presso la struttura Ospedaliera, posta in esercizio in data giugno 2010.

Nel corso dell’accesso ispettivo si é presa visione del Registro di Sorveglianza fisica della protezione (art. 81
D.Lgs. 230/95), all interno del quale sono presenti, i verbali relativi al controllo periodico di radioprotezione delle
apparecchiature fisse di radiodiagnostica (n. 7), e i verbali velativi agli apparecchi portatili (n. 2).

Si é, inoltre, acquisito 1'elenco del personale radio-esposto, diviso per categoria e le planimetrie degli ambienti in
cui hanno sede gli apparecchi radiologici. Si prende atto del fatto che la struttura ospedaliera é dotata, come
sopra accennato, di n. 9 apparecchi per radiologia diagnostica.

Si fa presente che, in occasione del prossimo soprailuogo. che sara effettuato in data 06/08/2014, si procedera
all ‘espletamento degli ulteriori accertamenti in materia di radioprotezione. In tale data si richiede la presenza
detl’Esperto Qualificato Dr.ssa Enza Carioggia e del Medico Autorizzato Dr. Vito Luisi, al fine di verificare, con
il primo, la situazione relativa alla protezione fisica e con il secondo la sorveglianza sanitaria dei lavorator!
esposti.

Si chiede al responsabile di codesto Istituto di produrre, in occasione del prossimo sopralluogo, una sintetica
relazione riguardante le procedure interventistiche utilizzanti I'lttrio 90 e il Tecnezio 99 e descrivente A) La
situazione in atto; B) Le autorizzazioni in possesso dell'Istituto; C) I pericoli ad essi collegati e D) La gestione dei
rischi eventualmente derivanti. Detta relazione dovra essere firmata dal responsabile della struttura, dal RS.P.P. e
dall'Esperto Qualificato.

Luogo e data | Firma del/i verbalizzante/i | Firma della persona ricevente verbale i
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VERBALE N. 2 DEL 18 APRILE 2014
In data 18 aprile 2014 alle ore 12.00 circa si sono riuniti presso la Direzione Generale

- Dott.ssa Maria Pia Trisorio Liuzzi - Direttore Sanitario

- Dott. Cosmo Damiano Gadaleta - Direttore UOC Radiodiagnostica per Immagini e interventistica

- ing. Giancarlo Salomone — Direttore AGTP

. Dott.ssa Patrizia Nardulli — Direttore di Farmacia

- Prof. Giuseppe Rubini — Direttore Unita Operativa di Medicina Nucleare - Azienda Ospedaliero-
Universitaria Policlinico di Bari

- Dott. Eulvio Fucilli - Fisico Esperto Qualificato - Azienda Ospedaliero-Universitaria Policlinico di
Bari

- Dott.ssa Enza Carioggia — Dirigente Medico Resp. U.0.5. Fisica Sanitaria- Esperto Qualificato

Nella riunione si definisce di completare le procedure gia individuate con gli viteriori adempimenti
in materia di radioprotezione (D.L.gs. 230/95).

- procedure per la sanificazione degli ambienti dopo trattamento con radiofarmaci (Y-90 — Te-99});

- procedure per 'eventuale decontaminazione da TC 99 e Ittrio 90;
- istituzione dei registro di radioprotezione {Dott. Fucillij;

- prima verifica e rilascio del benestare all'inizio della metodica di radioembolizzazione epatica
(Dott. Fucilli}.

E’ stato preso atto dell’elenco degli operatori che hanno seguito il corso di formazione obbligatoria
ai sersi del’art. 61, comma 3, lettera e, art. 68 del D.Lgs. 2340/95 “Radioembolizzazione epatica
con Ittrio 90" trasmesso dall’Ufficio Formazione.

La dott.ssa Carioggia procedera alla classificazione del personale che sara poi sottoposto al giudizio
del medico autorizzato.

La riunione finisce alie ore 15.00 circa con autoconvocazione per il 12 maggio 2014 ore 13.00.
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VERBALE N.1 DEL 16 APRILE 2014
in data 16 aprile 2014 aile ore 12.00 circa si sono riuniti presso la Direzione Generale

- Dott.ssa Maria Pia Trisorio Liuzzi - Direttore Sanitario

_ Dott. Cosmo Damiano Gadaieta — Direttore UOC Radiodiagnostica per Immagini e Interventistica
- ing. Giancarlo Salomone — Direttore AGTP

- Dott.ssa Patrizia Nardulli — Direttore di Farmacia

- Dott. Fuivio italo Maria Fucilli — Fisico Esperto Qualificato - Azienda Ospedaliero-Universitaria

Policlinico di Bari
- Dott.ssa Enza Carioggia — Dirigente Medico Resp. U.0O.S. Fisica Sanitaria — Esperto Qualificato

Nel corso deila riunione sono stati individuati i documenti necessari alla stesura det DVR reiativo
alla attivita da implementare tra quelli gia in possesso dell'istituto a quelli da definire:

- la documentazione che e stata trasmessa alla ASL BA dal Direttore Generale deilla Azienda
Ospedaliero-Universitaria policlinico di Bari per ottenere il nulla osta;

- il nulla osta della ASL BA n.7/2013; |

_la delibera deila convenzione tra I'Azienda Ospedaliero-Universitaria Policlinico e Vistituto Tumori
“Gigvanni Paolo !i* per le prestazioni di Medicina Nucieare;

- le procedure relative ai percors dalla Azienda Ospedaliero-Universitaria Polictinico all"lRCCS
istituto Tumori “Giovanni Paoclo Ii” e viceversa nonche all'internc dell’iRCCS;

- 1a richiesta di ampliamento del nulla osta della ASL BA n. 7/2013 da inviare al Direttore Generale
della I'Azienda Ospedaliero-Universitaria Policlinico;

- le procedure amministrative per la fornitura del radio composto Ittrio S0.

Alle ore 14.00 circa fa riunione finisce con autoconvocazione per il giorno 18 aprile 2014 alle ore
13.00. '
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W IRCCS ISTITUTO TUMORI ] Viale Orazio Flacco, 65
e GIOVANNI PAOLO || | 70124 Barl
.

N Tel. 080.5555018

Il Direttore Sanitario o logico.bari.i
Dott.ssa Maria Pia Trisorio Liuzzi segreteria. slxa@on.c:o ogico.bari.it
www.oncologico.bari.it

Prot.g%’}—l Bari, 2 2 APR, 2014

Dott. Cosmo Damiano Gadaleta

Direttore U.Q.C. di Radiodiagnostica per immagini e Interventistica
Dott.ssa Patrizia Nardulli

Direttore U.0.5.C. Farmacia

Ing. Giancarlo Salomone

Direttore AGTP

Dott.ssa Enza Carioggia

Dirigente Resp. U.0.5. Fisica

Dott. Vittorio Mattioli

Direttore U.0.C. Anestesia e Rianimazione
Prof. Giuseppe Rubini

Direttore Istituto di Medicina Nucleare
Azienda Ospedaliero-Universitaria
Policlinico di Bari

Dott. Fulvio Fuciili

Fisico Esperto Qualificato

Azienda Ospedaliero-Universitaria
Policlinico di Bari

p.c. Prof. Antonio Quaranta
Direttore Generale
Dott. Gianluca Capochiani
Direttore Amministrativo

Sede

Oggetto: Primi trattamenti di radioembolizzazione arteriosa epatica con Ittrio 90. Selezione dei pazienti.

Riscontra nota prot. n. 8088 del 16 aprile 2014.

In riferimento alla nota specificata in oggetto, faccio seguito agli incontri del 16 e 18 aprile u.s. presso la
Direzione Generale per confermare la riunione che si terrd il 12 maggio p.v., alle ore 12.00, presso la Direziong
Generale per |a validazione delle procedure individuate nelle predette riunioni.

solo alla conclusione del suddetto iter potra essere programmata |a simulazione del percorse del radio-
composto TC 99 dell’Azienda Ospedaliero-Universitaria Policlinico Consorziale all'IRCCS Istituto Tumori”Giovanni
Paolo It” - sala Angio TAC e |a prima sessione interventistica.

Distinti saluti

|| Direttore Sanitario

. m Pia Trisori

Liuzzi
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IRCCS ISTITUTO TUMORI | Viale Orazio Flacco, 65

—l‘-ﬁ “- GIOVANNI PAOLO 11 | 70124 Bar'
TAY Tel. 080.5555053

Hl Direttore Generale

. segreteriadg@®ontologico. bari.it
prof. Antanio Quaranta & g8 &

www.oncologice barsiit

Prot. n. 3339, Bari, 2 2 APR 2014

Dott. Vitangelo Daitoli
Direttore Generale A.Q.U. Policlinico di
Bari

SEDE

Qggetto. Kichiesta di ampliamento del nulla osta di categoria B, n. 07/2013 ASL BA ¢ modifica del nominativo del
medico autorizzato.

Con la presente si chiede di ampliare il nulla osta di categoria B per Vittrio 90. n. 0712013 ASL BA, che si allega,
aumentando le quantiti detenibili istantanee ed annuali con Tinserimento di ulteriori substrati veicolanti, come da
richiesta del dott. Cosimo Damiano Gadaleta, Direttore della UO.C. di Radiodiagnostica per Immagii ¢
Interventistica, nola ns. prot. 1.1965, che ad ogni buon conto si allega. '

Inoltre si comunica che il nominativo del medico autorizzato che ha sostituito il prof. Nicola I’Abbate ¢ il dott. Vito
Luisi.

Molte cordialita.

1l Direttore Generale
Prof. Antonio Quaranta

N W W VS BPury Y

pagina1di 1



W

REGIONE PUGLIA
AZIENDA OSPEDALIERO UNIVERSITARIA
CONSORZIALE POLICLINICO

| Direzione Generale

Prot. n'Mdel :f’ 017. 2013

Do mspli A2

—_ Al Direttore Generale
Chiar.mo Prof. Antonic Quaranta
Al Direttore Sanitario

1l.mo Dr, Maria Pia Trisorio Liuzzi
IRCCS Isiituto Tumori “Giovanni Paolo II®
Viale Orazio Flacco, n. 65 - Bari

OGGETTOQ: Nulla Osta attiviid di Medicina Nutleare (lttrio 90).

Si trasmette in uno alla presente nulla osta della Commissione di Radioprotezione presso I'ASL Bari a
detencre ed jimpiegare microsfere marcate ITTRIQ 90 per il trattamento delle lesion; epatiche presso codesto

IRCCS, daipto 2.7.20i1 3.

Tanto per i Buccessivi adempimenti ¢ per dare corso allc intese convenzionali jn essere.

Con i pi edrdiali saluti

N Direttore{Generale
Dott. Vitangeto Dattoli

&

ARRIVO

ISTITUTQ DI RICOVERQ £ CURA
A CARATTERE SCIENTINICO

s v—

18 0TT. 2013

s

ISTITUTO DI RICOVERO E CURA
A CARATTERE SCIENTIFICO
Ocpedsle Oncologico - BARI

18 07T, 2013

Prot. n. /{51“411

Pinzza Giulio Cesore, 1] C.F.-P.IVA DdB46410720 Segreterin(80/5592657
70124 Bavi wwy. grolielinico:ba. it Fayx 080/5592212




ASLBA

Azienda Sanitaria Locale Bari
Lungomare Starita, 6 - 70122 BARI
DIREZIONE GENERALE

Prot 711'] S Eiﬁ del ___ E-‘Z*L‘UG' 2013 Nulla oata n. 07/2013

[L DIRETTORE GENERALFE ASL BARL

VISTA Fistanzs di modifica ed inmegrazione de? Nulla Osta df categoria B per la detenziune e Canpicgo di
sorgenti di endioattive, gia detenuto dalla UL.O.C. di Medicinn Nucleare dell'A.0.Y. Consurzinle Policlinico
di Bari, “all'vsecurlone della procedura di tadisterapia modiante perfuslone consistente nella
somminiatrazione di particelle di radivisotopo ITTRIO 90" da detenere ed implegare presse
I'ILR.C.C.5. Iatitute Tumoerl “Glovanni Faolo If” sito in Bari al Viale Orazlo Flacco n.65, vune iy
panimeirin alegara, con e oundafitd ¢ b individeazioni di esponabilitt. Golenate awl’atte 8 convenzhnee
stipuliato tra YAzienda Ospedalicro Universharin “Consorziale Policlinice” sito in Bari nila Piacza Giutio

Cesare n. 11 ¢ 11LR.C.C.5. Istituto Tumaori “Giovanni Faoto I1° sito in Bari al Vinde Ormao Flweo n.65,
come div Deliberagivne n 430l 20172000, trasmesse inadaba i data 1470572012 con prot. a.nO446343 /7 0CG.:

VISTI gli artt. 27 e 29 del D.I.gs. 210/9$ e successive modifiche o imegrazioni;

VvISTD Iart, J clells L.R, 15 dicembre 2008, n. 33;

ESAMINATA I documentazione agli sitti;

VISTO il precedente nulia osta prot, 12706/ RABD fhis del 30/01/2005;

VISTO il parere favorevole delln Commissione Teenica Consultiva ASL BA sec.art.4 LR.J3/08 cupresso in damn
18/06/2013; .

VISTA {a proposta-del Presidente della Commissione Teenico Consuluvn ASL BA securt.d L.R.AB/OH:

. NULLA OSTA

ullimpiego «i cotegoria B “all'esecuzione della procedura @l radioterapla mcdlante. peefusione congistente nella
samminlstrazlone di particelle di radioisotopo ITTRIO 90" da detenere ed implegare presso I'[LR.C.C.3. Iatituta
Tumorl “Giovannl Paclo U" sito ia Barl al Viale Orazio Flaceo 0.6, vun hennulditd ¢ b imbividwazimi i nespaomabiliey
cuntenuty weifalto i copvonzivne stipylate tm VAzienda QOspeddiero Universitaria “Consorgiule Padiclinico” ity in Ha allu
Pinzzn Giulio Cesare n. 11 ¢ IT.R.C.C.S. Istituto Tumori “Giovunni Paolo 1 sito in Bari s Viale Orazio Flaceo 0,035, vonme diy
Lidiberazlone nd5 dod 00000 che opitamenty alla planfnweinis, & parte inlegrante del presente provvalinente ai sensi degli
sl 27 ¢ 29 4lel D.1Lgs 230795 e Successive madifiche od mtegrazioni:

Responsabile sll'implego: Prof. Giusepge Rubini

Esperto Qualificato If gradoe A.0.U. Consorzlale Policlinics: Dr. Fulivin [kilo Maria Fucdli

Sorveglianza Medica A.O.U. Consorziale Peliclinlea: Dott. Vito Luisi

Experto Qualificato II grada IRCCS Iatituto Tumorl: [Ir.s550 Enza Carioggia
Sorvegllanza Medica [RCCS latitute Tumorl: Prof, Nicola & Alibate

Tuue le .--u;viti‘a duvranno essere svolte nelle condizion descrate vl documenagione cxsunimit il Comitnsstone
Tecnica Consulliva ASL BA sec.urt.d LR.I3ZSO8 nel rispruc lidle norme ediopretezionistechic ¢ delle dispusizsnt ) ool o
D.Lgs 270/95 ¢ successive mudifiche ed inlegmzinig, con picm anusziune formmb: © sostinzite e dispusit el D bgs
187700, nel nspetio del Testo Unico satl walute ¢ sicurezzit uei luaghs afi bnvoro A1 cai st U Lgs 81708 ¢ sanae e nei lorah
ih cui alla planimetris allegata. . ’

e, 2_ . l-.l_]_G- 2013 ‘.
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IRCCS - ISTITUTO TUMORI “GIOVANNI PAOLO I”
76124 Bari - Viale Orario, Flacco, 65.-el 080.5555910 fax:.080.5555665

'U.0.C. RADIOLOGIA INTERVENTISTICA ¢ ONCOLOGIA MEDICA INTEGRATA
Direitore: Dott. Costio Damiano GADALETA

! II:

Direzions VO,C.

RATL-OML, ®ary, 03.02.14

Preg.mi Sigg.ci:

Direttore Gengrale:
Prof.. Anionio Quarmanta

O BT RICOVE ok
A SARATIERE SCinp s Ol
Tpodale Oucolyg 0 . -

Direttore Sanitario 7
Dott.ssa Maria Pia Trisorio Liuzzi

Direttore Amministrativo
Dott. Gianluéa Capochiani

Diréttére AGTP
Ing. Giancarlo-Salomoné
- T —— Diretiore Fisics Medica
51’(%:_’&‘33‘-’&?{5.35':;: ﬁ_miafu‘,‘#.?“ . Dott.ssa Enza Carioggia
‘ T it LY .
N e .
T e Direttore-inic. Farfacia.
~4 FEB 2014 'Dott.ssa Patrizia Narduslli
ARRIVO Direttore RMN. Policlinico Universitario BA.

Prof. Giiiseppe: Rubini

Lo Sedi

Oggetto: Radioembolizzazione Epatica con Ittrio90
Nlustrissimi,

come. Loro ben sannio stamio ﬁngimginrb_giunti all’attuazione clinica del-complesso sistema
terdpeutico in oggeito, rivalto al trattamento delle réoplasie primitive e secondarie epatiche non

operabili. Pertanito, dovéndo progiammare, 1'acquisto delie.dosi/pazicnte dalle Aziendé produttiigi,

si rendono necessarie alcune precisazioni di carattere tecnico.

Al momento esistono due tipi di devices impiariabili concaratteristiche peculian distintive legate
alla natura del supporto veicolante le pan'ice‘llef(értibb'ld.-.tergpiia}x_:‘x_njtteqﬁ le ridiazioni beta::
* Supporto di fesing (SIR-SPHERES, Sirtex medical Inc., Lane Cove, Austratia)
Hanno diametro medio-di 40 microri: radi oattivit per particella supportiva di 50 Bq;:
radioarivitd di.dase fino a 6 GBq; ittrio edsorbito in superficie;
Hanno effetto embolizzante.pin pif;‘;ss'itn_ale~(vasi.di_maggior'cal'ibm),
+ Supporta di vetro (THERASPRERES, MDS Nordign, Kanata, ON, Canddaj.




‘Hanno diarretro.medio di’30" mi¢ron; radioattivitd.per particella sugportiva di 2.500 Bag;.
attiviia di. dose modulabile (a.! momento dell’ordine) che vada 3 a 20 GBg; ittrio inserito
all*internp.

‘‘‘‘‘

In ragmne delte caranetistiche fisiche, uniche nelia specie-perogni device, ritengo- Gpportuno
approviggionarsi, di volta-in volia, déll'ung o delialtro-tipo.a seconda deila tipologia vascolaré
nedplastica neoformata, I quale pud essere:di-grande-o plccolo calibro, conﬁgurando quadri
patologici noti anche come forme, rispettivamente, .di tipo “ipervascolare™”.s “ipovascolare™.
Frequenti sone $e-variazioni anatomiche - in termini di “deénsita vascolare” neoformata, da soggetto &
soggeno ¢ da istotipo & istofipo, e sono imprevedibili. I Jpatiern vascolaré'patologica. pud essere
chiaramente dimostrato solo-con I"angiografia selettiva ¢ ultraselettiva arteriosa epatica:

Poiché i pazienti i:a.ndidati a]]’impiamq d Ittrid'?() saranno “pzeparati" con la 'schele'u‘ii'za'zibne
Téériéito, sard sempre poss:bﬁc discriminare in. quah casi potré esseré pii opportuno lmplegare il
supporto in resina. o quello in vetre.

Pertanto, chiedo Loro che si. proceda all’gcquisizione di entrambe’le formulazioni di radio-
composto disponibili in conunercm, avendo- pmlihiiﬁarmcme efféitusio,)a valutazione stnimentale.
su] paziente- (ordmc nommallvo del prodoﬂo) Considerate le liste di attesa, prevcdo di trattaré’ non
‘meno-di-venti. paziénti ent'o 1'anno in éorso:

Al fine di porre in-essere trattameiti-bén calibrati ed efficaci, il. Prof, Rubini dovrébbe provvedere a
fichiedere l’adegumnemo per la. deténzione. giornalicradi Iurio-da 3GBya. 10GBqg,.onde far fronte a.
tutle Ie possibili condizioni patologiche afferenti all*Ente.

‘Saluto Loro con.stima e cordialiié'x_,




ISTITUTO TUMORI «GIOVANNI PAOLO II”
ISTITUTO DI RICOVERO E CURA A
CARATTERE SCIENTIFICO

BARI

-0 27 BARI- Viale O. Flacco, 65 - 1

red

-y Direttore Sanitario
Dott.ssa M.P.Trisorio Liuzzi
Direttore RSPP
Ing.-Giancarlo Salomone

Sede

Oggetto: formazione obbligatoria ai sensi dell'art.61, comma3, lettera e, art.68 del Digs.2340/95
“RADIOEMBOLIZZAZIONE EPATICA CON YTTRIO 90" 17 el8 febbraio 2014

In allegato si invia la documentazione relativa al corso di formazione obbligatoria ai sensi dell 'art.61.
comma 3, lettera e, art.68 del Dlgs.2340/95, dal titolo * Radioembolizzazione epatica con Ittyo 907, tenutosi
il 17 ¢ 18 febbraio 2014 c/o la sede dell Istituto, in particolare :

il programma svolto

! ‘elenco del personale che ha partecipato alle 2 edizioni del corso

il materiale didattico distribuito ai partecipanti

la relazione conclusiva

I/ Dirigente Ufficio Qualitd
Risk Management & Formazione

Q{Mﬁ Nardulli

Lifficio Formazione: TeliFax +39 ()80 5555072-073— E-mail: ecm@onceologico.bari.it
Partita IVA 00727270720~ Banca; Monte Paschi di Siera. Ag.9 Bari - IBAN: IT 74 E 01030 04010 0001003668843



CORSO DI FORMAZIONE OBBLIGATORIO
(art. 61, comma 3, lettera e, art. 63 del D.Lgs. 230{95)
“RADIOEMBOLIZZAZIONE
EPATICA CON ITYRIO-S0 ™
17 febbraic 2014 ¢d.0 (h.13.00/16.00)
18 febbraio 2014 ed.l (h.14.00/1 7.00)

Aula Formazione Istituto Tumori “Giovanni Paolo n”

RELAZIONE CONCLUSIVA

Nei giomni 17 ¢ 18 febbraio 2014 c/o la sede dell’IRCCS Istituto Tumori Giovanni Paolo 1I,
nell’ambito di un programma finalizzato alla radioprotezione, ai sensi dell’art.61, comma 3, lettera e,
art.68 del Dlgs.2340/95, che disciplina 1’applicazione delle norme vigenti in materia di radiaziom
ionizzanti, si € svolto il corso di formazione obbligatorio dal titolo * Radioembolizzazione epatica
con Ylttrio 90”.

1] corso , organizzato per 1 dipendenti dell’IRCCS, ha interessato la partecipazione di tutti gl
operatori coinvolti nel procedimento terapeutico con Yitrio 90, con Vobiettivo di formare ed
informare gi stessi sugli aspetti clinici e proteziomistici connessi alla procedura .

Si tratta di una recente e innovativa procedura di radioterapia interna , nello specifico della
Radioembolizzazione epatica, di una terapia mini-invasiva endovascolare del distretto epatico .

La metodica, che in Italia & utilizzata solo in pochi centri, € una opzione terapeutica aggiuntiva
rispetto alle terapie sistemiche (chemioterapia e farmaci a bersaglio molecolare) ed alle altre
metodiche di Radiologia Interventistica.

Ia procedura consiste nell'infusione diretta nelle arterie epatiche, attraverso un apposito catetere, di
microparticelle di vetro (TheraSphere, MDS Nordion) o resina (SIR_Spheres, Sirtex Medical Ltd)
impregnate con un isotopo, ’Yittrio-90, che le rende radioattive.

La procedura ¢ complessa e richiede un trattamento multidisciplinare, con coinvolgimento dei
Clinici Oncologi, dei Radiologi Interventisti, dei Medici Nucleari e dei Fisici Sanitari.

Durante il corso i relatori hanno sviluppato ed evidenziato aspetto clinico , i vantaggi e le
modalita procedurali del trattamento ( Radiologo Intervenista, Dott. C.Gadaleta “Trattamento delle
lesioni neoplastiche epatiche mediante Y90 — Descrizione della procedura ¢ aspetti clinici” );
fornito nozioni sugli aspetti fisici del radiocomposto, ( cos’€ un radiocomposto, ¢os’& un isotopo
radioattive), € nozioni su diversi tipi di radiazioni siano esse elettromagnetiche o cqrpuscolari, e sul

loro potere di penetrazione.( Dott.ssa E. Carioggia, Fisico: “Le radiazioni ionizzanti. Principi

fisici.”);



descritto le procedure di medicina nucleare, relazionato sui risvolti diagnostici della procedura,
sulle indicazioni, sulle controindicazioni e su come comportarsi con 1 pazienti a cul sono stati
iniettati isotopi radioattivi. ( Prof. Rubini, medico nucleare, “Aspetti medico -nucleari della
radioterapia con microsfere marcate con Y907),

relazionato sugli aspetti radioprotezionistici degli operatori ¢ dei pazienti, quali sono gli
accorgimenti e i presidi da adottare, e infine tutte quelle manovre necessarie affinché la procedura
venga svolta nella massima sicurezza per evitare spandimento elo stoccaggio errato di materiale

radioattivo. (Dott. F. Fucilli: “Elementi di radjoprotezione per il personale e 1 pazienti”)

L’analisi dei questionari di gradimento somministrati ai partecipanti ( 38) ha evidenziato che
mediamente il 90% ha giudicato rilevante I’argomento trattato, buonaleccellente la qualita
educativa ed efficace per la Sua formazione continua. Tutti i partecipanti hanno superato il test di

valutazione di apprendimento.
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Radioembolizzazione Arteriosa Transcatetere:
nuova metodica per il trattamento delle Neoplasie Epatiche

La malattia neoplastica del fegato, primitiva e metastatica, interessa un elevato numero di persone,
in Italia e nel mondo. L’incidenza del carcinoma epatocellulare € in aumento: 1 tumori del fegato
rappresentano il 6° tumore piu frequente nel mondo ¢ la terza causa di morte cancro-cosrelata
(incidenza 3 su 100 000 in Western Countries). La maggior parte dei pazienti, inoltre, si presenta
con malattia non piu aggredibile chirurgicamente, spesso anche perché I’epatocarcinoma ¢
concomitante a una importante cirrosi.

Le metastasi epatiche (in particolare da tumori del tratto gastroenterico, ma anche mammella ¢
tumori neuroendocrini) sono la pili frequente sede di malattia oncologica. L’utilizzo della
chemioterapia associata ai farmaci a bersaglio molecolare ha permesso un sostanziale allungamento
della sopravvivenza mediana dei pazienti con metastasi da tumori del colon-retto fino a oltre 24
mesi. In particolare, 1 pazienti con metastasi epatiche, grazie ai nuovi farmaci ed ai progressi della
chirurgia epatica, possono essere radicalmente trattati, con potenzialita di guarigione. Purtroppo,
perd, & ancora elevato il numero dei pazienti che progredisce dopo la chirurgia e durante la terapia
medica. Sulla base di questi dati, sono state studiate nuove tecniche di terapia locoregionale per il
trattamento dei tumori del fegato, sia primitivi sia secondarl.

In questi ultimi anni stiamo assistendo, infatti, allo sviluppo sempre maggiore di quelle che
vengono definite “terapie mini-invasive” che, anche nel distretto epatico, stanno assumendo un
ruolo sempre pill importante per categorie selezionate di pazienti, in eventuale associazione tra loro
o con le terapie "tradizionali". Sono procedure cffettuate per via percutanea o endovascolare (senza
la necessita di intervento chirurgico a cielo aperto), come la termoablazione a radiofrequenze o
microonde, che si propone di distruggere il tessuto tumorale utilizzando le alte temperature, o la
chemoembolizzazione arteriosa trans-catetere (TACE), che agisce occludendo selettivamente la
vascolarizzazione della lesione neoplastica in combinazione con il rilascio, in loco, di farmaci
chemioterapici (Fig. 1).

RADIOEMBOLIZZAZIONE
Fig. 1: meccanismi d’azione di chemio e radioembolizzazione.  Fig. 2: iniezione intra-artesiosa diretta delle microsfere radioattive.

Una nuova frontiera della terapia miniinvasiva endovascolare nel distretto epatico e rappresentata
dalla radioembolizzazione (TARE).

La metodica, che in Italia & utilizzata solo in pochi centri, e una opzione terapeutica aggiuntiva
rispetto alle terapie sistemiche (chemioterapia e farmaci a bersaglio molecolare) ed alle altre
metodiche di Radiologia Interventistica.

La procedura consiste nell'infusione diretta nelle arterie epatiche, attraverso un apposito catetere, di
microparticelle di vetro (TheraSphere, MDS Nordion) o resina (SIR_Spheres, Sirtex Medical Ltd)
impregnate con un isotopo, 1"Tttrio-90, che le rende radioattive.



Sono particelle piccolissime (15-35 pm di diametro massimo, allincirca un quarto di un capello)
che, una volta inieitate selettivamente nell’arteria epatica, “viaggiano” all’interno del letto vascolare
fino ai rami arteriosi piu piccoli che irrorano la lesione neoplastica (le arteriole distali), dove restano
“intrappolate” (Fig. 2): & a questo livello che le B-emissioni dell’isotopo radioattivo irradiano 1l
tumore, in maniera super-selettiva (Fig. 3 ¢ 4).

Fig 3: azione dellc microparticelle radioattive a livello della lesione tumorale.

Rispetto alla radioterapia tradizionale esterna, in cui lirradiazione coinvolge anche 11 tessuto
epatico sano e la dose massima & limitata (30-40 Gy) per il rischio di sofferenza epatica radio-
indotta (epatite post-attinica), con la radioembolizzazione il tessuto tumorale, caratterizzato da una
vascolarizzazione maggiore rispetto al parenchima epatico sano circostante, ¢ irradiato direttamente
grazie al rilascio intra-arterioso delle microsfere e pud pertanto ricevere una dose maggiore (120
Gy) con solo minima irradiazione del tessuto sano circostante (la penetrazione media delle
radiazioni B all’interno dei tessuti e infatti di soli 2 mm).

Fig. 4 azione delle microparticelle radiottave a fivello della lesione tumorale

L’effetto intratumorale delle radiazioni si protrae nel tempo, in quanto le particelle radioattive
restano intrappolate a lungo nei microvasi della lesione, con un incremento delia necrosi tissuftale
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documentabile anche oltre i tre mesi dalla procedura; segue ’organizzazione fibrosa del tessuto
tumorale radiotrattato, con formazione di una pseudocapsula attorno all’area di necrosi.

Immagine 1: I’esame TC pre-TARE documenta la presenza di due noduli di HCC, caratterizzati da impregnazione contrasto grafica
arteriosa e wash-out tardivo, a livello di IV, V1l e V1 segmento.

Immagine 2 : I’esame angiografico con MAA documenta la buona perfusione delia lesione eteroformativa epatica.



Immagine 3: ’esame TC eseguito ad | mese dalla TARE documenta incremento della componente ipodensa (riconducibile a
fenomeni necrotici) a carico di entrambi i nodi di HCC trattati,

Immagine 4: |'esame TC eseguito a 3 mesi dalla TARE documenta aspetto inarcatamente disomogeneo del nodulo pilt voluminoso a
livello di VIII e IV segmento e necrosi completa {assenza di impregnazione contrastografica arteriosa) del nodulo di HCC del VI
segmento.

pl

Immagine 5: il controlio ecografice con mde di 1] generazione eseguito a 5 mesi dal trattamento documenta lieve riduzione
dimensionale del nodule di HCC di maggiori dimensioni, che presenta persistenza di tessuto attivo in periferia; il nodulo dei V1
segmento & notevolmente ridotto di dimensioni, in presenza di necrosi completa.

Presentando un diametro inferiore ai 35 pm, le microsfere impiegate nella TARE sono in grado,
inoltre, di ridurre 1’angiogenesi post-trattamento (la formazione di una “nuova” rete vascolare
all’interno de! tumore), embolizzando ed inibendo lo sviluppo dei microscopici vasi anastomotici
peri-tumorali.



Le ridotte dimensioni di queste microparticelle, punto di forza della procedura, sono, tuttavia, anche
responsabili delle eventuali complicanze ad essa correlate: esse possono raggiungere, infatti, anche 1
vasi terminali dei dotti biliari, determinando complicanze specifiche quali stenosi duttali e
colecistiti.

A differenza di quanto avviene per le terapie di ablazione locale, la chirurgia ¢ la radioterapia
tradizionale, la procedura di radioembolizzazione non € limitata n¢ dal numero, ne dalla
localizzazione, dalla distribuzione o dal diametro delle lesioni epatiche (a partire da un diametro
minimo di 3 mm, fino ad un volume massimo che non ecceda il 70% dell’intero volume epatico):
sono candidabili all'intervento tutti quei pazienti non sottoponibili all'intervento chirurgico, che
siano in buone condizioni generali e che abbiano un'adeguata riserva funzionale epatica (bilirubina
totale < 2.0 mg/dL, albumina > 3.0 mg/dL, piastrine > 50 x 106) ¢ una funzionalita renale
accettabile (creatinina < 2.0 mg/dL).

Controindicano l'intervento la presenza di shunts arteriosi (una comunicazione tra le reti vascolan
arteriose dei due distretti corporei) epato-polmonare o con il tratto gastro-intestinale, che non
possano essere corretti con un’embolizzazione selettiva (per il rischio di irradiazione accidentale di
questi organi con conseguenti complicanze "a distanza" quali polmoniti od ulcere gastrointestinali).
In particolare, quando la presenza di shunt polmonare ¢ elevata e I’trradiazione polmonare
supererebbe i 30 Gy, controindicando la procedura, pud essere proposto un trattamento preventivo
antiangiogenico con un farmaco chiamato Sorafenib, che si ¢ dimostrato in grado di normalizzare il
circolo patologico permettendo 1’esecuzione della radioembolizzazione dopo una terapia di 12
settitnane.

La procedura & complessa e richiede un trattamento multidisciplinare, con coinvolgimento dei
Clinici Oncologi, dei Radiologi Interventisti, dei Medici Nucleari e dei Fisici Sanitar.

I pazienti candidati alla TARE vengono preventivamente sottoposti ad uno studio angiografico
effettuato dal Radiologo Interventista in sala angiografica che prevede I’introduzione di un catetere
nell’arteria femorale e, attraverso di essa, nell’arteria epatica con la somministrazione di mezzo di
contrasto: in questo modo & possibile identificare i vasi sanguigni che alimentano il tumore, inserire
piccole spirali per embolizzare definitivamente eventuali vasi anomali che irrorano lo stomaco e
V'intestino al fine di evitare che la successiva TARE possa determinare un danno a queste strutture.
Inolire, sempre attraverso il catetere, sard possibile somministrare una piccola quantita di sostanza
radioattiva (i macroaggregati di albumina umana marcati con 99mTc).

I macroaggregati, avendo dimensioni del tutto sovrapponibili alle sfere di Y-90, mimano la
distribuzione del successivo trattamento e consentono di documentare un passaggio di attivita dal
fegato al polmone per la presenza di shunt all’interno del tumore o di attivita a livello della parete
gastrica o intestinale per la presenza di circoli venosi che non sono stati identificati dall’angiografia;
la presenza di attivita in sede extraepatica generalmente contreindica il trattamento con Y-90.

Dopo avere imiettato i macroaggregati in sala angiografica il paziente sari accompagnato in
Medicina Nucleare per effettuare la scintigrafia che consente di ottenere immagini che
rappresentano la distribuzione del radiofarmaco nel fegato e documentare la eventuale presenza di
attivitd in sede extraepatica e nel polmone.

Questa valutazione preliminare richiede il ricovero giornaliero del paziente. Se non esistono
controindicazioni, l'intervento di radioembolizzazione vero e proprio viene effettuato dopo circa
due settimane dalla valutazione preliminare.

Prima di procedere al trattamento, ¢ necessario valutare la dose di Y-90 che si intende
somministrare in modo da ottenere un vantaggio terapeutico salvaguardando il piu possibile il
fegato non interessato dalla malattia. Questa valutazione ¢ effettuata dal Fisico Medico e tiene
prevalentemente conto del volume del tumore ma anche della sua perfusione valutata attraverso i
macroaggregati di albumina umana.
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La procedura terapeutica si svolge sotto guida fluoroscopica digitale, in sala Angio-CT (Immagine
6): l'apposito catetere e introdotto all'interno dell'arteria epatica per via transfemorale, in anestesia
locale e/o generale, dal Radiologo Interventista; in presenza del Medico Nucleare e del Fisico
Sanitario vengono iniettate le particelle radioattive.

Dopo 1-3 ore dalla somministrazione del Y-90 verra effettnata in Medicina Nucleare una nuova
scintigrafia che consentira di valutare la distribuzione della radiofarmaco iniettato e quindi la bonta
del trattamento.

Dopo la procedura, il paziente, ricoverato, viene tenuto in osservazione qualche giorno, quindi
viene dimesso. Gli effefti collaterali sono di modesta entita: il paziente pud sperimentare una
sensazione di stanchezza ed affaticamento (che si verifica dopo il 50% circa delle procedure),
nausea o vago dolore addominale (20% circa).

Complicanze piu importanti come ulcere gastrointestinali sono evenienze piu rare (4% circa delle
procedure). In meno del 20% dei casi possono verificarsi, poi, alterazioni biochimiche, quali
incremento dell’iperbilirubinemia o dei valori AST.

I paziente viene quindi invitato a seguire uno specifico follow-up (sottoponendosi a un esame TC a
distanza di 3, 6 e 12 mesi dalla procedura) per il controllo nel tempo dell’efficacia del trattamento e
dell’evoluzione della malattia di base (Immagini 1-5).

Immagine 6: Procedura di Radioembolizzazione effettuata in sala angiografica.

Documento redatto a cura del TSRM Dott. Giuseppe Laricchia stesura :14-02-2014
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Giuseppe Rubini
Aspetti medico -nucleari della radioterapia con microsfere marcate con Y90
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1% Radioembolizzazione per la cura del tumore primitivo del fogato ¢ una procedira di

Radiologia Interventistica eseguita in sala AngioTC . Si tratta di una radioterapia intra-arteriosa, che si
esegie con aviesso dalla arieria femorale, portando nn catetere ol interno dell’albero vascolare navigando fino
all’arteria epatica, dove vengono iniettate microscapiche particelle (0/ 30 nano micron) caricate con ittrio 90
(Beta emittents) mirati selettivamente a colpire 1 tumiori epalict spervascolarizzati. B indicata per la terapra
dell'epatocarcinoma complicato dalla trombosi della vena porta e per metastasi epatiche derivanti da fumori
wenroendocrin. La metodica, che in ltalia ¢ ntilizzata solo in pochi centri non ¢ mai stata eseguita nel Ns
Istituto, B’ innovativa perché consente di praticare 4nd radioterapia loco regionale intra arterigsa del
tumore, in casi ben selegionats. S tratta quind; di una opzione ferapentica aggiuniiva rispetto alle terapie
sistermiche (chemioterapia e farmaci neo-angiogenetsci) ¢ alle metodiche di radiologia interventistica come
Valeolizzazione, la termo ablagione, la chemio-embolizazione (iniextone di farmaco e chinsura dellarteria
Lz metodica ¢ complessa poiché prevede uno studio preliminare, con una CT ad alta definizione e uno

S tudio angiografico che consenta di pz’amﬁmre Feventuale chiusura di shunt arteriosi(es. stomaco, Pancreas,
intestino o polmone) per evitare complicanze post atiniche All’intervento di radfo-embolizzazione,
partecipa #4no staff multidisciplinare ¢ im‘erdz’partz'mmmle che comprende, oltre allo staff della Radiologia
Interventistica, anche i medici della Medicina nucleare, cui compete Latilisz0 delle particelle caricate con
itirio, ¢ i fisici della Fiisica sanitaria, che gestiscono invece il caliolo della dose ¢ le pmblemaficlje di
radigprotezione. I pazienti destinati alla radioemboligzazione sono in carico al reparto d: Radiologia
Tnterventistica ed Oncologia Medica Integrata. Obiettivo del corso ¢ di informare ¢ formare tutto il
personale coinvolto nel procedimento terapentico con YTTRIO 90 at sensi del dlgs. 230/ 95 (art.61 comma

3 lett.e, eart.68),nell ambito di un programria finalizzato alla radioprotezione.

Per i dipendenti del’lRCCS Oncologico di Bari la partecipazione a questo evento & considerata formazione obbligatoria
(digitare codice 3 area comparto, codice 04 area dirigenza).

Dott.ssa Maria Pia Trisorio Liuzzi Giuseppe Rubini
Direttore Sanitario ‘ , . pirettore Centro di Medicina Nucleare -
JRCCS - Istituto Tumori “Glovanni Paole II”" — BARI . . 1
A.O.\. "Consorziale" Policlinico - BARI
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Introduzione

Il presente opuscolo illustrativo ¢ stato realizzato per i pazienti ai quali & stata proposta o per i quali
viene presa in considerazione la Radioterapia Interna Selettiva (SIRT, anche nota come
radioembolizzazione) con microsfere. E’destinato a fornire informazioni sulle microsfere, sul
trattamento SIRT e sui possibili effetti collaterali, & di rispondere ad alcune delle domande su
questo trattamento innovativo. Per ulteriori domande sul trattamento SIRT ¢ necessario rivolgersi al
proprio medico curante © all’infermiera, che potranno indirizzare eventuali preoccupazioni
specifiche associate alla vostra condizione clinica.

Che cosa ¢ Ia sitt e cosa sono le microsfere? A

SIRT & un trattamento mirato dei tumori epatici che somministra milioni di minuscole microstere
radioattive direttamente nei tumori epatici. Le prime microsfere sono state sviluppate in Australia
negli anni 80. Negli Stati Uniti e in Buropa il prodotto & stato approvato nel 2002.

Migliaia di pazienti sono gia stati sottoposti al trattamentopresso centri di eccellenza di tutto il
mondo.

Le microsfere sono approvate per il trattamento dei tumori epatici che non possono gssere Timossi
chirurgicamente.

Questi possono essere tumori che hanno origine nel fegato (conosciuti anche come tumori epatici
primitivi), 0 possono essere tumori che si sono diffusi al fegato da altre parti del corpo (conosciuti
anche come tumori epatici secondari o metastasi).

Per guali pazienti ¢ indicata ia SIRT ?

La SIRT & adatta solo a pazienti affetti da
tumori epatici con malattia localizzata solo o
prevalentemente nel fegato. SIRT non ha
alcun effetto sui tumori al di fuori del fegato.
Prima di proporre al paziente questo tipo di
trattamento, 0CCOITE prendere in
considerazione una serie di altri fattori.

Il pit importante & che il paziente abbia
sufficiente fegato sano con una funzionalita
soddisfacente. Cid si determina solitamente
tramite una semplice analisi del sangue.

Da chi viene praticats la procedura sivt?

Questa procedura viene condotta da una équipe medica che comprende uno specialista chiamato
Radiologo Interventista e altri specialisti qualificati per le tecniche che comportano I’impiego di
radiazioni.

Che cosa tard Péguipe responsabile del frattamento prima di semministrare 2 SIRT 7




L’équipe incaricata del trattamento dovra conoscere la precedente anamnesi oncologica del paziente
ed essere al corrente di tutte le altre condizioni cliniche. Sara quindi effettuata tutta una serie di test
iniziali per accertare che questi possa ricevere il trattamento in tutta sicurezza. Normalmente i
pazienti vengono sottoposti a due procedure sotto sedazione profonda e/o anestesia generale.
Entrambe comprendono una procedura radiologica chiamata angiografia. Lo scopo dell’angiografia
o mappatura & quello di preparare il fegato al trattamento SIRT.

Durante la procedura di mappatura, il radiologo interventista occlude (embolizza) i vasi per
minimizzare la possibilita di migrazione delle microsfere verso aree esterne al fegato (ad esempio
stomaco o intestino). Questa tecnica prevede inoltre la somministrazione di un piccolo quantitativo
di microsfere radioattive per controllare la quantita di sangue che dal fegato giunge ai polmoni.

Nel caso i risultati dei test iniziali siano accettabili, dovra essere determinata la dose di microsfere.
Le Microsfere saranno quindi somministrate nel corso di una seconda procedura che solitamente
viene praticata una o due settimane dopo i test iniziali.

Come si somministrane le micvosfere?

1l radiologo interventista pratica una piccola
puntura, solitamente nell’arteria femorale in
prossimita dell’inguine. Un piccolo tubo
flessibile, chiamato catetere, viene quindi
guidato attraverso 1’arteria all’interno del
fegato.

Le microsfere  vengono somministrate
tramite questo catetere. L’intera procedura
pud richiedere circa 90 minuti. Durante la
procedura il paziente sara assonnato ma in
grado di comunicare con il medico che
cffettua il trattamento e con la sua équipe.

Come funziopane le micresfere

Tl trattamento SIRT consente di indirizzare le radiazioni — spesso utilizzate per la cura del cancro —
direttamente all’interno dei tumori del fegato tramite I’afflusso di sangue al tumore. [l normale
tessuto epatico riceve circa il 90% del sangue dalla vena porta che proviene dall’intestino, mentre i
tumori del fegato ricevono circa il 90% del sangue dall’arteria epatica.

Le microsfere vengono somministrate direttamente ai tumori del fegato tramite 1’arteria epatica,
risulta quindi minimizzata I’esposizione dei restanti tessuti epatici sani. La maggior parte delle
microsfere ha un diametro di circa 32 micron (con un range 20-60 micron), circa un terzo dello
spessore di un capello umano. Le microsfere sono sufficientemente piccole per passare atlraverso le
arterie epatiche, ma sono troppo grandi per attraversare i vasi sanguigni di piccole dimensioni
all’interno del tumore nella cui sede vanno a posizionarsi permanentemente. :

Le microsfere contengono 1’elemento radioattivo ittrio-90 che diffonde radiazioni beta

a una distanza relativamente piccola: una media di 2,0 mm nel tessuto umano. L’ittrio-90 ha un
tempo di dimezzamento di circa due giorni € mezzo, pertanto la maggior parte della radiazione (pin
del 97%) viene applicata al tumore nelle prime due settimane successive al trattamento.

Dal momento che le microsfere vengono somministrate direttamente ai tumori, ci0 consente di
impiantare localmente una dose maggiore di radiazioni di quanto non sia possibile con la

radioterapia convenzionale a fasci esterni.




Quali sono i potenziall benefici delle microsfere SIR-Spheres?

I dati clinici evidenziano che, quando utilizzate in combinazione con la chemioterapia, le microsfere
possono ridurre le metastasi epatiche da cancro del colon-retto nel paziente pitl di quanto non
avvenga con la sola chemioterapia, migliorando la qualita e le aspettative di vita del paziente. Per
un numero piu ridotto di pazienti, il trattamento puod causare una riduzione del tumore al fegato
sufficiente da permetterne la successiva asportazione chirurgica.

Nei soggetti affetti da metastasi epatiche da cancro del colon-retto che non nispondono piu alla
chemioterapia, sono state utilizzate con successo le microsfere per ridurre tali metastasi e
prolungare la sopravvivenza dei pazienti. Nella letteratura scientifica sono presenti molte
pubblicazioni sull’uso delle microsfere per il trattamento di pazienti con metastasi epatiche o
carcinoma primitivo del fegato.

Dovro sospendere i trattamenti di chemioterapia per essere settopesto alla SIRY ?
Generalmente, la chemioterapia viene sospesa nella maggior parte dei pazienti, due settimane prima
e due settimane dopo il trattamento SIRT. Tuttavia, sard [’oncologo a stabilire se € necessario
sospendere la chemioterapia.

Cosa succedera dope il trattamento SIRT ?

Subito dopo il trattamento SIRT potrebbe essere effettuata una scansione per accertare che le
microsfere siano state infuse all’interno del fegato. Nelle ore successive al trattamento verranno
effettuati controlli per consentire all’équipe medica di verificare che non siano subentrati effetti
collaterali o complicanze che richiedano ulteriori cure. Dal momento che avrete ricevuto un
trattamento radioattivo, vi saranno alcune semplici precauzioni da prendere durante le prime 24 ore
successive alla procedura SIRT. Tali precauzioni comprendono: un accurato lavaggio delle mani
ogni volta che sard andato in bagno; la pulizia di eventuali perdite di sangue, urina o feci e
smaltimento dei medesimi nel WC.

Ulteriori informazioni sulle precauzioni da adottare saranno fornite dall’équipe incaricata del
trattamento. Quest’ultima avra anche cura di monitorare i Suoi progressi mediante analisi del
sangue e radiografie effettuate ad intervalli periodici

Bopo guanto tempo potré tornare a casa dopo la SIRT ?

Questo dipende dalle normative locali. 1l Suo medico potra
tenerLa in ospedale per due o pill notti per escludere I'insorgenza di complicanze successive al
trattamento. Solitamente i pazienti che sono stati sottoposti alla procedura SIRT possono essere
dimessi tre o quattro giorni dopo il trattamento e possono riprendere molto presto le rispettive
attivita quotidiane.




Quali effetti collaterali sone associati alte microsfere?

Quasi tutti i trattamenti ¢ i farmaci possono provocare effetti collaterali indesiderati. Alcuni effetti
collaterali possono essere di scarso rilievo e creare qualche disagio al paziente, ma, in un numero
molto limitato di casi, possono insorgere problemi gravi.

Le reazioni al trattamento sono diverse in relazione al paziente. Molti pazienti avvertono dolori
addominali e/o nausea che normalmente scompaiono in poco tempo e/o con farmaci di routine.
Molti pazienti sviluppano anche un lieve aumento della temperatura che pud durare sino ad una
settimana e uno stato di affaticamento che puo persistere diverse settimane.

A titolo precauzionale, si possono somministrare farmaci addizionali, come analgesici,
antinfiammatori, antinausea ¢ antiulcera allo scopo di prevenire o minimizzare tali effetti collaterali.

Quali sone le potenziali complicazioni del trattamento con microsfere?

In rar casi e anche quando il trattamento viene somministrato da persone esperte, un piccolo
numero di microsfere potrebbe inavvertitamente raggrungere altri organi, come la cistifellea, lo
stomaco, l’intestino o il pancreas. Se le microsfere raggiungono questi organi, possono causare
infiammazioni della cistifellea {colecistite), dello stomaco (gastrite) o dell’intestino {duodenite).
Queste complicanze sono rare, ma nel caso una di queste dovesse manifestarsi, normalmente
richiedera un ulteriore trattamento. Il personale sanitario addetto al trattamento ¢ addestrato in modo
specifico per minimizzare tali rischi e prevenirne I’insorgenza.

Cosa dovrel fare al manifestarsi di un ctfetto coliaterale?

E importante contattare il proprio medico curante 0 la propria infermiera all’insorgere di effetti
collaterali. Il medico potrd prescrivere dei farmaci per alleviare il disagio. Sebbene gl effetti
collaterali che comportano un rischio per la vita del paziente siano rari, € importante informare il
proprio medico riguardo a qualsiasi reazione indesiderata.

Perderd i capelli?

Non sono stati riferiti casi di caduta dei capelli (alopecia) successiva al trattamento con le
microsfere. Un eventuale trattamento chemioterapico concomitante puod causare la perdita dei
capelli, ma le microsfere non peggioreranno le cose.

C ¢ gualecosa che debbo evitare?

Non possono assolutamente sottoporsi al trattamento SIRT le donne in gravidanza e non si deve
rimanere in stato interessante nei due mesi successivi al trattamento, poiché ciopotrebbe causare
danni irreversibili al feto.

E pertanto necessario provvedere sempre a un’efficace contraccezione in questo periodo.

Non si deve allattare al seno durante le prime due settimane successive al trattamento, e non si deve
utilizzare il latte materno prodotto in questo periodo per 1’allattamento del neonato con il biberon.

Doved cambiare cié che mangic o bevo?

No. Pud & deve continuare a mangiare ¢ bere normalmente. Quantita adeguate di cibo e, in
particolare, di liquidi la aiuteranno a sitornare alle abituali attivita quotidiane. Il medico curante gla
persona che meglio la potra consigliare in merito al consumo di alcool.




La radicembolizzazione per la cura dei tumori avanzati del

fegato - 17 E 18 FEBBRAIO 2014

La radioembolizzazione per la cura del tumore primitivo del fegato & una procedura di Radiologia
Interventistica. Si tratta di una radioterapia in'tra-arteriosa, che si esegue con accesso dalla arteria
femorale, portando un catetere all'interno dell’albero vascolare navigando fino all'arteria epatica, dove
vengono iniettate microscopiche particelie(20/30 nano micron) caricate con ittric 90 (Beta

emittenti) mirati selettivamente a colpire i tumori epatici ipervascolarizzati.

E’ indicata per la terapia dell’epatocarcinoma complicato dalla trombosi della vena porta & per
metastasi epatiche derivanti da tumori neuroendocrini.

La metodica, che in Italia & utilizzata solo in pochi centri non & mai stata eseguita nel Ns Istituto.

E’ una tecnica innovativa perché consente di praticare una radioterapia loco regionale intra
arteriosa del tumore in casi ben selezionati. Si tratta quindi di una opzione terapeutica aggiuntiva
rispetto alle terapie sistemiche (chemioterapia e farmaci neo-angiogenetici) e alle metodiche di
radiclogia interventistica come V'alcolizzazione, la termo ablazione, la chemioembolizzazione (iniezione
di farmaco e chiusura dell’arteria).

La radioembolizzazione riesce a ottenere spessc una remissione parziale, maggior controllo della

malattia in prospettiva anche del trapianto di fegato (interventi ponte), con allungamento

dell’aspettativa e la qualita di vita. La metodica & complessa poiché prevede una studio

preliminare, con una tomografia computerizzata ad aita definizione e uno studio angiografico

che consenta di pianificare I'eventuale chiusura di shunt arteriosi {es. stomaco, pancreas, intestino o
polmone) per evitare complicanze post attiniche.

Per avere quindi la certezza che non ci siano fughe di particelle caricate con ittrio in sede extraepatica
occorre embolizzare (ossia chiudere) le arterie visibili con spirali metalliche e iniettare dei
macroaggregati (albumina marcata con Tecnezio), per il controllo del letto vascolare, il calcolo
‘dosimetrico ed infine per simulare quella che sara la ridistribuzione/somministrazione dell” Y20 in
corso del trattamento. Successivamente il paziente dalla sala Angiografica viene inviato in medicina

nucleare, dove viene



eseguita una CT-Spect per verificare che i macroaggregati si siano concentrati esclusivamente
nell’area tumarale, senza fughe verso altri organi, dove potrebbero determinare gravi complicanze.
Successivamente in fisica sanitaria si procede a calcolare, in base al volume del tumore, la quantita di
particelle radio-embolizzanti che occorrong, in modo da colpire le cellule cancerose con la dose giusta,
limitando I'esposizione del fegato sano. Le particelle radio- emboiizzaﬁti utilizzate per questa
metodica vengono caricate in Canada e inviate a Bari in un apposito contenitore it giorno precedente
stabilito per I'intervento. Occorre rispettare l‘oraria previsto della somministrazione poiché

la dose viene ordinata in relazione al decadimento e l'intervento verra eseguito in

radiologia interventistica come per una normale TACE { chemio- embolizzazione), all‘incirca

in tre quarti d'ora, il tutto praticando al paziente una anestesia generale.

Alllintervento di radio-embolizzazione, che viene eseguito nella sala Angio-CT, partecipa uno staff
multidisciplinare e interdipartimentale che comprende, oltre allo staff della Radiologia interventistica,
anche | medici della Medicina nucleare, cui compete ['utilizzo delle particelle caricate con ittrio, e i fisici
della Fisica sanitaria, che gestiscono invece il calcolo della dose e ie prablematiche di radioprotezione.
1 pazienti destinati alla radicembolizzazione sono in carico al reparto di Radiologia Interventistica ed
Oncologia Medica Integrata dove dopo il trattamento rimangono in osservazione mediamente 3-4

giorni .

Considerazioni generali sulla sicurezza in presenza di radiazioni
Manipolazione di quantita terapeutiche di microsfere contenenti

Yttrio-90:

Le microsfere con Y-90 emettono radiazioni $, pertanto il rischio principale & 'esposizione di occhi,.
cute e mani. Le emissioni B delle microsfere contenenti Y-90 possono viaggiare per circa un metro in
linea aria, ma vengono bloccate da uno spessore di 1 centimetro di materiale acrilico. La fiala

contenente la dose & schermata dall'acrilico.

SIRT (SELECTIVE INTERNAL RADIATION THERAPY):RAZIONALE

Somministrazione locale intra-arteriosa di microsfere caricate con Ittrio 50.

Isotopo che emette raggi beta puri di alta energia senza emissioni di raggi gamma primari.
Energia media & di 0.9367 MeV,

1l percorso di questi raggi nei tessuti & mediamente di 2,5 mm (massimo 11 mm).
Massima azione a livello della massa tumorale, bassa esposizione dei tessuti vicini.

Maggiore concentrazione delle microsfere radioisotopiche nelle sedi coinvolte da Malat
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EU Authorised Representative

Priory Analysts Ltd

The Pinnac i, 160 Wi tisumnmer B,
Miton Keynes

MK 1FF, UK o

ce frea (BSA)
i r Fauemys : and e che
prertage of e Wy (by wolme) tht & rephead with brmr
{catulsted fromtte CT szan). Most patprls will rece ive Lstarectl
| 2.2.50Bq of yraxn0 £ wink Lier Btohe treatad,
Betziyok SIR-Spheres nicrospheres WGEg

=(@SA 0D+

Body §urftce Area (BSA) B cabulated foma weight/teight chaxt
it B herrert = 40 £ e %, 100

Paxtition Model

This mettnd ivokes slkcting sfe rackiatin doses io fre somal
fier arrl hng anl inplevd ing e rractmmactiviy that will ot
eaxted ltess limks. Tre mdmtion do= 0 e moma] Heer
prrorchym shoutl ot exwead B0CY in palibms wihronral Ewer
argd 700y in patEnts with ciryhosis, The dose b ke hig stoul
ot exceed 250y and puefersbly be %ss Unn 200y, The duse
rece ied by the tusro s 0 UFEeT Frmil

The tockniyo teudns teo preasuemE vis 10 be made:

L. Meane rment. of the Wz of o and el fer
tetermired froma CAT sraa

2. Measwenrent of {he mopoibrs of techretinn 99 Hhe lied
MAA erivity that bdgs in the hero. ronre leer and
hing &s deteryried fome garim sen

As tre kg is hugply filkd withai, the CAT scancamot bs veed
10 measie e volzme of ity bng perrchym, s temce an
eatirratbn of 1000cc & made. For e prpose of cabubing
tEou rass, alltisie densdies ae allestimnted at § gmice.

o1 | & tped 1o cabubts the redition dose recesmd by en
orgen aftar STR-Spores ricrospleres bas been defwered 10 that
orgn

Egquation 1.

Tissué Radiabon Dosa (GY =

40670 1 Totgl ptoritm: 00 axtivity in the e ganor B [finGEy
Mass of the orgen or Hise (0 grntE)

Therefore, 0 cabubs e ectwiy tobe irphinied, & & recesrary

1o

1. from the ﬁwrCTscm,cal:uhLeth?whmsat‘&e
sorivel bver and trnie

2. comstt sach voLure bo ress onthe bass of Lgfc

3 &umaLngCTa:mdemmi\eththlmgmﬂ
comerl 1o nmss (o1 estimate #as 10008

4. fom the nuclacy medicod braak-through scan, determmire
ttm we oty inthe kmg, tumo and Terer

5. dotprvice the TN actirdy vatio fcabulsted as ectivky per
\nd anss oforgenor tsie) wsing Equation 2

6. Gfenmire the percerlegp shirded b the g Wg
Equation 3.

Ta detarrine the T/ rati, e Fothwing equation should be

18%. 10 15% Faducs s ot SIR-Spheres by 207, 1ged
T5% 1o 207 Tachyos arrnlet OF 5 1R-o pheres by 0% )
>0 % To_rot gae S Spremes E: 2 TH=r= B,
St ptems AT - = Ao M AL Bl

54 CALCULATION OF INDIVIDUAL DOSE

There ar three scoepted melnds B celulting the palent
radatn dose, these beingtie enpiical node] e BSA nodel
arad the parid on rende L

Emp frical

Ths eapiical mdel accepis the wfity rmrgins of the doss
krown from te previnsly pbBhed clnbal det armd cane
dete nirired accordingto Tebk 2.

Tahle 2 — The Recwinmended Patlend Dose

The ¥ Invotvementby the Recormmended
Tumsurin the Liver Y90 Dose?
T S0oRy

25 % - 50 4 275 OBgq
<25 % 2.0 GBy

L
Fiiten fere B 10 % of mom Ing smmting e pele ol dose
stoub be mduced according o Tabk 1,

BSA
Tre BSA meitnd verk s yirkm 90 sctivdy sccardng o e size

of tte patint and the size of te harpur wihin the Ier end &
the rost wile fy 15ed nethod.

Vtirimy 50 waed 5 b2 wraine e
Erdocwr e fe pyHyperthermOncol 1988:4171-185

*3IR-Spteres & o Registered Tredenark of § itexr SIR-5 eres Py Ltd

FLEC I
CE markissusd 2002

Date of Issea: Decamber 2013 (CRISED)

TAN () & the tsme/mrmalmto of the s:tiaty nthe oo ard
rorrel e ey it roess ofeechol ez corrper tEris.

B e B 1t 6 LRy L ADLY

Mpoae 5 tFe traas of unour

Ay EllE activky i the norel by

My, B ilp oess of the rornal ber

Equation 3. Lung Actvil) (i = Araw L
100

Wiers Anw 5 te total sctiny 1 Br th: mekar
rediie twesk-though scen. and L £ e pereniage ing
stunting,

Percert dmgshrding = 100 X Arap{ ALeg+ Sras Atanes)

To catubte e total eciiwdy to be mrplkred, we the folbwing
equatiors. The sctivly requied shoull te cakukid wig the
lung dose as e lriting Srtor, srd then again weing tie ol
Exer dose aa e Limting factor. The hwer of ite two activiis
cabulstsd shouti be wed

To daterre te actzAy inphried o sccomndate & Tt g
Lingdose ©

Bguation 4. Areuw = Do ¥ ng JO0'L
49670

Whers:

Dimg & the dose to e Ling
My the mass of 1z ling
Atpng  Up actredyio the ing
A & he totalactidy

L =tip porventage hmgshrring

Page Tef?
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Ta dete ririze e activiy irphinted © acconmpdais bmiing
rorrrnl fever dese:

Eequction 3 Ar = (B ek (N M.+ Myl
149670 {3-L/100)]

The partibn rodelcan only be ueed wiere the Lmpu 2% B
dicrek sres wikintte Ber, Thi & ror Hkely pules wih
Primary Hepatose thihy Carcdorme (HCC) wlexe there & often s
hrgp singk turoe sass. Paledts with retastatic disease Lsually
twse srukipk areas of meistatt spmed it prechides defining
e hvo erd rovsl parere iyl compartiz ds.

55 DOSE FREPARATIONPROCEDURE
. Urﬁ:lk SIR-Spteres mirospheses, kaving shipping vi l
niead pot.

. Phee onthe berchiop ks kad orsciyle shi Med box &
ataibble.

. Renowe e cordre of aburiniuen seal fomsterik wvinl
wih foreeps, erdd clan the septrn wihanakolnlewep.

. Thre Uy wvilinanerrpty bed pot {10 cmx 6 o Br
stabiltyard shie Hing,

. Irsert & shoft 25gug seedb trough tte septurnof the
wuirluni & justpirces the s pumio creats o vl

. Reqowe e SIRSpieres mzmspheres shpping vel
from the Ead pol and shake vignously to deperse e
SIR-Spheres mrospheres.

. "’Usinga dose catbmibor, deienmirs the wctinty o the
shipping vialerd retum it to the bad pot

. Determie te wohere to be wihdmwm o provak the
rocuired patint radiation dose.

. Pustially termw the alaviien sealof the SIR-Sptems
misraspheres shipping vial ¢ kanwihatoholswap.

. Irmert & 25 mug medk trough te septum of the
shipping winlio crest a sen, ermuing the medh Ewell
char of Le corttents inthe shippiigval

. Use & shikisd 5ml syrig wih a 20-22 gug spiml
reode ot bast T0mm brgto prrhee the septumof e
SIR-Spheres rrEmspheres shipping vie] end quikly
draw back ard ik sevemt tryee 1 oxder o i the
SIR.-5 pheres i wosphe res thoroughly

. Quikly wihimw e pre-cabukbted petem redaton
dose, and transfer into the weated v-vml intte atter kad
pot. Wikhdnw the required amowr quickly bafbre the
contents of \he dhipping vi lstart o sett k.

. Yerfy the patiert dose mite wwRlby re-neesringthy
actity datle shipping visl wihitle doss calbrator, e
comect, if mece seaTy.

. Put the wvia] containing the confrrred patéxt dose o
tre dedatad acryhe shiedd.

The patiert dose # oW ready for tramsport o the SIR-Spleres

mirmsplews fpleatatbnmom

5.6 IMPLANT PROCEDURE

[ Doctors must refer to tha Sriax Medical Lindled Lear's Momual
for dalivering SIR-Sphares micropheres before altampting o
implant this device].

SIR-Spheres mcrosphems can'be ixplarted vin the Tepati artery
g an inphrisd catheter wih port of rarsRrrnmity:

Hepatic Artery Pori Implandation

The meibod & g;malgrumd if tte port & being wsed for oter
trestrent, ach es regiomt bepatic pecfisin clenmtierapy. A
surgenwip & lotally familer orihthis techniye st woderiske
ixertbn of the hepetic artery porl. Atiention to semfl surgical
details canhave & draami effectortite siccess or corrphicatbns
of Lhe pocachare.

Seweral additbml factors e 1o ke rowd i SIR-Sphemes

mispheres ave b e frphoed thmugh e port. These ix hode:

. Ttz tepatr arary cattetar shoull e phoed mo the
artoriaksupply of the lrer so thatalltte fer & pefused
by te catheter. :

. Tiere re frequently sormll arieris that pass fom the
sommon hepal artery{and somstiTes ewn Gomibs right
or bft hepati arteris) to tie stormach ard duodemm that
must be Bgated ot i tive of iserting fhe porfpunp.
Faihoe to Egte fese wssel may resul in SIR-Spheres
microspleres bdgng o the storrach ard duodemym et the

thre of arplkm and thie may zesul W setere
complizetions.

. Tl cofteter & whally pheed o the tepati artery by
imerting & though tre gstro-duodemal artery, ot -y
reed o be pheed inlo ernter atery.

. The catheler souldbe at bast0 Son dtereldinmeter. I
srnlier dinmeter catlotems ate wed, ey may bhrk duznmg,
e detivery of SIR-5 pheres mitrosprores.

. Tie gl hdder shoull always be e oowed to prevert SIR-
Spleres microspreres cawsing reditbn mecross of he
gubhdder ncomurrion with HAC.

- Tie pateal mmust recover fom sirgtel opemtibrs
befbre hehgmatedwimSIR-Spheﬁ;_ Sroegtouns

fhxted at reguhr plerwk dang the de Leery procedure
1o e ke mirosgeres do mtbbck the catheter.

v If & prurp bns heen Everied, SIR-Spheres niciospheves are
de Jiered itrough the sile poit of tre purp. Insome tyges
of pumygs tiz sxle portcan only ke accesved with s grug@
24 or suater reedk . Whik SIR 3 pheres ticzospleres can
be deliered trough this small ceedk, ther £ mn
orcreased TEk of Uw sphers cbpghg e readlke.
Therefore, the opetetnr soull delier & wery dibge
swppersion of SIR-Speres micosplers to prevett
chggingaf e recdle.

. If te does ol tuwe & spumte sile pott, then &
canot be 15ed 4 de liver SIR-Spheres mcros pheres.

Transfemoral Inpiansation

The tepatxc extery catteter & fserlad wn te ferroraiartery rdex
¥-my godance. If this % e preferred method of inplhctativn, &
traied Irtsrve stbml Radb gt must performite Frocedue.

This reltod allows corrplete cortro Lof exact by wieze the calreter
& pheed and elbws oulke choking of the catleter posdion
thmughout the grphrd procedure. A irarsferrorad catimter can
abo be imerted Axler ido the fver amd hels swil the
possbilly of refixe of SiR-Spleres i rospleres ido szl
wteris supplying the gt ThE & rol possible wih phuted
cathe ters atteched b portfmerpe.

Tre procedurs for deliverng e SIR-S pheves miTospheres &
siriky o 1sing a postpuny orce e catteler tws been correetly
siod and the end of the cetipler © conmected to the SIR-Spheres
Delrery Sot. The redblboght must 1epeataddy cieck the posiion
of tte catteter diving the procedhe to enmue rermming comeetly
sied and Unt efhee of te SIR-Spieres miorosperes e ofter
orgus doss ot ocew. Thi & peifored by mjeciing comrast
rwdion through the bR beerd port of ke STR-Spheres Delery
Set chring the detirery of STR-Spbe res mirespheies.

SIR-Spters mictospleres rust be defmred shwly et a ete of o
s then Sn per rrirmte as tapil ds liwry may cuse refircback
dovm tr tepat wlery ard o ofter orguE. At ike corcision
of the procedize, the tathoter & renmred.

The radiclogist must be familiar with the frequent arterial
s normaliifes in the blsed apply to the lver and fiom the
¥rer fo iho gut. Everyatterpt stoull be rade o de lier the SIR-
Spleres mcrospheres o the main e etk arkery s that rediatbn
& ditrinsed o both bhes of the Jeer, If the turmixs are Emted
10 ore bhe, the catheter canbe sekctiely iseried into the bbar
werysupplyng only tret bbe, this sparing e mxmihbe.

Radiclogical Flacamart of Cathater

It is essmctad that SIR-Sphemss wivosplems wt be defiemd b
otter orguw, ¥ partbulr the parrress, storrah oF doodarmarn
The catheter must b e p lared well distal to the gastre-dusdenal
artexy (GDA) and any other artery thut & supp lying blood o
the minorderhpmmsrk-&hmsnﬁrmqhmsgnhgw
the duodenum and stomach. [Fthere & any possbiliy of SIR-
Spleres mimsplerss pessing dovm the ODA iken te
inphstatin mst mt pocsed. [t rmy be proferatlk to block the
GDA with en ifrabimire! coil or ofter agert to prevent SIR-
Spleres mirosphetes fiom fowing to the cuderum No fnrm
willoceur Ethe gestro-diodemalertery & bbrked.

Note: Virtually sll complcations from SIR-Sphares
mirrespheres. arise from the fnadvertent delivery. of SIR-
Spheres microspheres into small blod vessels that go 1o the
pancreas somach or duodenum.

Ttp apperatis can eilbs asserrhd on & steeltray and pheed st
tp gile of the patiert Diectbs f the we of the SIRL-Spleres
Deafiery Set are ¥rhued withite devie. These direstbrs shoul
e read mbie ¥ entiety prr fo we.

6. RADIATION SAFETY

ﬁegthzy ard beal mditbn weg guleles slouk! be
b Bowed corr eming fmphriat bnard post-irphriatbn cars

Peraone 1 Exposure (et Lyriresce ol doswretry - TLD)

Table 3 -Ty%i_taliqmﬂm Dose Per Patient for Imp lunt
n

Postlmphii ExposteExposuwe fGom petints drphoted wih
an swemz of 21CBq eppoeduaiely 5-6ows  post
vl * b :

4is

oy e PRk

7. ADVERSE EVENTS

The comrmn adwrmse events sftar recewhg e SIR-Spheres
microsptees resuk fom a mill past-errby Bsation syndrone
armd irchade fever, ikl to roderate shmmely of ler
Faclon tests (mi dorease i SOOT, akalice pospiutase,
bilnvba), shdormakpain, mises, wmitig, end darthoes

Potential Serious Adverse Evenis Due to High Radiatin

. Acufe pancrvatitis - caues ymedite =
shdormiml pein Verifyby s caners 3TRgng of the
abdonenardtest for ssrumarrghss.

+ . Radition FPneumonitis - cEWSSE B HBEETVE
torpraductie cough Yerify oy ¥-my eviderse of
prunDuis.

. Acute Gastritis -— cavses abds mimal pain Vardy by
siandard mathods b dagross gstriiukenation

. Radintion Hep atitis —-- causes urpsphied progressive
& eriomtion of Teer frcton Ferfy by exksbn of
atyer carsssand core bio psy of the By,

. Acute cholecystitis —- cames signiran pin and ny
require eholbc wtactney for msoltion

8. WARNINGE

. Tmdwertert dsfery of S1R.5 pleres microspheres t te
it sixnl iracl o pRITIaR will cane acute
abdonzml pain, e parcreatdir or peplis ukerston
This pay ocow wih gresbr fequemy T SiR-Sptems
microsgieres we deliversd vk an mpbried e rtic
arsry port whete ftere i Jss cortnl over catheter
pheemen.

4 High ¥wk of inphoied mdiaton atrfor excessEn
shontingto e Lng ey ksd 1o mdaton preunnnis.

* Exmessive 1adstion to the rommml Bver parerchyma ooy
resul inmdiatbn tepetis.

. Iradvertact deficery of SIR-S fteres mcmspreres to te
abhidr may maubt o abdomiml pain
cho beystits thel may requie o chokeytectormy fbr
resodtbn

9.  CONTRAINDICATIONS
SIR-Spteres mcrosplezes are contrixifated in patens win
awe:

. Ped previows extenml be anediton e rapy o the Ber,

. asciins or e dncknnalliver faflue;

. mantkedly abmmml syatfelc  erd esemiory hoer
furctbn tess (LFTs);

. greater tmn 0% Lrg surtig of the tepalic ariery
bhod flow deternined by Technelim MAb, scarg

» ¢-aSS0SBIAEIL ALEH that dermostrates shoomral
ecukr ansioryy that woull resub i signfaart refhoc
of bepntic srerhl bhod i the stomach, pascress or
bowel,

- been trested wih capecishie wihi thz two prvins
fmitte, or win willbe treated with capecisbin at ay
tire  folbwing beatoen  wih  SIR-Sphems
roicrospreres.

10. PRECATUTIONS

. Sefety ard effectimmes of thé devie in pregmid
worer, mising goters of chilkwa Iawe mot been
estabBeted.

. & SPECT sran of the upper sbdomen maybe perforred
immedetely  afier  mrphrdatipn  of SIR-Spheres

X b Tte SPECT scan will delexct the

Preparatio echnologin) fora I1CBgq Devie (30 minutes)
Trunk. Lors of the Eye Hands

afv(mmem) abvi{nren) | obv{mem)
“Tintbwlose | 0021 (2D TO6{26) 135 (25
0.07enm)
Deep Lioe GO03(03) D04 04)
(10 )

Tab¥ 4 - Typiral Exposure Dos: Per Putient for Ermplanid
Procelduxe (Physician) fora 2GBq inp lant (20 sninutes)

. it i inportart o debwer e SIR-Spieres microspheres
slowl ito thr bepald srtery lo prevent the microspheres
mEhizang back dovmthe be patic artery and bdging in lhe
parcress, stoxmch orolher orgus. The catheter shoul be

PLECIT
CF mark issued 2002

Lexs of the Hands
Trnk Eye afv
. S e o vl i) { oxem},
ShelbwDoss | 0038038 012(12 032(32)
(0.0%mm)
Deep Dose o4 (04 0054 (5.4
{10 rm)

Date of [szra: Decamber 2012 {CRISE3)

Bre mestrebling mdation fromive yitrizn$0 to confim
phcerert of the eicrospieres i tre Kver,

. Tri rodurct & redibactire. Loce] mgultions mst be
fhlbwed when mniling this device.

. Sorre patirts aydevebp grstris i ibw g keatarat
Castr acad bbckingdiugs sray be used the day belbre
inphstetbnof SIR-5 peres macmspherss and contined
as reeded 1o odice gstrf complialnn:.

. May piens may  experime  abdomdml i
inmrdilely sfer edmivkiatin of SIR-Spheres
mirmspleres et pain re leE pmy be veouied,

. SIR-Spteres  introspteres  derorstted & omibl
sorsissation potertal wien tested dermmlly in an aniasl
smdel

Paga 20f9
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® A *  werden bmden pozmmbn Aute i des Lungoshurss o Emp ivisches Modell
SIR-SPI‘ eres Mikro.sphamn bestimurzn, Das wid sntreder mits k ein;s Kaﬂ'ztn; in B bk Mo Rweden Qb S Eherhe sy biume dor
190 Mikrosphiére: L £ i i trphri e 1t edn empir fche n

(e *0 ¢ » e, PR ok eken fmphamen Fo Dasen nl‘.!::ennmn, die aufgnod bhereis veroffermliciver

C E D6

1. BESCHEEIRUNG

SIR-Spteres  mdvosphiren  bestsht ms  biokonystbin
mikosphien, di VHrarm 90 satimben wal eden Divchiresser
von zwiscten 20wt 50 Mikmn feben Vihbim®C st ei
Isotop mi obver Erergie, des Betastahkn urd keie jrivée
Gamrastahling sbebl. D nuxinek Erergib der Pets 1
Brgibei2 27 MeV, ﬂeidﬂ Dmhsclrﬁ.t‘;';io,93 MV By
Der nmamek Stahbgsberech in Gewebe betigt 11
wobei der Dumtschndt bei 2,5 om Begt Die Hebwertmi
betrigl 64,1 Stuven [n der tterapeuticlen Amvending, bei
der das [sotop bis mr Ursrdliibket zeralkbn mss, werdsn
4% der Strabing in 11 Temn ehggben SIR Sphems
roduosphiren $t e peromanestes [rphoiat, Jede Vorrd Hung
wirde mil fuchter Hiz sterifsirt, wd # mux fir den
emmalizn Gelmuch vorgsshen

SIR-Spheres rrfaospharen wird © eirem Flscirbsn mi
Wasser ar [njektion g leftrt. Jedes FEschchen evdhil 3 OBq
Yitmuwn 0 (aum Za ikt des Kalbricrers) anf regsant 5 mi
Waser ar Imeldion Das Flischeten wid i enem 6,4 mom
dikenBle oyt tmeret. Das Paket unfasst edien wiphntbien
Bidioyl, in dom sih ein Ghsfhschohen mi SIR-Spheies
trikrtsphiiren befiudet, und edr Pacligeinh g i vicern Typ
A Verparkungshebilier. :

Das Flischehen urd deren Intnk soften im Transportbehile r
auf Raumie mperahwr (15-25° C, 59.77° F) g hage i werden

Das Kalnenmgedahen (i redieitie [nhake) wd fas
Ablufilatim steten af demn Flacheteretdett SIR-Spheres
trikrosphiiven bl db dem Zedpurkt des Kalbrierens b zu 24
S unden ve rwe rribar.

SIR-Spteres miuosphien wid o fepetdeke Turmee durch
Eniringmg in ertweder di Arere temtia communs oder die
weche bzw Inke Arera lepatia mitek eiee Katbeters oder
sints_inphntensn Ports irpheiert SIR-Spleres mikosphinn
werteik sich sufigurd der Physinhgie des Bhutflisses der Artarin
tepatia, des Verhidngses des Turrnrs 2x mormraten Lebe r und der
Tunorgale mehl ghictrrifig inder Leber. Der Tarrmrmand erhit
eire fler Dole mo Vetedwgseiie# su SIR-Spheres
mikiosphiren ak die rorcab  Leber. Wirde SIR-Spleres
mikweghiten indi Leber ivphribrt, wird ¢ nickt metaho bsird
ader exdaetiet, wnd w tbl bt pervrarert inder Leber.

2 BESTIMMUNGSZWECK

SIR-Spteres miwosphiren sid fir dié Iophntetion in
fepatsche Turore durchdi Artera hepatica bestimm,

3. GEERAUCHSHINWEISE

SIR-Spheres minosphiren s fir den Gebraueh bei der

atemen i Drigehwitrem nth
resekt rbarem ] eberkrebe indiier,

4. ZUREHOR,

Zutebbr f di Imphriatiorswriibren koo g Teik
urrfissen:

. SIR-Spteres Versbrechimgsset urrd S itex V-FEackohen
. Verehre iinrgsbehitier ued V-Fligs hebeabaler

. S}ﬂ'tnmbschim.mg

5. GEBRAUCHSANLEITUNG

5.1 PATIENTENAUSWAHL UND TESTS VOR DER
BEHANDLUNG

Eine Peband mit SIR-Sgeres miersphiren Bt fir
Patmrien ni.hr;gi:m raoekhbg Turoren p{:e"g'nt D&
Patertermrwebl fiy eie Bemmmilng mit SIR-Spheres
mikosphimn hingt von der Meimng ekes Arzies b, umz
ertsrteiden ob d Koabmie des Tunors i der Laber Be den
Patiesten worlp tmft 4.

Patiententests vor der Behand hing mit SR-S heres
mikrvspRaren

Folgrde Tests werdsn wor dor Bebarrl kg enpfshlken:

. Einhepaticies Angbgrammso e srstet werden, urn
de arter2lb Avetorrie der Leber Ssteuste on

. Es mlte ¢ 3% mukbarred piicke
Lrechdringrngsszit iy phie (Intmbepat scke

Szintigraphe it Techretimm MAA) dichgRilrt

PLECTI
CF rark issusd 2002

durcheefitet.

' Sambgscte Leberfunkiorstess soften duthgeibirt
wendery, um dass Auerl] der Leberfinktionss:!
festmstetbn

Arders Inmginglests, wi Réntgemuinizren der Brust, ein CT-
Sean der PBrust wrl cdas Abdommn, e Abdomiml
T kraschn Thirte rsix: vnd  ein Kroclen-Scan  werden
errpfnhlk n, umdes Avsrall der Exknnking festrste b,

52 STRAHLEND OSIMETRIE

D# Stahbmosieire won SIR-Spheres mikmsphiren Bt
aufgrurd der wigk chrriOapn Verte ihng der Mikrosphiren m
tdar tormmka Leber wd den Tonpzen eime konykse ual
shweng Sufgbe. Alkpmein BRrt (1 GBq (27aCi)
Yirim90 pro kg Gewsbe ez Strahkrdosi won 50Gy 2
Albrding wid wegen dir ugkchailigen Yertelng der
Dosk auf den Tuoot wd di romele Leber eie poportoml
griler Meng: dey Strahbng zum Tunorge webe g hefert

Bexpel EinPate bat eine 1500 gclmere Lebet mi capm
4 em grofen Tuor imrectten Lobir umd ebem 3 em gofien
Kobleken an lioken Lobus. Der Techretisn$9 Szirtignphe
zeigt ein 5:1 Dichie verhilng per Vokorere nhe & mwbchendem
Tunor wed der Leber. Der Paterd sxhik 2 GBq SIR-Spheres
milkmosphirer: D Strahkrdoss zum Turor 5t 294 Gy ud
2umLebergeweke 58,5 Gy.

Di Strehbrdosk an andere Orgre 5t miniml oder
unbedeute l, 1k Ausrahire dor Mac Hbarorgane der Leber, wie
Mhgen, Dickdarm Gulkrbhse und Lurge. Db Stahkidoais
karm gch bedeutsam e fher, wenn eia Shazt des arerielen
Bltes o L unge stmitfiddet, oder di SIR-Spheres ikrosplyiren
inbeshsthigt in andere Orgare, wi den Magen odsr dae
Partkrees, emngelracit werden

53 TECHNIK ZUR DURCHFUHRUNG EINER
INTRAHEPATISCHEN SZINTIGRAPHIE MYT
TECHNETIUM RAA

Techret im99m MAS (mokmagarsgrrtes Abumiy) 150 MBq
{4 nCd wid dizch s ien Katheter i der Ariera Tepatica oder
efrn irplantierton Port #yichr, umdsnduch di Leber inde
Lungen getemten Brchted und dis mhtie Vereibng des
MAA (wrad damt wonS1R-S grees mibeospléren) zrechen dem
Twrer wd der mrmmkn Leber shzschitzen Der Paterd
befirdst s£h i1 Rickerhge . Arterire und poste viore Biller des
Abdosren, des Thores vrd des trchbn Bterabn Abdomen
warden aufgem mven. [maressbrerde Boreicte (ROI) werden
um di gsmten Lungifbller und das gesemte Loberfeid
Zexhret

Der Prozentsatz des Lungershuns =
Couats der gsamten Lamge........._.... %100
Courts der gsanten Lungs pis Courts der Leber

De gkile Technk kem zr Kalubtin der mktien
Vertething des MAA (und dumk wn  SIR.Sphers
iirer) Zwischen dem Tumor wel dey sormaba Lebsr
wrwerdel werden Das ¥l nr mighh wem: di
Jnsreiserenden Bersiche” des Tumors ued dir rormiles
l}:;b" auf der Szidigaphie oo MAA Jhr bestimrt werden
men
Foll der prozotink Artedder Lungprsinits 10 % it, darm
mu di Dosis an SIR-S pleres mikrosphize n redizsrt werdsn
Giehe Takelle 3).

Tabelle | ~ Empfehlengen zur Dosiored mrierung

Lungenshumnis Aktirifit der STR Sphees
in Progent
=<10% Versbrextumgder Ge surtneng an
SIR-Spleres”
%L 15% Menge anSIR-Spbvres um 2l %
redizbren
157%bs 0% Menge anSIR-Sgheres umal %
reduzeren
A ST Epferes okt wrhmilea
"SIR, Spheres wilrospbiren.

5.4 BERECHNUNG DER INDIVIDUELLEN D OS1S

Es ght drei aredents Meliodin mr Berechramg der
Stahbninss fir den Patenter e erpirictes ModeT, ein
KO-Mode Murd ein Verte ikmgesmds 11

Riell, Carde n, Havron, . Sesimeiry Cal oy
VHrim 86 vaed in the wemmens of e 2o
Endocix e the rapyHypertterrnOneol, 1988, 4471_186

Date of Late - Docomber 2003 (CRIGLY)

kinwcher Daters hekannt skl S& kioren geodll Tabelk 2
Betgbg venden

Tabelle 2 - Dis empfohlene Patientendosis

Der Prozentanieil des Emp fohlene
Tumors in dex Leber V-90 Dosis*
=50 W 3.0 GBRg
259% -50 4 2,5 GBg
<25 % 20 GBq

Fatk dor Lingpreinrt bed 0% ader ety le gt solle d
Pat erterdoss genill der Tebelh | mduziert werden

Ko

Bei der KO-etnde warient de Aktwst des Yirien?0 je
mrh Gréfle des Paterten und Ortile des Tunmrs 11 der Leber.
Dis istdi ambre lestenwerse ndele Ivk tiode .

Bei der KO-Ietinde wid m dey Kérpercberfhicte (KC) des
Patirten (berectret s sexrem Cewk it rd scimer Crdfs) wd
tem yrozethiakn Ardedl der Leber {rech Vohwren), der duch
den Tumor ersetzl wurde (perechret aufgrand des CT-Scars),
grectret. DE mesten Patienen werdsn avEchen 1.3 i 2,5
GE:S:’“ Yiriers 80 erhaden wenmidie g sante Leber betande
werdkenaoll

SIR-Sphores nikrosphkren- AltEnil nGEg

= (KO -0+ Tumorantedl ;1% ;

X 100

D Krperoberfhiche (KO) wid mitte k ¢ iner Gewichts-

Chraifle bemc fret.

Tunomrde it in Prozest = Tamorgefie. x 100
Turmrgrtlis + Leber

Vartedungsmodell

Dise Metinde urfhest edy Sebhtiren sickerer Strahbrdosen an
dié mmad Leber ond d& Lunge und des [omplumieren der
mware b n Aktiekit, de dese Grereen nichl tberschre ien wird.
D# Strhbrmos an des mnrak Leberparerciym solke bei
Patrten it exer nommbn Leber 30 Gy wal ket Patienten mit
Zintose T Gy neht Gherscireden Die an die Ling grherds
Dosis solle 25 Gy nilt dberschreden und onighehst urisr 20 Gy
Egn Beider vom Tunor aufpronreren Dosw bestelt ke ire
Coergreres.

Fir ditse Techrrk sind mwe i Messungen erforderl b

1. Ivlessung der Orifls des Tuors we der Lebor, di mch
¢ i CAT -Scan bestimt wixden

2 Messung der Proportoren der mit Technetiim99

rrarkbrien MAA-AktiEt die im Turor, der mommkna

Leber und deor Lungp hgprt und aufgrund eies Scans rad

¢ irer Ganernkarrera bestamm warde.

De die Lungp zuem gridf3ten Teil ot Lul gpfiilt t, kannder CAT -
Scan nftht mr Mesamg der GriBe des Lungpryerenchyrs
verwermk { werden, vrd daber witd'oir Lunge o huven von 1000
o wrsgsetzt. Zur Betec rung der Gesrsbennsee werden alk
Gewsbedichten suf'1 gloar geachiitat

De (Faichurng 1 wird air Berechming dor Siralierdoss hemued,
die ¢ in Orgen mech Eirbring® ryvon 5 [R-S prere s mikirosphiren m
deses Organerhi}.

e K‘)l% I

Rrahlondossim Gewsba (Gy) =

43670 x e Tivrivm: 90 256w 22 o Oreon ocbr. Geledy. 6 GBo)
Memse b5 Q7 oder Gewodes (n Gromny)

Daler #t Folpides ar Berecheng der irphrisen Akbivist

ebdertich:

1. Berechmmg des Yolumess der mmmkn Leber wad des
Tuwrmors avfaned des CT-Scare dor Lebar

z Umer::f}nmgjedzs Volirrens ax Mess auf der Base von
} g

3. Besliviiung des Volurers der Lunge un Unvechams
auf Magsr {oder mit edner Schilmng w1 000 gatbe ken)
Aufgrumd exes CT-Scas der Lunge .

4 Feststellng der Aktivit in dor Lunge, desm Tunoy wrd
&r  Lsher  afgund  der  owBblsarmediadischen
Durchdringurgseirdigraphie.

3. Bestirmung des T/N-Aktiifilsverhidng®s (berechret
ak Akiptdt po Massenlbel des O bz, des
Gewebes) bei Verwe ndurg der Ghichw:g’?m

6. Bestirmnmg dss prozentueba Arteik des Lungensinmis
urter Verwerdung der Qaichang 2

Zur Bastir dss T/N-Verbilnises solls die folprke
Ghictunghe ntzt werden:
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Glaichung 21 TN = ¥'= (Armd Mrmand BraosMised
Wober
TA (V) des Gewsbosmorrak Verhitms der Akifoiit im Tuoor
und dex norrma n Leber pro Mhssee inked eder jeden cieser
Cruppen Bt
A pee B2 AkbibEt imTumor
My o Bt dRe Masse des Tunors
Ay Bt dE Altiviit b der ronmknLeber
Myeser 35t dE Masse der morrmbnleber
Glarcirmg 30 Lurgomakivitat (s ™ Apoa ¥ L
iop

Wobel Ay dE game fr df  mkkauedizinche
Durchirig mgpszitignphie phntire Akiiiit uad L der
prozenhmle Ant il des Loy rshneds it

Prozrivakr Arde il des Lungerstuuts * 100 X ALapf Arog +
Bz + A aed

Zw Berechrung der gpeammton 20 inphoiererden Aktivitit
wrwerden S de Bipnden Gkihngn De edfbrderfiche
Aktwdft wolr uder Berirksthiigung der Lumgendoss ek
Tera erener Pakior berechre t werden, wd derm solke wieder die
Dos® en db rommk Leber ok limtiererdsr Faktor gebracht
werdenn Von disen zwei kakulerien Aklivisten soltz de
nedrigere werwendet wender

Ziw  Pesii der imphnteren  Akiiit  ueter
Bericksiiiging eiper Hmierien Lungadosd dest folprde
Ghihng:
Glechting 4 A ppuns ™ A 0L
= s
Wobei:
Diag 4@ DosE an die Lung st
Mo pldie Vasse der Lunge 5t
Alang dip AkiFnkAL 2Y Lnge &t
A pam Qi gpoarnie AkLEAEL 5t
L =der prozertink Anleildes Longgnshucts it

Fir  Bestimmimg  der inphateren  Aktviil  uder
Beriscksi i exer lmiieren mommakn Leberdoss dert
fokprmle Glexing:

Glorching 5. Ayoams™ IDupe T Mpmend T Miiondd
{49670 (I-L/10Q)}

Das Vertedngsnodell kann nw bemizt werden, wern die

Tunoransse 1 eireim o paraten Berech faerhab der Leber sl

Des it bei Paterten mi privérern Leberzelkarziom

walmsckeinlrter, wo Wi sie grofle eipele TumDnesss

wrtanden st. Patenten nd eier Mbtastase haben gwbhnith
wvek Bersihe, sufdi sich de Metastase ausbredet, wodwchein

Bestimren des Tumors wd der monmmbn Parerelymgruppen

susgeschiosen wird.

5.5 DOSISVORBEREITUNG

* PackenSe di SIR-Spkeres miuc sphirenes und bssen
S& des Versardflesciclpn Bl dopf.

. Phiziren S es auf dez Adbeidsfliche neien BE
oder einen sbgschivien Hehiler sus Acryl
vormrden

' Entfermen S d Mite det A Liminenversi gehing nd
sier Fassoange womstarden V-Flechehen v reininn
Sk das Septumn eiremakotn lptrinkien Tipflr,

. Phitziren S das V-Flschohen 2 Stshifsenmg urd
Abschirmmg inedenkearen Britopf (10 crmxd cnd.

. Fitren Sie eire lawze, 0,20 mmdicke Nedel(25 Gavge}
chech das Septisndes V-Flischehess, b des Septuman
shendwchsioc ten wind, umeinLiufibch 2 schaffan.

. tlermen Se das SIR-Spheres
nﬁmglﬂmn‘lersuﬂﬁmlﬂm aue demn Bledoyf wal
schiteln Sie ez zr Verteiing von SIR—S}:}nm

. mikrosphiiren gt . .

. Bestrrrren 5 ot #mem Dosveshgperat die Akindal
1 Yersurdf¥schchen umd stelbn S s wieder inden
Briog

. Bestinrren 5 & das @1 ertrebvrems Volmen, umde
efbrdericke Strahlendosie fir den Petkaeazuertaten

¢ Enfoen SE teibveis de Alrinirvese glng des
SIR-SpteresVermnifisciclers. Reiigen Se & mi
eirsrna koo ke trinkten Tupfr.

. Fiitren Si ¢ine 0,20 ron dicke Nadel (25 Gauge) duch
das Septirmide s VersardfEsciotens o, umenLuftbch
2 scheffin StelenSi debeisiler, dess de Nadelwed
rug wminink des Vermodflscte here antfornt £t

. Bentmn S eir abgpechinme 5 mi Spritze mit eder
0,65 bis 0,40 1 dicken Spire bedel(20 - 22 Gaug),
dE ymirrlesters 70 o kng st, umdas Ssplumndss SIR-
Sgteress  mkwoghimn VemardfEwhtlers  zu
durchstechen Ziehen S2 sk ehig Nk af wd
dricken s&  weder leruoter, wum SIR-Spheres
nikrosphEren grivd fich zu mmischen

N Errehaen Sk schnell dé zmwor  kakuberte
Strahlerdos & fixr den Paterien wnd ghenSE s tides
helifiste ¥ Fhschehen imarderen Bhinf. Entrehinza
5& de beodtigle Mengy schnel] bevor sich der Inted
des VememifEx hohers wisder dhsotzen kann

PI-ECII
CE mark issued 2002

. Therpriden Sie die Paterendosk im V-Fhslrren

thzch  empules [Messen  der  AktielAt  im
Vemardflischrien md cem  Dosethegril uwd
komigieren S i si beiBadaf

. Tin 5& dss V-Flswlchen mi dar  bestitigen
Patirterdosis =@ de  defic vorgeeler
Acrylbbschirmng,

D# Paterdandoss Xamm jetz zom lopleatbrereumn e die

SIR-S pheres milguspliren bansportient werden.

3.6 IMPLANTATIONSVERFAHREN

[Bevor aive Inplawation: disser Ferrichtung urtarnowmnen wird,
Faber Arete die Gebrane hsaviastung von Sirlex Madical Limited
zur Varabraichurig von SIR- Spheres mikmspliiren sinzusshen ]

SIR-Spteres mitmsphimn kemn Gher di Astern lepatts
frphrtent werden, wy Twar mitk eines smpluterien Katheters
it Port oder trarsfrrroral

Portimplantation filr die Arteria fepat
ImAlereie n wird dises Verfaluen e ingpoetzt, werm der Porl
aghfly eve andsre Bebrnd Ling beruizt wird, we be 5pebweise
sirer v gors o repatschen Clemottetepk itk Perfisn. En
Chinwg der ik dpsst Technk wilonxren wriraut 6, ot die

' des Ports fiv di Areria lepatia susaifiiizen En
Beachien kbiner chinugscter Detaik  kam  drstiscle
Awwitungen auf den Erblg oder af KompRatibren des
Verfstyers haben

Fir das lmphrisren vou SIR-Spleres erikrosphiren Sher den

Fort sid einige weilere Faldorenzubeacht=n

. Der Kathiter der Axteri repetia solle in die arterdlh
Bhitwersorgmg der Leéber phtzert wenden, so dass die
gesante Leber wormni atheter durclstromi wid.

. Es ght hiifigkleie Arterien, dit vonder brier hepatfa
commms {und rerchel sogar won der rechien oder
Trken Arterin hepatica) mm Magn ud Duodermm
wrinfen Sit miissen mmm Zedmatkt der Exfitmng des
Ports bzw. der Purrpe abgeb unden werden Werden diese
Gefiifle ol sbgpburden kbrren sith SIR-Spieres
rikrosphiven zem Zedpukt der Inphntation im Magn

F14

Der Radiobg nus db Poskion des Ketheters wilrerd des
Verfalrers widertot prifen, wn stieraugken, dass er roch
kowskt kgt & urd es nicht 7 eem Refhee von SIR.-Spleres
mikrosphiren. 1 ardere Orgre kol Dés geschiehl duch
Injzeren sies Korbrstritek duwh den brken Port des
Vembre £ hurgsssts wilvend der Exbringng von SIR-Spheres
mikrosphiren.

SIR-Spteres mikaosphiren s bngsam verbreiit werden Es
solken mlt mehr ak $ ol po Minds sngbrckd werdeny da
ek msche Verghre kfung sinen Refimx i die Arters hepatTa
wrdl #1 arder Orgace mw Folg haben kam Am Ende des
Verfalrens wid dor Katheter ertfernt

Radiologische Flettiarung
Der Radinlnge muss mit d
Abwehungen in der Blutversorgung zur Leber und von der
L erzum Darm vertraut sein. Es so ke 41f jedan Fall versucht
warden, SIR-Spie res milosphiren in di Arteria te patics propre
simbringn, so dass di Strshlmg auf” bede Lobi dey Leber
werteilt wid, Wesmsichdz Turmome auf e ien Lobes beschmintuen,
larnder Kntheer gzl inda kbire Arlerie e ngpfiint werden,
die allein dissen Lobus versorgt. Dabeibkibt der ronralk Lobus
fei

Es it sehr wiltig dass SIR-Spheres mikrosphiien richt in
anders Orgare eigebracht wid, insbesordore nicht 1 des
Parkreas, den Magen odst das Duodsrmam Der Kaiheter muss
gut distl n die Arteria gastrodusdenalis wnd in andere
Arterien, die den Darm mii Blut versorgen, platzeni wenden,
um ein Eindringen von SIR-Spheres miloophiren i das
Dapdenum und den zu verbinden Wemn di
Moglichke bestelt, dass SIR-Sgheres rrikrosphiren mdic Arteria
@smdundem e g hngl, daxt-die Irphastin ikt stabfiden
Es kem toser soin, 4 Artordh gustodudersfs i eder
ptabiniakno Spimk oder edem anderen A gers zu bbokeren,
um ein Eidringen won SIR-Spheres mikwsphiren m s
Dipdsrmyn zu verhindern Es erisielt kein Scipden, R1b dx

Anteria pashocdinderebs bbcekietl st
Hinveds: Praldisch alle durch SIR-$pheres mikaosp hiven
hend Komp likath bheruh auf  elnem

und Duodesrnim absetzen, was emnse KorrpHati
Folge hthenkam

. Der Kothetey witd rorkreeipe duch Eifiiren durch
die gstmdndernk Arteri #1 dis Aneria tepatis gebd,
o sbey aventie fline ke andere Arler® ;b g wenden.

. Der Katteter @Ne ein lorenduchoesser wn
mindesters 0,8 rnhaben, Werden Katbeter it kbinsren
Duchressern verwendet, kiimen 8@ wilwerd  der
¥ erairs it iung von SIR-Spleres mikrsphien bbekeren

. D Gelkrbhae softs #rmer entferet wenden, demt SIR-
Spreres  mikrospiiren 1 Vebndsng mi  edwr
Clenotrerspe  ther die  Artera  Iepmiba  keie
Strahferre ke der Galbrblse wensacht.

+ . Der Patent mwss sich won clinegsclen Engrifen erto}
teben, ete er mi SIR-Spleres mikrosphiren hebarde
wid.

. Es %t m beachten, dase SIR-Spweres milkrosphiiren
lonponn = dié Arark hepatte ehpgrbraclt wid, um
stpn Reflorder Miqosphiren indd Arteda hepetica und
demn Absetzen in das Pankmas, den Magen oder arrlem

Crgare zu serhindern Der Katloter solle wilrend des
Varslvewhugsverfolrers reginilg duchgspid
werden, um stlerasklkn, dass de Migosphiren den
Kattetor nicht blockien

. Wirde eiw Pumpe eingefibrt, wid SIR-Spleres
mikrosphirens chech den Sederport der Purrpe iy izert.
Beirmarchen Purrpertypen bt der Sedarpodt i mi edeer
Nadeln von 025 o Grifle {Gauge 24) oder kkirer
mginghch Es &t mbgich, SIR-Spheres mikrosphien
durchdiese klexere Nadelzu ityizbren afbrdings bestelt
el erithies Risiko, dase die Sphiren de HNedel
bhckéren Dater solte de wembreiiende Person eire
stark werdidarte Susperson an SIR-Spherms mikrosphiren
exbringn umennBlckirender Nadeloy verme iden

. Selks di P keinen sspamten Sedeaport habea, kann
s# nid zmx igektbn von SIR-Spleres mikmosphiren
werwendet werdenL

Fransfertorale kuplanietion

Der Kathoter fix db Arern lepette wid md Hilk won
Romgreufmbrren iber die Astera frorls emgpfilrt Wid
dieses Imphtatiorswrfatven bevecasgl, muss das Verfalmen vonr
eiem schuben olerwntoreln Ridbbgn duchgsfiint
werder,

Durchi dsses Verfalren kann gereu kordroliert werden, wo der
Katheter gekg wid Zudem &t eie Rouwtdekonbolk der
Katteterpost bn #mV erlaf des lmplotatbosverfilee re mghch
Ei tarserorbr Kathe er kann ebenfilk weder o de Leber
eingfitnt perden wrrd sorgt defiy, dase e nicht zu edemBefhe
wor 3IR-5 pheres mikrosphiven inde kkiren Areren ko, die
dert Darm wrargpn Das st nitht rbgleh wem irphol irts
Katbeter mi exe mPortbzw. Punpen veriende nsim

Das Perfalren 2r Verabreichamg wor SIR-S pheres nikrosphien
dbred der Veraerdung emes Ports oder & ter Punye, wemn der
Eatteler koo gelegt wede ud das Ende des Katheters mi
dern SIR-5Spteres miloosphiiren ¥ erabre £hamesset verbundan FL

Dt of issue: Decambar 2013 (CRIGS)

unh eabsic Migien Einbringen von SIR-Spheres mikrosp hiren
in die kieinen Rhigefifie, die zum Panlavas, Magen odex
Druodemou verlaufen.

D& geeamte Vouri: kann auf” eiem S tahlabktt afgebaul
wxl  mhen  den atirten  gstsll  werden D
Gebrauchsarwe sung fir das Versbrextumgsst wrd i der
Vorthung gelefert Diese Aswwsingpn sollen wor der
Verwerdung wo Mstéirrig duchee ke owerden,

6. STRAHLENSICHERHEIT
Re galerungsvorsshr fan urd drthehe Richt Hnien zum Unngang
met Steabdmg sind histiifch der [mphaiatbn und der
Betrewung mach der Implantationzu beac Hen.

Bestishlng des Pemorel  (Theromlaminsszem-Dositztre,
TLD)

Tabelie ¥ -Tlpischc Besizahlungsdosis p ro Patient fiir die
hnolog T

Imp dtung (Tt fiir eine 3 GB
Vorrdchtung (38 Minuten)
Rurrgf” Augenbroe Harde
mov{men] | obv{mmm miv{merm)
Chertlicterr | 002727 | 0,026 (26) 035(35)
dosi
097 e
Teferdoss 0,003(0,3) | 0,004(0.4
(10 mxo)

Tabelle 4 - Typische Besirnhhmgalosis pm Patient fik- das
Imp hiniations e-fahren (Arz) fiir ein 2 GRq brp lantat 20
Minuten)
Rungf Aug nlinss Hirde
nSv{smeny | nSvinrvem nhvimrem

Cbefbicten- | 0,038(33) 9,131 0,32 (3%

dosk !

(007 ) |

Tefrdoss 0004(0,4) | 0,034(54

(10 mm) I

Bestrblmg rach der Inphitation Bestsblngwert: won
Patenen, i ¢i1 lophetat mi dwchschmttlch 2,1GBg
esizn, stwa 5 bi 6 Swumden niach der Irrphriaton od bsi
wrs hiederen Sbstinden com Abdorren des Paterlen: (1afv
= 100 prye |

0,35 m 18,2 ySwh
0.5m 9,2:5vh
1m 1,7 13wh
Im 0,4 :Swh
dm <Ll Sum

|
|
i
|
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7. UNERWIINSCHTE EREIGNISSE

Di gwiinliten urerswinschion Enignisse mch Ermt won
SIR-Spheres oaosphiren e st ten aufgund eres la'c‘hizn
Symirons mch der Exbolsation und urrtessen Fieher, bichie
bE pilligp Arpmale des Leberfizkibrstests [ kickts Ertdhng
der SGOT, akalksche Prosphatase, Bilinb i), Leswchorerzen,
HNawses, Evoreche n und Disrthte.

Mdigliche i e iinschee Erelgnis:
aﬂghc s hwerwisgende unenviine e =

. Alute Ponloeatits: wenvsschl softign  akigen
Lebschrrerz. Dweh Aufnahnen des Abdomsn mit edrer
Gammekarrem und einen Test der Senuarmiryhse
mEc e fen

. Strahleng neumondtis:  venesachy hoamillgn orht
produltiven Histen. Durch Romgpreafimbrache we e
&L Preurrn nitds recinve 2en.

. Akute Gasbitie: verzseclt Lebschmerz  Duich
Stardardverfifren  fir Gastritic Ulamatbradie gmss
1BClnveben

- Strahlendepatitis: erumackt werkibae, progressive
Verschiechienmg der Leberfimktion Durch Avsschlss
arderer Uisechent urd Piopsk der inreren Leber
Tec v pen.

. Alute Cholerystitis: wrusacht exdtrblite Schrerzen
ks aw ResoLtion et Entftran der Galbrb hee
erforderlih reachen

2 WARNHINWEISE

- Urheabsihtiges  Embringn  wn SIR-Splers
mimeghiren i1 den Castroifestimbmkt odey das
Parkreas wenwsscten  akuten Lebschorrz  akite
Parkreat?s oder pepticte Ulkemtbn Dies kam
biufiger vorkormoen, wem SIR-Spteres mikrosplimen
ther eiren fmohrteren Port iy die Areta hepatia
singbmch wid, bei dem weniger Konios bei der
Katheterbgmg miglich jet. :

. Hole Wente der inplntirten Stabdmg 1i/oder

. [berrmifige S an das ok Letorparer
kmmmeﬁrmpﬁsﬁimn Py

. Urbeabsthiigt an die Galkbrbhse sbgsgrber SIR-
Syteres triicosgharen kitre nle b brvere o owe eke
Chobzpids wnsschen dd zwr Resobibn ein
Ertformerzder Galk rblse e forderfich prechen

9. KONTRAINDIKATIONEN

SIR-Sphems ko gphiire 1 #1 kontmind Eert beiPatiten
. d¥ berrds eim eoere Strahbrttataps der Leter

sitn bz nieben,

. di wter Aszivs %eiden ader kinisches Leberw mgn
Imben

] di deutlch shromoek symiteticte satkreio rische
Leberfirktionstests sufre gy

- bei deren v Lungrshun won ther 0% s

BLiflnwes der Ariers hepatia vorkiegt, der dirch wie
Szint igmphia #rik Techned L VA A Do stirrrrt wird,

- bei-demen oin Angbgramm =¥ Forbeivert mg eie
woret  Gefibarntoms afnit, dé zu erem
bedeutendnn Reflot an Bit dey Arteri Ispatica nwm
Magn, Parikrear oder Darmnfiihre o winde,

- db  inertel  der vwonnglemien Morete mi
Capecisbiy bebarie k wurden oder zu ¢ g Ze dpvwkt
rachder Buhan:llmgrrﬂSlR—Splums mikinspléiran mi
Capecishin betardet werden

10. VORSICHTSMASSNAHMEN

. Em siternt Gebmurh wrd de Wiksambet dieser
Varre Hung bei Schwangpren, Stilkrien oder Kixlern
wzden N it erwisen

. ;ﬁmm Stan das Cherbaiche kam sofbrt mach der

tbn  wn _ SIR-Sgrres nakansphiren
dunhepfidnt werden Dhach, dc!Fli:;PECT Stan wxd di
Bre s des Yrum90 faatgstelt, wn die
thémgderMhnspﬁmnhduhbumhuﬂtign

+ Dess Produkt st mdbakliv, Bein Umgpag mid disser
Vorrthing meen die snkhen Rimhnen befbligt
werdan

- Bei enigen Patirten kann es mch dey Behardhing 2
e ier Gastri® koomren Mugpraiuebbeker kBmen am
Tagvor chrlnphmﬁm\nnsm-sr.tnm rkospharen
singesetzl el rach Bedarf we garhiz oy Einsclwinkung
Eretrischer Konyplikatipren 10 ImITEn wehler,

. Bei vebn Paprien tmten direkt nach  der
Vemtmeichng  wn  SIR Spieres roikmsphiren
Lehschrre men auf da ewrdie eine Sckrmrzlhdemg
efiirdam.

. SIR-Spheres mikmsptaren wins sin schvackes Poterzinl
20 Allergs erungbeiHatte sts en Tirnmide o af,

PLECT
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SIR-Spheres” Microsphéres
{Microsphéres d'Y tirium-990)

=0 C€

L DESCRIPTION

SIE-Splerss  mEwsyi¥res = comyose de ricrosphére s
bizcompatdbks de deurtre compris entre 30 of 60 microns et
contemar! de UyRrue-R Dvdniuee90 et un botops & fore
frerge éuptant deg bita pus, sars eivixe énbsibn |anm
premzie Dinargis magimele dx opacinginy bt sy ge 200
MV, amc we drerge nogerre de 0,93 MeV. Le pexcours
meotnelde b partiuke est de [l rrndans bs tesus avec
pawowss Toyende 2,5 mm La deri-ve du tracer est de 64,1
hewres. En uidsibn trpeitne cortrme, 4% du
Tayonmenet st B an 11 jours. SIR-Spletes mimosptims
esiun impht parvmare it Chame disposd £ 4 usage uniqe, est
stérilieé & b chnimiz.

Pl L]

SIR-Spheres microspéres est fiumd dacs un Fhcon corte et

de jvm porr imfaerion, Chzque Secon contwni 3 GBg
Aseaiom-T ey dz caitbrafion: daps Sm! 4y pour

mectbn Le fheonest expédé dans un pol en pbob de 6,4 non
Fepetiserr Llrmballize se compess dun fason g6 §1R.
Spletes microsphires, frms par we bage de siEsag, st
reveznt & Uiesdrieer un poran slonts 2 qus diune Sain
phrée dars  contera de Tvpe A

Le flron et son conlerns dodmet £trs stockss dars Bur réciprrl
de rarspoM & & mpératine arvhiante.
(15-25°C, 39771 F).

La date de catbration (pour ® conterm redicact®) et bs

B MAnenRs 100 sreant It dats = dutfisauon oM inkirins

e # af b facon, 5i3-Spheres mimsphéres

prob éxre wiind dams lae 24 besres quiosvisc |hauer gs
n

Les mcrosphires de SIR-Spheres mTogp s sort inplrikes
dans les huneurs bépatiques oo diseritusey v i hépattpe
ommiar ot Uardre hepatique droite ou g, & Faide dun
e o 4'es connsctmy ‘mplans, Las mice sphires de 3ER.
SpieTes microsphires sort distrbuses de o étdrogine dans
k2 ennionde h physbbge du fiw artdrel ke patfyoe, du
Tapport turizur / i marralde b vascubriaton des tees st
de b tailk de b tunewr, La gbn beromk reqod e ple
gurk dmid por undé de diirbutbn de SIR-Spheres
minosphires que k ok mnel Ure i yue ks microsphéres
de SIR-Sphems mi resphd res sont trphotées dars k foi, slks
e sortt pas rritabotivées ou excrébies et restent dans ¥ fop de
fagon penmarerie.

2.  EMPLOIPREVU

SIR-Spheres mirrospidres sont conu pour inphatation dags
Tes lumsurs hepatiques viz Uzimre hépatoue.

3. INDICATIONS IYEMPLOI

SIR-Spkeres mi-rosphéres dort Exdiqsd pour b tradenmrt de
penena soufieet d'un cancer hépaiique svape s son-Opérab k.

4. ACCESSOIRES

Les eccessoies qui peovent Stre wtilids poir b procéchre
& 'mzpte macion sork
i ¢afmiisyatior 3%.5piwres st B fok

BILH pi e

5 MODE D'EMPLOL

51 SELECTION DES PATIENTS ET TESTS DE PRE-
TRAITEMENT

Les pateris souffiant de tunewrs mn-ssecabls peuvert étre
rékct brrds powr un tradererd par SIR-Sgheres mers sphires.
Le séketon des palerts pouwr o tadegert par SIR-Spheres
miosiies moessie w1 ave midical sssram q= k
?.mti_:mrt de I tirrpusr intra -hégatipie wera be réfae pour ces
Patiris,

Evaluation du patient avant traftement par SIR-% heres
microsphéres

®Eomsn suvimz el ge

cenme mer k tmderrent -

4 Varoze

sraptis  hippeique  des
wirrele dufbe

Duote of issia: Dacambar 2013 (CRISS)

* Ure scitigephe mokaie nferpénftrants d;ﬂpelﬁjsim
patijie (scriy ik TEpatigue 1ilkent fracro-
aggegm E‘.l'ah.u%spmmqués a1 bohritum 99) dod
dtermier ® pourcentage d sttt pubmmaie, Ceci

Mg gaECe BB oz frowvEnt dans Paprace
hépatiqe 0w & wiconmectaur ks, .

¢ Des tests séobgines d¢ b forction Bpstipe doaert
ébe Ergsalide détermmrer b nhwau de ditéribratbrde
b forctbnkEmtige.

Dsviree svzmans ¢hy qui rediczmaphe pubnmosts,

S Cu theran et de Tebdomen dchographi shdemmels o

sciligaphis osseuss sont égbmert recommmiés: ik
!

pErEsircs: 2 ddon Patandve de la maiadic

52  DOSIMETRIE DU RA YONNEMENT

Le cabul &2 b dosivétre du myomeowdt de SIR-Splerss
MO SEETRS Ul §2virer complens 2 RiGod s dr ha
dimtrbution mn-uminre des o splives das b Hi mmal
ot bs hmews. Habiwlbnent, 1 GBy (27 =3 4 ¥ioume
S0Vkg de tisu foumit ure dose de ryorrement dquimkte &
S0 Gy ? Ceportart, & carse de b distrbution b da
b dose entre b tumew et B foi mowrs] une moporton
rehtiemnnt irpo tarts do Teyoomeapal sere ditrbude au tsy
Tl .

P Dawompls den pedent 2ant un
dore wmeir de 3o dapa e lobe drow 8 v poduds gt S e
dars B bhe guche. La acitigaphic uibeerd du echnetivngg
réveb un rappart de dereitd de 501 par undé de wolore entye &
torew o B i Le patient vecoit 2 GBq de SIR-Sptems
microgphires. La dose de reyormernert @ B tumeir est de
284 Gy et de 58,5 Gy au tisu Bipstiyue.

La dose de veyorrement poir ke autres OIGATES SeH yrmrime
woire nf ghgeab b, tormis po1v ks orgares & proodmis du 6
2is que Tegroma, je gros misdin, B vésiuk biliie ou ks
pourors La dow de rayorwerent peut avgoedier de oo
signfication quard 1 y & 1 shurt ds sang arérel ws s
pounos ou i ks micmspives de SIR-Spheres nemsphies
st dutribuides par soeident dens Fapabs orgaces ok gue
esomar ou f pencrizs

53  TECHMIQUE POUREFFECUTER UNE
CINTIGRAPHIE INTRA-HEPATIQUE UTILISANT
LES MAA MARQUES AT TECHNE TIUM.9%

Les MAA e technéineny (Maern-Ageghts
‘Aframire T E : 4

TR ES
Ee

° : =5 3
que hdisrbution s hitde de MAA (et dorr des
mirosphizes de SIR-Spheres mittosphites) entrs b breur ot b
i romel Le patier est phe endisubins darsal Des ima,
ILErisures ot ponzd B

Febdomen 2t Lo 8

Le powrcentnge de shunl pubmnaie =
Aclgif ptabdespoures
Actiris totad des pourmry phs ectiid dufoi

%100

La nfre tchoime peit éhe wutilede powr cabukr kb
distrbution rehtive de MAA (et doc de SIR-Spteres
microsplires; snirs b mmenr o B ki mamEl oTesd n e
mshe que brogie des « zenes 4'intira: » chivtpt diftis
Pt stre détermindss 1w ure eciligmphi vt be
MAA

Sik pourcertag de shart pubmirnie est >10% , 1Bt dure
b dose ds SIR-Spheres imrospieres (woir Tablequ | e
o ssows)

Tablean 1 : Recomumandations de nitucton de dope

Pourcentaged Activité de STR-Sphaw
fnme pulmonaire
=< 10%, Ieyacter wnde b dow oz STR_Spreres
10%4815% Réduire b quartds de SIR-Spheres e
20
L5% a0 Réduie b quentié de SIR Sprives d=
4%,
> W% Mo pasadminrtrer ds SIR Spheres
SIR-Spleres mEmaphites

54 CALCUL DE LA DOSE INDIFIDUELLE

N exbte tms nithodes acceptées de cakul de & dore ds
rayoireans ;b nodtk sopidee. B oodiE SC et b oapdike
G partk o

Russell, Cande n, Herrom - LDosimatry Cakalatiors of
Horum-90 usad in the braatrn of ey cancer.
Erdocw e thempyHygerthemnOrrol | 98R.4171-186
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Emp frique

Le srodéle ermpirie accepte Bs omrgps de gouwdé des dnses,
commes i perti dss donries clniqs pibles pré pédeennent
ot pouart She détermes d party da Tabkan2,

Tableau 2 : Dose recommsndée parpatient

Le % d attelnze tuemorale Dase 'Y -90 Dose*
du foic recommandée
> 30 % 3,0GBq
25 M- 50 % 2,50Bq
) 200Bg

"Lorwutl v iU T on pus 8 shunt pulmaenrs, 2 dosr du

prtiol deved Stie rédhade corfornEment auTablkav .

§C

fa msthods ST peomer ¢ adapese Dactvis & yiiem- 90 par
rapport & & taille cit patent et & celle da b lixrzur hépatique.
st mdthode T plus covrzmment vtdtsde

La orithode (5C) utiise b Surfece Corparelk du potient {cakuk &
part¥ du poils st ds b tailb du patirt) e b povtcendage de fob
(on wimm) mopicé per B wmew (ekuf ax B
tonpdensingrarmae). Le plyert des patisms recevront erire 1,3
Bq 4 yrrmenF sitont k fi doil fhe treks.

Activité de SIR-Spleres mi rosplres enGBq

=(SC-0+ Y attexte umorale’)
100 :

La Sieface Corporelk (SC) est cabuke & parti du tdblkan de
o et de tailles

tumersia = wiire de b hyeir 2 100

volury de T irreiy + fa#

. &'z Rzink

Modale de partition

Cote mithode &mpliye b déermimatdn ds doses mexiTabs de
rypmenen ax b e momel et bs powmres, akgi que
P2dmini Sreton & B #THVE meximals qui 2 ddpessam pas oy
TrrRes. La dose de reyorrecerd sz b parenchyne hipstepe
momml e devnai pes eadder 30 Gy chez bs palenis ayant un
normal # ~0 Gyohez 1y pesients voufliant d'cne cinhose. L

défrorde aix powmoms dot fge Dffreme @ 25 Gy, de
préfrere nEreuwe & 2 Gy. La dose rene par b umews 6 o8t
pes tmids.

La te chnique requirt b mesre =

1. du winme ¢ % tunew st du i ozl ditennins 3
party de b tooodersitriti

2 d=a proportions dr Dactivid g : mEmuds 26
techrétizn®9 se baperi dars b tunrw, dars B fo
rouml el dars ks pounors dFlermades pr B
tonogrephe e,

Eiant doemd que Iey pommens went larzement rempla Sair Ta
lonDdensiinnbiis ne peut pas étre uldlisée powx b cakul du
valigw du perenchyme pelmoneirs, C'ast pour cetr mistn qu'on
estirrm cehyicid 1000 cc. Powr B cakul deg rasees tissulaires,
f'epsemble dos densinds fismlaimd s nderd § g on

s

NE

L7 Bguation 1 est utilsée porr cabubr b dose de mpomoent
TG par un Orgare ayart meu des mictospiires de SIR-Spteres
microsphe:

5.

Equetion 1.

Dogs de rayprre et des tisus (Gy) =
fas P roaala e ] PR T3
Nizuse rga02 fu g :

Far soradquent powr el iy i adminisie 3t

1. cakbukr Bs wlwes de b normmiet ol & parli du
ionodensiogramee

2. corse rix chegle wolire enmsse ax ure base da 1g/cc

3 4 partir du nodemsingraroms, détermier 3 whne
mmh et commertk celuici e miasie (oo Uestizer 3

4 & pariy & b shtigraphie ruclicirs de pavfusion
hépaticee de mbdeciva vecléaiva. dépnminey Vemivid
puhomie, tronb el fEpetfoe

3 34 rosiner b pppport $acivitd TN {calould en asinné
PRI Ul Ge risse 4 orezee o Ot Tiasn) 2ves _Equzk'mi’

-3 déterrnirer b powceningp simnté des ke poume oo
vriimm "Eguationd.

Pour determiner % mppen TN, {gqumtion wuitantz dout dxe

uistwde
g%uahbn 22 TN=7r = {Rppe/ Mo A M)
TAV {x) est ke ragpord tssu urrom )/ tisunomn 1de 12 dans

b tuner et b f0F rormel parundé de rmsse de chacun de ces
conpartarents

PL.ECII
CF mark i ssund 2002

A 25 1 200VHES dan 2 RamANT

My o 65t 1 srases de b ey

Ape 201 12 dzed de Bie npumzt

Mo, est b nasss dufre mrrml

.équaﬁm 3 Achvitd puimoraine Hamod = Area 5 L
160

OO Ap 25 zzie 2dim wois ¥ 15
mcEaie ¢ perfisDnis prtipe en nfdec e mrkaire etLest ¥
pourcertagp de shuwd pubomie.

Le powrsertage de stuvi pukpeeie = 100 x LT § A
Amat Atuu)

rer, unitsez les Squaiae
cainTisd A 3l fa 4082
pulpenaire S QR § r limiesy 44X QUt sant b dose
sufok roramleontre fictew Eiritart La p da ces doit
activits cakukes dod élre utilisée.

i pdminisrie 2 2 e pEs Gipaseer 2

Bouahon 4 Asw = DovoeaMfpvcad 00
49670

Qb
Diyeon 83t b dnse ardrmistzée aune pmarnoe
Movematsth nBsse pukireie

J S—— & puintRIie
Apgmsi H .
L = est b poumertegp de shumt pubmomaie

Afin ds dérerminerl i 3 pdmmeret pour vadaprar & 2 4o

et b anfoe mnml:

Equatitt 5 Arpas ™ I Dyl M rureud £ M}
(49670 (1-Lr100) ]
L+ nodike de partdon re peut dte otilisé gque brogue b 1msse
monale cocupe uns 2one disceéts dans i faia, Ces sovvan: i€
2aa cher tas pedenss 2ieiniy Gum cuvineme bipasecaTulawe
{CHE) mionie possidant e brge ohsse hxonak wpe. Les
petiepss swnfinct dure mplads mémsaique on plodniame
dos mres rrukipks de mitastses qui erpScrent ds défir B
trrew et e conpentinents de pareryt iyrre mommal

3.5 PROCEDURE DE PREPARATION DE LA DOSE

. Débalkz SIR-Spteres omcrosphénes en kst b fheon
ds trarsport dars b pot en phib.

. Pheezk s b pibn de tasedl dars b boke oo scisr
blindé ou enacrylique, sivous enaveze dkponbl.

] Erkvez b toumrch en shmimim de b bage ds
sepsmes 40 i Sele & scintiliaien wénlls & Uade o8
pitves et metinyez b bowhon en csourhoue asee un
chison tmbivé &2kl

. Pheez I £b e i scirtilhi bm dans un pol enpb b vide (10
em X 6 cm) powr oblenk ua eaviomement stahk et
potig.

. [redrez e afgpilb cowte de 0,5 mm {25 G ) dus b
touckon de e i sintillation de feqond ca qulelis iz
permé #0o0de v praszge pout U

. Enbwz & fheon di trasport de  SIR-Spheres
mictosphires du  pt en pbmb et secowz
vignuaewssrmot efinda daperer b mirosghies.

- En wtilkart un congewr de mditbn détermiez

tiacrivitd 4 dacon de ensport ot repiazez-B dans B pot
en X

. Déterminez k wline & retier afinde foumi h dose de
rayorrerert dont b patint abesoi

. Cloz perte baert b bage de et g on eleimiyndu
fhoon de trarsport de SIR Spiems micmsphéres sl

e &on chiffer imbibe dakedl

k bowclonde

o LR pEsmse peud Pad sssurezoawul que 1E 2
date b fhcon de trarrport, au-dessus du niveau de I
sobtinde rmcosphéms.

. Utilibez e seringre bindée de 5 mlatec e aignilk &
potction lombare g2 £.5% & 4,82 mm P R R ST
rois 70 mmde hng pow pezcer kb bowchon du fheon
de trareport de SIR-Spheres microspléres sl secoez b
rapilerrent. 3 phiskus mies afin de bin nEhngr
SIR-3 preres microspléres.

. Prékwez mpilrrent b dose pé-cakule poix & patint
et mﬁé:g—h dars b fok iﬁkﬂhtﬁnﬁji per[;?se
wovvae: dans Uzvmr pot en plomk. Aspirez ppidemen
b dos mquis evan que k contemm du [keon de
trarsport e retoarbe aufhnd

. Vérfrz b doss dopatét, dare b fDlo & ecrtilbitinen
re-msikrase {ErnviE dagi | o g2 ganapour b Vaide
du eoorplew de rdition, comigpE ¢l méne e,

. Phesz b fbk & scxtiliion, conemard b dose du

pai# ol wrdide, dams hbole & protctbneneerylipe.
La dose dupalert est nridenast préte & éire frarmportée dars k
e 4 i B ahérz: fx  SIR-Splewes

Dute of fsem - Decanber 2013 (CRIGES)

5.8 PROCIDURE DIMPLANTATION
[1es mideciois doiver 3¢ rifirer au MRy
Madicd Limited corcermant lo dispibution di SIR-Sphere
muansptbles e % T 8 e R “poin

SIR-Speres rorosphires peus £ WFARE viz o astins
hépatipae en utilisant 1n catéler arphote awec comectelr ouin
caltEr iphrté pex ok Emoml

Impleniotion vie un conRecur pous arre hépahque
Coitts rréthode est tabihelk et 1tileée sil contector sertaun
wike tradement Lok gue b perfispn rgbrak hipetipe 3

chimbthéepie. Un chinrgen conmisserd pafeierrzrt cete
E ez de sugey de irserion 46 12 of TR

dems Tardrr BApatique. seencel gur it fzsse
altertbn awo petits détails chinrgbais car ils peunent avoF e
garde flerce oir B réimske ou ke conplistions & kb
pocéchre.

Plsiws faciswrs sppEmemnies dopert étre pris en compt si

SIR-Spheres microsplims doi étre rphrif dars unconrectau

. £ ecafister implans dars andrs hepelique dett Zire glac?
dars k& fhx wigrel do B pow que but B DE soit
exfiné par b cethster.

. i ya Fegquemment des paiies apdeys pRrta e Vanien
bipatiue  comrmre (et parfo s e res

hépgtiapes draim st rawhel vEem i

(-
doodécmun Ces petis wmisoain: dofvent fire ligaturés a1
pormpe. Y19

3

Eomant de Uleerien v ened
e irzisn

. Le cathioer piacs dene Varidre
Hopatips . E pairg dzme Uazire zaswo-doodimk,
e peut Bre phos dans Ure et axére.

. L cedtiter gt Fvar up danmdie ¢
s cathinets Fun GEmium pii e dadd wilids, ik
risquereipal de se bovcter surmmeat de b ditrbutim de
STR-3 pteres mrrospléres.

+ La wisicuk bilai= doi togours St enbnde afim

wsicuk bilnie.
. Le petirt doi evolr meupéré de woue opireibn
shrergizais avamt 4 Taisd  aws  :iR-Sperss
micTospheres.
* I1edl Bportart de dtedner SIR-Spheres mrrosptEres
fentement dani §arEcr nans DOUl HBES H
£ dr reduer

=i 42 8 zamuer qor des nalernaphine pyornT pat 12
cafbdter.
. Siwe porrye a ét§ imérée, SIR-Spheres miTospiBres dod

23 Ghoy Aunz zipuils
tricrosphéres peut étre
eviste ur risqne imperizpy 4 eheinuccion de 5 memgie
Dins 22 can. Uspéreréty dod distrizser ixe susperson s
dihe de SIR-Spieres mitospigres afin de péwnr
trbemctioa 6 b

[mplantation trans-fdmorale

Lz ratking dans Vartdrr Tedpass :
Fprek som cortrd b rdDbgijue. Si cette i tnds est chokie
ur anplapatice. wn ndeiogs: mirvigenne! fomd o

Celfe i fhode porize? &' vod we 2oE i wplatazer:
sract ducattEter el de perrretive d= wnfer enroutie b posibn
¢ czhier mul v leny 48 Q1 procdurr dimphetzae T
cathiter tue Eapral pedt épakment Stre hwséré silkars dars b
frie pour adler & & un §wrhel reflor de SIR-Spheres
micrnsphétes darm s peties arlées spprovEorEanl ks rtestis.
Cacip'ay pas pomitie 2vec fef cathérers implansds maaches am
comectews / poopes.

Le

procédie de dtriution da SIR-Splares mEvosphéres e

3
que e

S

hlzble & utlisazion &' sonescon

Femps e
‘et b

{'axirémied du o
Spleres miT

uq:d:g’xe:

z EECLN X

2 oroc S8 £ cette wrifTationen
dars Je conne ctewr gaxke du st

1]
! iarzticr 3¢ IR.Spheves

{adm
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SIR-Spteres mimsyitees dod dtre dtrbud brderort, d ntae  Eventuels effets indédrabls provoqués par wn fort SIR—Spha’es@ Microegferas
&3 rayonnemeni

it oar e dstril.tn phs mpide

Baplantatiyn radiclogiqus du cathite:

Le radiokhgue doil connafire les fréquemies anomales
artérieBes de Fireigation do bie ¢ du foie vers les jurestins,
Toutes bs tesures nécessaires dodverd étre ymies pour que SIR-
Spleres mErosHitee a0t distbuyd damt k pacpek arie
hipetipe afin qe b nyomement sob dirdng dars s dewe
hhesl'épaﬁ.quesahfus Sibe turreirs sont Bodées & un lobs, B
caihéter peut & ire :
ratimenis g

11 est drponast gue SIR-Sphterss nocrosphies 1 soi pas
aﬁn‘-ue dens g'aueres orpindt, AdEmmAl &R i pancrias.

exenuc ot i duodéavan Le cathéter doit étre placd & distance
de Tarizre zastro-dwedénale (GDA) el de towte autre artére
approv fsionmand Jor imemns fu sang. affn 0 ampbcher SIR-
Spheres micrusp hives d aﬂgn d10s le duodinues # Iestoma.

talserm ul:undnrmnge

Remarque : guasimend toutes ks canpiizations causées par
SIR-Spheaes micmsphires somt dues i b dsirbution
accilentelle de SIR-Spheres héres dans de petits
rajsteans gai mivesi 4 Tawphage Lestomac om le
dundérum, 5 toutes let précautions sont prises powr
empicher que ¢ela ne o produice, abrs b pro
d"mjection de SIR-Spherer microsphices ne présesde ancun
danger.

L'zpperd doit &% assarsdlé e vn plarza ep acker a: plod £
oI du peeni Lo weode dempled dr se 2idminisntion ey

Sy gwec b dieposiE Ces istnctbrs dowvent dhe Aes
erd Ererent avert 11 iliatinn

6. SECURITE CONTRE LE
RAYONNEMENT

Kgkaentetiors ot ks it boaks comenent
woR g anonnesen: pewr Vimplinteton & peu-
mp.hmmndomm Etre rospectéer.
Esgoskon personre e {Dosinstre Themp hrmine scerte :OTL)

Le

Tablkau 3 - Dose d'exporition fypiue par parient poor b
préparation de Yimplhnt dechnologue) pone v dispositif de

3G 30 minwies;
Trom Lemiilbs de | Meis
miu{ rrrer) Vit Ry
mSv(rrem | (rmrem
Dose a2l Q02T (27 | o026(28 | 6,35 (35
(0,07 v}
Dose enprofbrdew | 0,003 (0,3) | 0,004(0.4)
{10 mg

Tableau 4 — Dose dexposivion fypique par padant pour b
priparation de I'imphat (médecm) pour ux implac de 2
G By 20 mimutes)

Trore Lontiles d2| Mais
mhv{nren) Vil ofv
mSumend| {nyen)
Dose supedicelt | O CEE) [ UTZ T3 (0303
0.07 nam
Dose enwoforda ; 5,004(0.4) | 0,054 (5,4)
{10 mm ]

Exposition post-implantateite: sxposibn dmamnt des
palfris q.uartmt;uanxmyarn 2,1 GBg, approximetimmest 5
2 f beures apris Vioplanbrien 4 dharnies disances de
Fabdomen gy pereas: Sv = 190 mremt

0,235m 182 uSwhr
0,5m 9.2 1Svin
1m L5 8w
Zm 0,4 uSvir
4m =<0,1 LSwinr

7. EFFETS INDESIRABLES

Les efftts rrlisisbls bs pls cowssis costh¥s apres

Veominigoion de 5IP-Sploms microsphires ciwulnn 3w
syTrkorte post sirholeatin et peuvent cors Bter en de b Fidvre,
e aroweke nowne i modée des tests de B Forction
Hpatipne (Bgirs avgrenhiion du SGOT, de b Flosphetese
sbalre,  bilibin),  doubus ebdomimbs, s,
womiseertents of dirrhée.

PILEC. 1T
CE murk issued 2002

dimuediaey doefes
rir imegre & A
et eEeclmz clas tests du tmoe de

- Paneréatte algu: provay
shdemnaies, B ' "
Epﬂna—canim
Tamedisdm

. Preumonic ndque Fovoqus WE b mn produciive
exreasie. Vérdez par ndiognphie b pémme de B
PELTDNE.

. Gartrite aigqe : mutoqee des doukus ubdmmhs
Férfis s méthades de dizgnowic sandard, e
prénencr dhuns rasiite ou € vne whdn don

. Hipatite nd.ulue prowoge  ure  dédirbratbn
wogestr e rexphpre de k forcinn bépatage.
Vérfez par exxbebn de toute auize cae el affechier
ure biopsi sau ocart du fhe.

. Choleyrtite ague ; erinie des doulkus @
powant rn':assiexm:l-nﬁcyshecmm pow

8. MISE EN GARDE

. Le dbtnbutbn accidente fk de SIR-S pheres microspiéres
darg b tacts gesbo-inestiml oo b pancrées casers
des doubirs sbdomimabs aiges, e pancréatits ug.!h
ou ue ubémtion wpue, Cels peut se peoduie
Bt 5 ST Spves misomtiny o S6hnE
Y R conmEITRUr mplaed dzns 2 heperne o
Veamplacemen: du catbacer o'su pas Sisn coeTd

. Des nimancébrésde rayorretren edomotrs a1/ oun
sicmt pultomais eresi poumsien)t enier e
reunone radijue.

. Unmymsment excessi dars e perte dupsrercimrmm
bépalime romel powrat caussr 1we heépatie mdique.

. Usdmicsiratbn  sccidentete de  SIR-Sphemes
omrusplétes dens b wisienk bitbie pot cawser des
doubws sbdomimbs et um choKeystie potwerd
T¥écessite ure choEcystactorme powr résoltbn

9. CONTRE-INDICATIONS

SIR-Spieces microspvns est contre-indiqud dans B ocas de

pnt:ns ayary -

Euprecédemnnum redbihirap® exterre du foie |

. De earsts o6 me nudfsance hépeaque dimqes ;

. Des tsts des forribrs hépatiyizs syhitipms st
exrétoies meliervent aronmmx

. Un shurd, pulroraie supfriewr & 20% déterming per we
scitigapiie it ks oecro-agd g dakurire
TArqués an techr#tom ;

. U sngbgraphe de pef-itaiuecén fisant s dupe
arinmis vescuhire arommE gui résulersi en un refhx
sindiatE dusaas 3o Vamire bipesique vars Pasiomac, e
parrréas oit s intestios |

. Subd un tradermnt @ b cepecdebine dars ks deur mok
ayant pécédé b traiarrent o devant suiae untradenno
& L mpeigbine @ opimpore quel momsnt apedy i
tradenest avec SIR-Sgheres microsple ren.

PRECAUTIONS

wurleg femenes
O PR 14

étnblirg.

. Lo tomgmephe gm0 b putie supérewne de
LEL“CM‘H pibt eze sffavosés imunddinterrent sprds

Uimplinadon  4e  STR-Spheres  mirosphies. La
Lomga]:hg @gmm  dleclera B orepooemen d
ezieism-90 o corfarer
-4 Zos o popderes daa s foue.

+ Ce pm-dui est mdoactd Les bis beaks dokent étme
respactdes brs ds b pmnimbtbnde ce dbposk i

. Ceriaire patients powmainl déwelopper 1re gotrie sude
eu traionmat. Les atibactles mstripms poucent éte
uiilisds s pour prdc dedent [ np!z:m"ecp ds VIR Sptems
T sphétes et aprés autand qua réce saie pour idise
ks corrplicatbrs gastripes

. Cetnys patibrds pouent rementsr des  dowbas
abdominaies moddizmmenr apedy adpiivivmgien de
SIR-Spteres miosphires. Dens ce cas, des enti
doulenrs pryvent 8 zciter nazesazivas,

v SIR-Spheres mirospies 4 présertd un h;r potentie]
d¢ scsibilisation  farsqui i reand
dempiobgine neat nr oodik anxm]

Dte of Tssua - Docambor 2013 (CRIS4S)

(MMicrvesleras de itrio-30)

=m0 CE

1. DESCRIPCION

H03w

SiR-Splerss mrroesferas se compore  de  ncroesiras
bicompathls que contieren 2rp-9) con undiivetio de enre
20 y60 mtras. E1ir-90 es un s5topo de ale erprgi embor
teta sin emEDn yrimrs. La erergn misoma de Jes
partulss beta o6 2,27 2,2TMeV conum medi de 0,92Me ¥ E1
Tang mixarn de emiDres en et tejido s de 1inwncon om
neds de 2,5mnhvﬂamdiaesda 64,1 homas. Enelwso
isrepiutio, uire 1A desitde praciin del Bdtopo al
ofindo, =194% de redicprn se adoonstra ent 11 diss. E1
SIR-Spleres axmesd®rs + Ul mrphtie peorerenke Cada
digposdivo, do tned b 180, 86 esterilizedn por vapoy da agos.

E1SIR-Spteres micro esferes s erfrege degiro de 1 frasco con
agn pare kb immecdin Cada Basco costere 3GBq & irb-90
{enel nmomzitn de calbracidn) st 1n total de Smlde agia
mra b breecn E1Gesco s axpide enun mciplends de phno
& 64mmde gosor. Elembahje se conyone de un Besco de
vidrp SIR-Spheres miwestéres cezado un anilb de
2 ngatilhdo que se encerive dentio de inrec peate de plonm, ¥
& un pacjuete Iseriado dentro de un contesbdor de 1o A,

Elfmsco ¥ sucorteniic dsbernser akrecerados dentro de su
comeredor de rensporte a temrperatios anb e
(13-25°G, 39-TP°F).

La focha d2 calbrsciin (para el contenids radivectio) ¥ kb
mfhnmciin sobe b fechs Bk de wilmedn figranen b
etineia del facco. E1STR-Sphores microssftras pede Leaise
Pagtn 24 horas despus dz b rathracin.

El1 SIR-Spieres nivroesferas se avphnia en bs turores
te pdtson y¢e distrbuye pormedd & b arters hepdtte comin
ok ertern te pética mperda o derechn usardo un catéter o 1n
corector irplantade. E1SIR-Spheres mictoesfins ¢ ditriuye
& rerem 1o unifbirr en elhigdn debido & b feiobga del
fhjo arteral fepitte, a h mtb hworbipds oomal de
wascukreacion dz bs tejtos, ¥ al tarmiio del turor. E1borde
& 1y obte s meyor dersided por umded de ditritucBade L
SIRSphers rrcmeskres que el higde momel Um wz
mrphrtado en el higado, el SIR-Spheres mimesiktres m es
nekbolimds o exretadn ¥ ose geda en ol higsdo
RmAEdenee .

2. USO PREVISTO

E1 SRS
irphtac

rs  mitesferss estin corcebilo pam su
en {urmres hephtoos va herbrm lepitee.

3. INDICACIONES DE UISO

E15SIR-Sgheres miroeshras estin indicado para s1tratangrio
& pacwrles concincer de higedo evarzado o operabk.

4. ACCESORIOS

Ente bs accesord que predenusare par el grocedirmento ds

itphale s ¢ menpen:

. El gt de aderinitmerin SIR-Spleres y el vl de
cereibo Sotex

. La cgja de admingtractin v e sogorts del vl de
certzlbo

* La jeringp blirriada

5. INSTRUCCIONES PARA EL USC

51

SELECCIGN DE PACIENIES YPRUEBAS D,
PRETRATAMIENTO

Los puczntes ton furores (o resecabbs pueden ser

f0§ par elimtarreris conS[R.Spheres microesthras.
La sekcciin da paciertes pare ¢l tmmemi o con SIR-Sphwres
iricroedfbrds reguie LR epEED rédice que asegre que el
cortrol del turor dertro del higrdo seri berefi Do pera el
PacErte.

Pruchas delp aciente anies de iniciar o tratamiente con STR-
% heres microestorar

Se reconmerda malisar hs sigpenies piebes armes del

tratarni: rto;

«  Deberhrealimrse ue kepites estahkeor
b amatnmin urbrnldelul'ung:é?& petEa poe

*  Um momegefie olerperetmnte hepitia di nedicie
wuckar (unnngafi fimbepdtics PPmlc-MAA) pare
detenmiar el porcestaje de shrt i;:l—mm Sa efictin 4
mws de un catéter en b arkrin §la 0 un corector

mphirindo.

Page 7 of ¢



Striex Medical Liiteq
Level3ds, i0] Millr Strest

fepdtin per dete
Biwe s hepitia,

Otros estidps gor inigeres, conp B Adbanfe pukomr, &
o grafh conpulanmda de oo yabdomen, bs ubrsonios
abdordinks v b EMIBgAth 664 mn moone madng pere
deterrminer elatarce de k erfinrsdad,

5.2 DOSIMETRIA DE 1.4 RADIACION

Ejempks, unpaciny tim unhizdo de 1500g can un turpr de
4demoen el Bbub derectn. 15 Safrmagath con tecrecn O

La doss de tdicBn pam abos Srparns serk riniom o gin
iMportan iy, Sazeplo pam be drgams COTERos al higadn,
conn elestdmag, o] intestim 220 0 k sk uh bifr, yal
PUbrBn Lo dosik e | RdbeBn  peds  augpertar

53 TECNICAPARA REALIZAR LA GAMMAGR ATEA
INTRAHEPATICA $9mTe Mas

Los Maas (Tacroagregndos ds abimiv) neradeg con

Tecmeci99 | (4ald e Hypctan g trawsg dedcetéler en

B arteris lepitics o deg corecioy §
ciin que P & frevs del higads

Elporcentaje de shup Pukromar =
Eeeatotolalde bemiboges — e
pakbn res by reruenin del higado

Esls mismn téonsa PO 13ave par calyghr h distrbwesin
Tehtive de Mg A {y por b tanto, de1SIR-Sphnyen EToesRas)
entre o1 wrpy ¥ el bigedo rormml Beyy Bb es posbk cusndy
en b gt con MAA medsn detererinrmg ckoarrents
defirriag ks zona ds interds, elnmryalh&dn toroel

Siel POrcsmtaje de shyyy 85 2107, edorres eg
TeCesarh mavcir b dogx mpmm mkrossfhras (vey
Tebh | Dyferior)

Tablal— Recomendacionss de relweiin de dogs

Forxentaje de
shurd

Redici hdoss ge SIR.§ Hetes end0¥,

SIR-Spheres TRCTOes foras
54 ciLcgLo DE LA DOSISINGIY DAL

o 1 eceplados pam celukr b doss de
R in par g1 PrciEste: el nnda erpirizo, el node by dp
SUpsril i corporelyelimde iy dz pertidin
Emp irico
El mode ﬁ:oacephbsrdrmsdese dad de s
:lnss: Comocides & party e datys clhi:osgxpevhnm
b Eeades v mede detormimrer de acvmrdo 1k Tabh 2,

2 ‘.,F?gsis.mmm?ﬂumﬂr
wﬁd? hemernd an o1
higad

— 3. % L ,J
30 GB

) B
Ruessall Capdey B DexmiryCaltulainng 2¢

YHrom o5 ygps i e tramtopn o T oancer”
Erdcr:miat.hempy'l-{yperhnnc;mol 19282171126

EC It
TarR issuad 2002

Sirtex Mediral Europe GmbH
Joseph- Schumpeter-A lkee 33

Moarth Sydney, NSW 2060 53227 Bonn
Aushralia Germany Singapore Sc £nce Park [ BYynes
Tek+5] 2 0964 8400 Singepore 117406 MED {FF, UK
— .
- Deberin realoarse Febes sembogias da fircin *Ciando ey un 10 % o hade shunt prubon my, hdoss deberia Para cabuler b actgided total gue debar mphrﬂam ee hs
i s el navel degtdelmi:um de b redueive segm b Tabh 1 Siglries ectachres. La actirilad requerida debera caloglarse

50 Sciace Fark Roa
#01-01 The Kendah

Superficie Corporal

Eilmétodn de pedEe conpralwra b ectivilad del irp-90
e acLerdy al temmdin delpackriz y af tarrmip de oy dering
de iR ves elndind, ussdo mis comirrre s

Elmétodo de sigerfii corporlima b Superie Corporal de]
pacErie (SC) (cakuhde o parti dol peso y aburs defpac 11e) 3
elporcernje de higado (por Olney) teenyibends For eltizror
{catrikdo a-%m‘r de b TO) La MBI de pucEdtes recan
ertre 13y Bq dz iri-90 encesd de que deba tratarge tod el
higdo.

Activilad &15IR-Spleres mEmsshas enGRy
=(C-00+ { % tepido fumoral

i 100 e

LaSwperiti Corpnral (S} s cakub g partir de 1 ciadro ds
Ppeefalize

ndeltuanr o (0p
deltuont +higedo

Maodele de Parvicign

Lados# sumititrada s b PubtDnes m daberia escs dor bs 25Gy

¥ pelrbkoite deberia ger Eferiir o 2007, La docy rechis

oz el tunor 1o tiry niyzn )

La técota mquem e s kngmd-usrmdi:brm—,

L. Medrdn def wolpmen def tumr o himde mommmi
i TEzmda

2 D&dtﬁndzhsm;pmhmsdextiﬂadﬂehsMAA

Corto bs pubmres ss emn epBureoy de ake, b tongntn
COTUAIE s [0 pueds ser psads pam nedir el solunen el
petmuite pobromsr, ¥yor b tarin 2 bace am estimac ivn de
1000cc. Parg el cikudy de b mass bk pdsg s derpidade s
tiukrss eon estirndas o Igme,

La scuacion 1 s ue o catuler b dosi de T in Tacividg
r I Srgews despgs g hber suminnheds STR-Spheres
Mirossfires a ase Grgang, :

Feuzeicn 1.

Dosts da rediacisn da fos igidos(Gg =

A670 5 achividad hota! .iaig:mm.siérme.g.mdz.@nﬁﬁw
Masq B0 0 tafide fen grazrng

For b !arm,pmna.tuhth'vﬂadqudebe amphntarme oy

SECESAri;

1L mtuhrbswih-amsdzlh:’gdn o2l ¥ty & pan

ds uma TC

comrerti bs volmems eniresa sobee b base da lgte

Spaviter e whirzn dy be piknms ¥ pasarh o roee

fnesti’m:ben]ﬂﬂﬂg}npar&denTC

4 deterrrinnr b eclirilad en putmres turor e higado a
parix ds ums sanrmagrafia inkerperetrante ds medicim
nelear

5 determine b ratip de actitind T/N (cakuhdy camn b
artiviiad por wikdad do s de 61 o i) usardo b

B Fewacign2 .

€. determirar of FOrRMae popibads dertry g bs

Pskromes usarrp & Beuacion 3.

Para deterciey b1 tp T/ debs tearce W sigbob ecunciin
Ecuacion2: TN ay= gq,‘m/m...)rrAwMﬂd
dhnge -

T () es hmtp tejfln tuanral Aejite mommide b actividad e
elﬁmr}hﬁgdo MOmAlpor Lnidad de resa dz cada wp de asine
corrpartimintos,
App 8 kacliri:hdmelhnnr
M. . eshrew delbmynr
Ssmgare 05 b octiviind 00 Livignelo tomre)
Mg ¢ b rrnca da g S0
Bevocigns: Activided puimonar (A rpyund = Arpey t P
30

daxﬂeélkweshnctivﬂn:ltmnl' or b srvngrefia
inerperetrante . aedEin mxkar v P es el poreardeje de ?l’i{t

rar.
Porcertsge de stmam by = 100 X ApucdAnns, t+Agpg, +
LTI

W

Data ofim.‘%n&g?ﬂl} fCRIB83)

Sintex Me dicai Singapors Pte 114
d

EU Authovised Representative
Priry Aralysts Lid

The Pinnac k, 160 M idsummer Byd,
Miton K

warxly b dosk pubromy conp factor herdante, y usando e o
mHs b dosis ded figde rom [ corm Bictor bndarts Deberis
warse b reeor de hsdos sctiviiades cakuhdas.

Fara determingy b aciivadad trphrtads a finde abijar k doek
Pubromr Erre:

Fauacidne: 4 = Lo Moo JOP
e Sy

dorde -

Ditviee 63 b dosss aderibtreds a bs pulnmoes
Myutgats B mase de bbs pubmres

Arcpmes hwﬁvﬂndenhepuhnm;
Arewer bactividad total

P = porce rtaje de shurt puknmr

Para detenmiar & actividad irpleaiada & fiy de alojar % dosi
Eirride en elhigads roma]:

Brazcién 3. A = | a7 My ) + )]
o Ana 2670 (ff“ﬁ?{'oww

Elmodeb de parttisn ss b ke usires cikmio b fimgs txroml
OCUpA i Eret especdve del Higadn, Esto es s probsble en

55  PROCEPIMIENTO DE PREPARACION DE L4
DosIS

. Deserrpaqn el SIR-Spheres tricrosseres, dejando el

Eatudakmpnmeue[m@iemdaphnn
. Coligeb sobre b e de trabejo en 1 rec ipierts
acrilio o de pban b Errdadn, sitire oo di ik

1 pedn errpupaco enakahol

. Cobgue el valde certrfbo £ Ln recpients do phno
ek {IQemz 6 emy Daté obterBr 1 eI estabh ba
potagrdn. 7

. Irsexto um agga corta da cafiome 25 egelsepto deival
& certelen hesta que Feifore elsspto creands um sakia
& nie,

e del SIR-Sphers
fcmesras el ®chete de phbag ¥ mpieh
vigposasterte e dbmrar e SIR-Spheares

* Usurb in calbrador da dosis, detasrnge B acthoidad en
el Busco de tRmsporte ¥ deniknb al Teciment de
o,

. Detemme el sohurzn

Lrapo errpapads enabohot

- Imamnug.\jldzmﬁmﬁam\a&dslw del
Buscode trarsporte Pan crear un orfeh de i
a2 gunindnge de que § ag%e, demtio del fasco, esti
compktane me wch

. Use urn jering blirdads do Sl con we agys efpinl
& calixs 2&22daa.lmema?0nmd.rb S
pexfbrer e 9o dedfraseo de 8 porte de ISIR-S phures
mitmesfires y gt rpHamete & fin de nezelr
contphtarre e 8ISIR-Spheres microe shyas,

. Retre wptenzote b dosi Fecalubds de mdiscin
Bz el pacwrms, ¥ tranefEnb al vial ge cemeleo
Fibmd qe @ erunnn en el obo recpbne de
Fbrmm. Rettw fa cantided B Cedaria can mapie z arteg ds
e bs contenilos de] fresco do trarsporte empiecen 5
8srtarss,

* Verfie h dosi del pacipna o1 el vl de carte kg
v lvi amdihmﬁvikddemudclﬁuxode
ospos con s culbmdor de dosB, y contjata si es
recesarn

. FPongs el vial de certelko toa E dosis pare el yacisrge
=rireds dertin delmwepienie acvilico blrdado

La dosi del pariarge gty alom preparads para ser trastadada g

ksak d: iq:hzﬂ.m:iindelSlR—SpIemm‘:mesﬁns.

%6  PROCEDIMIENTO DE IMPLANTEACIGIN

{Los doctores daben TOTENrse of Muynal duf Usuario de Sirtex
Mechicd Limaited rolative ¢ Ig admivistracidn de SIR-Sphares
TMEmesfras oiss de procader u e implanacion da esle
dposttive ]

El SIR-Sphers miemestiras weds ivlertare vy b arteris

hepitica warde un cagpey imphtads con comcior o
transfenmisbrp e
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Imp lantacion de wn conector para ka erieria hepsticn

Este mtodo e Lsa gereralnenle sielcorector esté sierdn 1eado
pard ol Imiamtento, por ejempb b quiminterapd. de perfisiin
mgoraklepitka. Uncingam que esté toibrerie farmlarizado
conesta ticniza debe ercargaise de b isercindelcaoreciorde b
erterd hepética Bs esercaloue e loingjam peestz aterciin g bs
prouefioe de il quan gicos ye que estos puesden terer Lin.
mportante ifhe:c e eneléxio o conploacives det

Debentenerse encuesis akrens ficlores adicoraks enelcaso de
que el SIR-Spheres mitroeafires deba ser anplantado por medi
delenrector. Extre sBos:

El catéter ds b artera lepética deberfa coboase dertro
del fiyo arterinl delhigndo de modo que O el higndo
sea perfirdcdn por alatster.

Frecie iz rrestie e24stens pequefins arterins que vande W
arierd hepdtbs comin {y 2 wees txhso de s arteriss
kepitte dowcha 0 2quawda) al esténngo ¥ dinder que
deben ser Egadas en e! nomrerio de imeri s}
corpein rhonba. Sim se g astor vasos, ¢1SIR-Spheres
ricroesfiras msde abjarse snelestragn ¥ dundem en
¢l momeato del implete ¥ oesto pueds ocasbrar
conyplivecims mwnrs. .

El catdter se cobca gerezebrzely en b arteris hepétice
kpertindob e iravis de k atvpa g@stroduodemf perc
purds ser receserin siumrh e otre arteris.

El catdter dsberdh terer un dEmetro terrn de al mecos
0,3mm. Sise 1sen catéteres de dnetro mis fLefn,
peden bhouearse duante b aderividrec fin gl SIR-
Spheres micinesfiras.

Deberia retiarse singee h wesicuh bifer para evitar que
el SIR-Spteres miroesferss en comurin con W
quinbleraps adminitrads v kb arisri hopética case
recrosE por mdbcitn de I ves fuk bilier,

El picierte debe meupermss de combubr opencitn
quintgia ades de sr tatde con SIR-Spheres
tTicY0e sferas,

Es importank adminbtrr e SIR-Sphetss rcroesfbms
{enfaments en b erlern lepitia pus eviar g bs
frme sferes suffen Tefbfo becin b artsra tephtica ¥ &e
abjon en ol pincress, estirrgp v otos Srganss. E1catster
debe ger erjiegndo & iderveks mgibres chzente ef
prosedinbnio de edtridimcidn mre wsegrar qe bs
ricroegfiras o bbgreanslcatiter,

Si » In iwenmlo un bomim, el SIR-Spheres
e sfiras se administa & trews delcorector Mezl de
® bomhe En alguns tipos de borbs, b = mEde
ecceder al corecior kteral con urm agja de calire 24 o
fbrir, Aunpu el SIR-Spkems microesfires puede ser
admingtrads 4 travis ds wR agia tan pequeis, exite un
TRIOT riesgn de que b esres obstrigen b agujs. Par b
tarto, elopsrador deberk aderingtrar 1gm susperside ry
dinds de SIR-Splems mumces®ms pan eviar B
obstruce fmde b agye.

Si% Lomba mo tere un corecior kisral separado, m
pede ser wifeds par administrer el SIR-Spherss
micHe sipras.

Implantacién tangfemoral

Elcatéter de k arieria hepdtia se iwerta vh W arters froomal
bajo corhol mdibgrifio. Sivste e3¢l méitndo de Tk dn
peirile, w1 ndibg Herenwioml anlfisdo dibe b a
ceho 85k mocedimierio.

Implantasidn madisld gien dal satiter

El mditloge debe esar familiavizmdo con las frecusnies
anorealidades arteriales de brigaciin al higado y del higade
al intesting, Deben tormre todes ks nedidas recesaras pem
adrrongstey ef SIR-Spheres imEroesfiras  en b pricipal arters
tepitics de mode que B rdiscfin sea administrada & ambos
Bbubs del higado. Sibs turmores estin fengados a un Bhub, el
catéer puede ser dnsertado sebciiamente en h arterh bbar que
davie a ese Ehub, pars ahondreeb a1 Bbub sam

Es esercimlque el SIR-Spheres mwesferas 1o sea admivishado
& otrog drgpnns, en partculr al pirTres, estorag y duodaro,
El catéter debe ser colbeado distalmenis a la arteria
gastrusdenal (AGD) y 1 toda otra arterda que dé riego sl
inttstine con tal de evitar que el SIR- Sheres microedferss
vaya al dusdeno y al estdmage. Si exbts algums posbililad de
e1SIR-Spberes mimesfhres descipra dertro de b AGD, o
E:s pocederse o b inphrtacin Prade ser prefizbk bhquear
B AGD con un espirel intrebenimed o un agerte diferente parg
evitar qui 5151 -Spleresmicroeseras 1k goe hasta ¢1doodsmo. E1
bhqueo de b artarn gtmdusdenal m canerd ningin dafls
MNota: Casi todas Jas campBraclones del SIR-Sheres
irroesferas derivan de la ad mindstracién accidental del SIR-

Spheres i roesferas en pequedine vasos sanguiness que van
hasta el pancreas, estdmage o dundeno.

Elaparaio peds anrmrs: sobr 1 bardese de asem ¥ cobeame
al hde del pacierte. Las dmstnrciones mam el v dalset da
sdminitracitn vinen nchides con ol disposin. Artes d» su
utilizae ¥iri deben berse das ketccbres ensu iotalidad.

6. SEGURIDAD CONTRALA
RADIACION

Les mghremacores ¥ romras boake mhitives ol mo de &
readicn par h rphrscion y post-inplntaciSn deben ser
respeindas.

Exposic fin persomal(dosinatrh teron Lminiscerte - TLD)

Tahla 3 - Dosis de expusicién tplrs porpaciente para b
gﬁwn del imp Iantr (tecniloge) pava un dispesitivo de

q (30 mimto 5}

Tronto Lents dedojo Marns

afz{mem) | ofiv(nmwny [mbviorem)
Dosis 0027 (2 GO26(2,8) 0,35(35)°
siperital
0, 07rm)
Dasis en 0003103 | c004(0.4)
profixdred
{10 my

Tabla 4 - Dosis de exposicion tipica por pasiente para el
procedimienio de implante (médice) para un implarde de
2GHg (20 minuta 5

Este métpdo permie terer un cortrol comrphito delpunn exscty
enefous s cobea elcatiter ypermits b carrprobacén ntinri

&b

poskdn dal catéter ody 21 procedimiric de

npikriec B Un catéter kafiroral farh n paede igeriarse
i derizo del higeds yayida 2 svinr h posibililad d refljo del
SIR-Sphores microestbras a hs peqiefns axterins qus den rbgpal
ttestio. Esin mies pusb con caléleres immiantados, acophdos
& corectorsbarrhas

Elprocediminio de adrminidrs o del SIR-Spheres microesfiras
o6 similir alixo de 1 conecbubortha s vz el eatéier b pido
correctanente sduado y el extrenn delcatéter ha sido conectado
al set & sdminstcin del SIR-Spheres crroesms, Et
radidbg debe corpuobar repetidarmote b postin def catéter
diparte el mocedimbro pam amgrase dt Qe permerece
cobcado comectarents ¥ Qe M & podice reflyjo del SIR-
Spheres microesferas  ‘a ohwos Grgns. Esp se corEige
rivectardo ardn de cortraste en el conector Bryuerdo delset de
admingtracEn  dwarts b adrmingtacdn del SIR-Spheres
meros sEms.

EISIR-Sphwres microesfhras dobe sev adtrmistrado Botarmrte a
um wmbcided de  mis de Sml por mitn, s
sdoinktracin rpide puede camar refhijo haci# B arferia
IppétEa y otros drgpmos. Tras b corclsin del procedimienio,
debs retivarse &l catéter.

PILECIT
CE mark issued 2002

Tromro Lenle delojo Marns
nfv(rrrer) | nEv{mem |rBv(menm

Doss G038 (38) | 0,13(05) 0,32 (32)
siperftal
{0, 07mm)
Dosss en Leo4(04 1 0,054{54
mofinddad
(10 trn)

Exposiciin post-inphre: Exposi®n que ermm de bs
pceites  iphniedss con um meden de 21GBg
aproxitedene e enfre 5 y6 Inzesdespudsde b impkataciin e
WIS dighmisdeld:dnmndelpm'em:(lnﬁv= 100 oreny

£,25m 18,8 uSutr
G,%m 9,2 uSatr
tm 1,5 uSwlr
Im 0.4 uSvhr
4n 0,1 kSufie

7. EFECTOS ADVERSOS

Los afictos edversos corunes desgué s de roc bir eISIR Spheres
miteshras son resulado de o Beem  sirhome
postenbolzasitn ¢ #chien fibm, ammala g oeror a
rnderads en ls pruehes de xciin tepétia (lip 1o surenio en
SGOT de HsMtasa sbalim, bienbin), dobr shdominl
nines, Womio yditmes

Date of fesua: Docamber 2013 [CRIGHS)

Posibles efeetos adversos serios debidos ala alta radixion

. Pancresthiis ageda - causs dobr shdominal severn
nnedisio. Yerfige nedirte #rage nde cdram gumm
yhagp e prebade apikos sfrta.

. Neumonitis por radiaritn - caxe am tos m
modictee ewreskm, Verifipe medarte nyps X h
exietercia de EUITNLE,

. Gastriti aguda ---- causa dobor abdosmial Verfigu:
medante bs metodos estirdar el degristto de
gpstritsfuke acin

. Hepatitls por ralfsckn - causs wn deterbro
pogesio ¢ deplcabk de & fxridn lepitta
Vertigue lpnr exxhwitn de ofras cases y medarde vra
by delhigado.

. Colecistitis aguda - caum dobr signficatsn v puede
SEr mecesazia uoa co kcistectonh pams misohritn

3. ADVERTENCIAS

. La adminitracdn  accidental de SIR-Spheres
micToesteras en el tacn gastroadestinnl o el phrereas
cawsad dolbor sbdomiml agin, percreatidi aguds o
ukerss B péptfa. Eslo prede darse conmis freciemeia
siel SIR-Sgems rrmeskas es adminstrado vh 1n
corector fplaitads en b artevh hepaies, mes exihte un
meror contiolds b posic Bndelcadter.

+ Nieks alos d2 mdiecidn mphiteds wo she
TuhttneT exces #0 peds 1 PIOVOCAT WA EUNDIE por
rad e il

' La radiscisn excesiva del parémuime hepdtivo morml
pede provocer ure tepetits por redibedsn

. La wimicitacidn  sccilemtal del SIR-Spheres
mikroesaras ek wesicub bilhr pede resular endobr
abdornis? v cobcitis, pudiendn e recesarh um
cokeitectomia pera £ g0 kx Hn

9. CONTRAINDICACIONES

SIR-Sptems microesfhras esti cotruindiadn en pack riss con:

. terapis prevh de mdiscain directa exterrm de lhigudn;

. axcitivo ieficbor i b pitice ¢ Binica:

. requlados sensbboprds arormaks sn be tests de
Frrinlenitie sinbiie yexxre ora (TFH),

- s da 20% de st puinmmer d2 1fkso sarguireo de b
arierin hepétEe detersrirede por we gumRgmfh com
tscrech MAA,

. angi e gre-exmlbactin que muestre Lo araDR
w?;gmummm: e pndrh@emuhr en va rilgo
sygifiatvo & B sangre aripral bepilia al esthurgp,
Pircreas o mtestins;

. tratareirto con cebec kabim en bs dos masss pravis, o
g serin tmtados con capscinbim en cuabjuier
rehmprio despes del tatartdo con SIR-Spheres
mitroesfres.

10, PRECAUCIONES

. Lassgxdad yefbctividad de este dEpositin enmsoms
e das, mradres L o nifioe m e sido
estabbeia.

. UnSPECT de. b parte mperior del ebdormn meds ser
raalizndo rpdinterrerde despuds de b irphotaciinds 1
SIR-Spberes i mesfres. E1 SPECT detectard ko
redictin de frarado del rb-90 pars corfinar k
yostiinde ks micossferas enel higudo,

+ Este podicto e mdivactio. Deben mepotame bs
regubrinres beabs cuartdo se mareje este dpositio

. Algos peciriss pueden dessmnfbr gstrds despuss
¢k Mratami oo . Los apdEnrmsrios de bhgeo delécido
gstrbo puedsn ser wsedos el di enes de B
irphsiec o def SIR-Spteies micvoesfires v despass si

' esmeceserD pams redic ik ha conpliceciores gistrias.

v Mictos pecieates peden e xperirentar dobr ehdormial
hoedBpmente despude de b sdmiitracyin de
JIR-Spteres  mirossfers v poed: =¢ recesarD
adrmnistrer o dicarreato que alizie eldobr.

. El SIR-Sphetes macroesferes I denmstmdo n hgro
potercal  dn secsbilemciSn &l er  tssado
dermato Bgansrie enun rodeb anirml
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istituto Tumori

GIOVANNI PAOCLO 1I

Istituto di Ricovero e Cura
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Direttore di Farmacia

Dott.ssa Patrizia Nardulli
Diretrore U .G di Fisica Sanitaria
Dr.ssa Enza Carioggia

Direttore Saniturio Aziendale
Dr.ssa Maria Pia Trisorio Liuzzi

Preg.mo

Direttore Amministrativo
Dr. Gianiuca Capochiani

Sede

Oggetto: attivazione procedure di radioembolizzazione epatica con Ittrio 90,

Al fine di dare seguito alla attivazione delle procedure in oggetto. risulta necessario procedere
con le acquisizioni che, in conseguenza della convenzione sottoscritta con la A.O.Policlinico.

compeltono a questo Istituto.

11 Dotror Gadaleta, con propria nota del 3 febbraio 2014, ha indicato la esistenza di due tipi
di devices impiantabili, diversi tra loro ed enirambi indispensabili per la attivazione delle

procedure.

Per consentire allo scrivente di elaborare i necessari atti. si chiede:

1} alla Direttrice della Farmacia, di individuare la specifica tecnica necessaria per raccogliere
le opportune offerte, indicando le ditte di riferimento laddove le medesime risultassero uniche
operatrici in grado di offrire i due devices:;

2) al Direttore di Fisica Sanitaria, di

L3N

indicare eventuali specifiche tecniche, da inserire

anch'esse nella richiesta di offerta alle ditte, circa il trasporto, i tempi de! medesimo (con
riferimento al dimezzamento della radioattivita), le specifiche di sicurezza e qualsiasi aliro
onere tecnico, di competenza del medesimo ufficio, che sard opportuno precisare nel contratto

da sotfoscriversi con le ditte.

Distinti saluti

Ing. Giagcarlo Salomone

AREA TECNICA, HTA, ICT, 3PP

AREA PATRIVIONIO

DIRETTORE ING. GIANCARLO SALOMONE
1404M"attivazionepmcedureradicsemholizzazicne
NARDULLICARIOGGIALIUZZICAPOCHIANI
14/04/2014

Lucia Cusmai
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IRCCS - ISTITUTO TUMORI . “GIOVANNI PAOLO I
70124 Bari - Viale Orazio Flacco, 65 - tel. 080.5555910 fax: 08(_).5555666
1.0.C. RADIOLOGIA DIAGNOSTICA, INTERVENTISTICA
& ONCOLOGIA MEDICA INTEGRATA :
Direttore: Dott. Cosmo Damiana GADALETA

i

o

-

Diregione V.O.C. , S
RADL-OM.L : wi U i

e

e

Bari, 15.04.14

Chiar.mo Prof. Antonio Quarania
Direttore Generale
SEDE

e p.c.: Dott.ssa Maria Pia Trisorio Liuzzi
Direttore Sanitario

Dott. Gianluca Capochiani
Direttore Amministrativo

ISTTIUTO DI RICOVER y : . . .
AcC ST R A Dott.ssa Patrizia Nardulli

| .Ospedale Oncolmicn -3 o ) . : :
UFET oo j*{;z:;!»:‘g‘“ L . Direttore inc. U.O. di Farmacia

16 APR 2014 . Ing. Giancarlo Salomone
Dirsttore AGTP
Dott.ssa'Enza Carioggia

Dirigente Responsabile U.0.8. Fisica

Dott. Vittorio Mattioli .
Direttore U.O. Anestesia € Rianimazione

ISTIFDTC D KICOVERC E CUBA ' SEDE
A CARATTERE
| Orpedalc Oncotopien JBART
TGRS PRAIOCOLED : Prof. Giuseppe Rubini-
16 APR 2014 Direttore Istituto di Medicina Nucleare
- Az. Ospedaliero-Universitaria
ARRIV o ' Policlinico di Bari
Sua Sede, BARI -

Oggetto: Primi trattamenti di radioembolizzazione arteriosa epatica con Ittrio 90. Selezione
dei Pazienti. - '

In data 14.04.14 si & tenuta, alle ore 13.30, nella stanza di direzione della scr:ivente U.0., una

riunione di ‘work-up’ clinico per la selezione dei primi pazienti candidati all’impianto intra-

arterioso di Itirio 90. :

Tra i medici, si segnala la presenza del Prof. Giuscppe Rubini, Dott. Vittorio Mattioli, Dott.
Francesco Armenise, Dott. Girolamo Ranieri, olire al sottoscritto.

Somo risultati eleggibili per il trattamento i sigg.:



» DBoccasini Giuseppe (metastasi epatiche da CRC)
s Vannini Verino (HCC in cirrosi)

Si prevedono:

- per il giorno 28.04.14 una simulazione del percorso del radio-composto (TC 99) dall’ Azienda
Ospedaliero-Universitaria Policilinico di Bari a codesto Ente, fino alla sala Angio-TAC, allocata al
pianc 4°;

- per il giorno 29.04.14 la prima sessione interventistica (per il paziente B.G.) con I’impianto dei
macroaggregati abluminici (T¢) e la successiva scintigrafia del paziente presso la gamma-camera
della Medicina Nucleare del Policlinico di Bari;

- per il giorno 30.04.14 si dovra provvedere a formulare I’ordine del radio-composto (Itirio) nella
dose che sard desunta conseguentemente alla valutazione topografica ¢ metabolica intraepatica del
Tecnezio somministrato.

Nel congratularmi con tutti Loro per il raggiungimento di un obiettivo tanto ambito quanto prezioso
per il bene della collettivita, ringrazio e saluto con viva cordialita.




REGIONE PUGLIA
AZIENDA OSPEDALIERO UNIVERSITARIA
CONSORZIALE POLICLINICO

Direzione Generale

prot. n. LA OT“(//A G ger =4 0TT. 2013

7 v
{d G 158 meﬁtw i A £ Al Direttore Generale

Chiar.mo Prof. Antonio Quaranta

— Al Direttore Sanitario
IN.mo Dr. Maria Pia Trisorio Liuzzi
IRCCS Istituto Tumor] “Giovanni Paolo 117
Viale Orazio Flacco, n. 65 - Bari

OGGETTO: Nulla Osta attivita di Medicina Nucleare (Ittrio 90).

IRCCS, datato 2.7.2013.
Tanto per i succesfivi adempimenti e per dare corso alle intese convenzionali in essere.
Con i pill cordialifsaluti

1l Direttore Geng¢rale
Dott. Vitangelo Dattoli

ISTITUTO DI RICOVERO E CURA ;
A CARATTERE SCIENTIFE{CU
Ospedale Oncologico - P~

18 0TT. 2013 |
’ Prot. n. "{S-’i‘l‘)’j. -

Piadza Ginkio Cosare, [ CF-PIVADIBIGHTOT0 Segreteria 080/5592657
70124 Bari www.policlinico.ba.it Fax 080/5592212



ASLBA
——

Azienda Sanitaria Locale Bari
Lungomare Starita, 6 - 70122 BARI
DIREZIONE GENERALE

Prot n. ng??f// L del _ -:?%LGG‘ 2013 Nulla osta n. 07/2013

W BIRETTORR DUNERALE ASL TR

VISTA listanza di modifica ed integrazione del Nulla Osta di categoria B per la detenzione e limpiego i
sorgenti di radioattive, gia deteruito dalla U.0.C. i Medicina Nucleare dell'A.(>.U. Consorziale Paoliclinico
di Bar:, “all’esecuzione della procedura di radioterapia mediante perfusione consistente nella
somministrazione di particelle di radicisotopo ITTRIO 90" da detenere ed imptegare presso
I'LR.C.C.8. Istituto Tumorj “Giovanni Paoclo IF” sito in Bari al Viale Orazie Flacco n.65, come
panimetria altegata, con e modalits e o individuasiong responsabilitd contenute nell’atto Ji COIN CNAK e
stipulato tra I'Azienda Ospedaliero Universitana ‘Consorziale Policlinica” sito in Bari alla Pinzza Giulio
Cesare n.1l e I'LR.C.C.8. Istituto Tumori “Giovanni Paolo 11" situ in Bari al Vidde Orizio Fliwro n.63,
come da Deliberasione nd5 del I/ 2013, trasmessa in data in data 14/05/2012 von prot. n.004 1643/ DG,:

VISTI gli artt. 27 e 29 del D.Lgs, 230/95 e successive modifiche ed integrazioni;

VISTO Vart. 3 della L.R. 15 dicembre 2008, n. 33;

ESAMINATA la documentazione agli atti;

VISTO il precedente nulla osta prot. [2/06/RAD/bis del 30/01/2005;

VISTO il parere favorevole della Commissione Tecnica Consultiva ASL 13A secart.4 LR 33708 esprosso in data
18/06/2013; .

VISTA la proposta del Presidente della Commissione Tecnica Consultiva ASL BA secart. 4 LR 3304

NULLA OSTA

all'tmpiego di categoria B “all’esecuzione della procedura di radioterapia mediante perfusione consistente nella
somministrazione di particelle dj radioisotopo ITTRIO 90” da detenere ed impiegare presse I'LR.C.C.S. Istituto
Tumorl “Giovanni Paolo II" sito in Bari al Viale Orazio Flacco n.65, von le modalits e individuazioni i responeabilicg
vontenute nellatto Ji convenzione stipulato (rd I'Azienda Ospedaliers Universitana “Consurziale Policlinieo® sito in Bai alla
Piirzzat Giulio Cesare n 1l e ITR.C.C.S, [stituto Turnori “Giovanni Paolo II” sito 1n Bart al Viale Orizio Flaceo 1103, cose
Pwehberazione nd5 el /02N 3 che, unitomenty alla plastimetria, o parte inteprante ded presente proveedimento an sensi degli
2T e 29 del D). Lys 230/95 e sucressive modifiche ed wlegrazioni;

Responsabile all’implego: Prof Giuseppe Rubini

Esperto Qualificato II grado A.Q.U. Consorziale Policlinico: Dr. Fulvio Italo Mari Fucilli

Sorveglianza Medica A.Q.1. Consorziale Policlinico: Uott. Vire Luisi

Esperto Qualificato II grado IRCCS Istituto Tumori: Dr.ssa KEnza Caroggia
Sorvegilanza Medica IRCCS Istituto Tumori: Prof. Nicol I 'Abbate

Tutte le attvita dovranno essere svolte nelle cordiziung desentre nelta dovumentizione exsiunpnats dally Commnnssione
Feenea Consultiva ASL BA see_art, 4 L R.33/08 net rispetta delle norme radiapratezionistiche o delle thsposiziom o cur
Dlgs 230,175 ¢ suceessive noildiche o mtegrazion:, ¢an prena allaione formale ¢ sostanzade e dispustt det 1) Lgs
187700, el rispetto del Testo Unico sulla salite o sicurezzn nef lwoghr o ivoro o v ol DoLgs 81,08 ¢ s, ¢ e locad,
ey cai afla planimetria alleguta -
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ISTITUTO TUMORI “ Giovanni Paoio I1”
R ISTITUTO DI RICOVERO E CURA A
s CARATITERE SCIENTIFICO

BARI
Via O.Flacco n. 85 - 70124 Bari

Deliberazione del Direttore Generale

: n. 65 del registro

OGGETT(Q: Cenvenziene con "Azienda Ospedaliero universitaria Policlinico di Bari per prestazioni di
Medicina Nucleave.

Sottoscrizione nuovo atto di convenzione,

. Lanno 2013, 11 giornoe YENTIDUE  del mese di FEBBRARO  in Bar, nella sede dell’Istituto

Tumori * Giovauni Paolo 117, gia Ospedale Oncologico,

IL DIRETTORE GENERALE
Visto 1l D.Lgs. 30.12.1992 n. 502 e successive integrazioni e modificazions;

Visto it D.Lgs. 16.10.2003 n. 288 cosi come modificato dalia sentenza della Corte Costituzionale n, 270

del 23.6.2005;
Vista la deliherazione della Ciunta Regionale n 1308 del 26.06.2012;

Vista fa deliberazione del Consighio di Indirizzo ¢ Verifica n. § del ¢1.08.2012,

Sulla base dell’istruttoria della Area Affart Generali e Legali
HA ADOTTATO

il seguente provvedimenio.

Premessa che:

- con deliberazione .93 del 24.02.2012, questo [stituto ha preso aito defla sottoscrizione della Convenzione
stipulata fra lo stesso Istiiuto e ["Azienda Ospedaliero universitaria Policlinico di Bari per prestazioni di
Medicina Nucleare, tenuto conte della assenza nell’istituto di una 4.0, di Medicina Nucleare o di Medici
Spectalisti della stessa disciplina;

- che deita convenzione ha durata biennale, a decorrere dal 6.02.2012, data di sottoscrizione della stessa;



che con detta convenzione ¢ possibite avvalersi di personale, strutlure ¢ apparecchiature tecnologicamente
avanzate det Policlhinico di Bari per poter portare a compimenio ['intera procedura di una metodica di
radioterapia oncologica per lesiom epatiche messa a punto dall’UOC di Radiclogia Interventistica di questo
Istitwto, per la cut altuazione si rende necessario eseguire sui pazienti abbisognevoli la scintigrafia epatica con
macroaggregali di albumma marcati con Te99m somministrati per via angiografica e successive valutazioni
scintigrafiche di controllo;

Ritenulo  di apporiure alcune modifiche  a suddetio atto di convenzione sottoscritto in data
06.02.2012 e. quindi. di sostituirls con un nuove schema che preveda la possibilitd di avvalersi delle
prestazioni di Medicina Nucleare anche per alice U.O. deli’Istituto al fine di assicurare al paziente oncologico
le terapie ¢ procedure mediche non alirimenti dispenibili e che contenga anche integrazioni circa le norme
relative alle modalita di svolgimento. di costi ¢ di corrispettivi;

Visto Fart. 58 CONL Dirigenza medica 1998-2001 che detta norme per le attivith di consulenza
fornite dalle aziende sanitarie a favore di soggelts (erzi;

Visto i'art. 15 della legge 241 del 7.8.1990 che prevede 1a possibilita delle pubbliche amministrazioni
di concludere tra loro accordi di collaborazione per attivita di interesse comune;

Visto il nuovo atlo convenzionale, trasmesso dall’Azienda Ospedaliero-Universitaria Consorziale
Policlinico con nota prot.n. 9774 deil’1.02.2013 allegato alla presente deliberazione quale parte integrante aila

stessa;

Visto ii tariffario di cui all"allegato | del nuove atio di convenzione relative alle attivita a
pagamento gestite dal Policlinice di Bari, quale parte integrante e sostanziale della Convenzione stessa;

Sentita it parere favorevole del Ditettore Amministrativo, del Direttore Sapitario ¢ del Direttore
Scientifico;

i DELIBERA

per tutti | motivi espressi i narrativa:

La premessa € parie integrante de! prescnte atto deliberativo

di sottoscrivere il nuovo atte di Convenzione fra questo Istituto ¢ I'Azienda ospedaliero universitaria
Polichinico di Bari per prestazioni di Medicine Nucleare:

- per Pesecuzione deilintera procedura di “scintigrafia epatica con macroaggregati di albumina marcati con
Te9%m somministrati per via angiografica e successive valutazioni scintigrafiche di controllo™, in favore dei
pazienti di questo Istituto facenti capa all’U.Q. di Radiologia Interventistica;

enze anche di altre Unitd Operative
procedure mediche non altrimenti

- per prestadioni di Medicina Nucleare da eftettuarst sulla base di esig
dell’fsiituto al fine di assicurare al pazienic oncologico le terapie ¢
disponibili;

la presente convenzionz amndla ¢ sostituisce 'atto sottoscritto in data 62,2012 che cessa la propria efficacia
dalla data dellz nuova sottoscrizione dell’atto convenzionale di cui alla presente deliberazione, con durata
biennale, proregabile o rinnovabile con atto soritl, € che qui si abiega quale parte integrante della stessa;

prendece atie delimailegatn n | alla dette Convenzione relativo al tariffario delle attivita a pagamento gestite dal
Policlinice di Basi;

di impulare il coste di competesza al conto economice aziendale 1.706.137.00005 di Bilancio anni 2013/2014
denominate “Consulenze sanitaric ¢ socio sounitarie da Aziende Sanmitarie pubbliche della Regione,
quantificabile in € 60.005.00 annuali. salvo incremento in rapperto ad un awmento di richieste di intervento per
le prestazioni di che trattass.



dt corrispondere all’Azienda ospedalicro uinversitaria Policlinico di Bari, per le prestazioni dalla stessa
erogate, gli nmporti di cui al fanftfaric allegaio n.1 sHa Convenzione e con i costi, i corrispettivi ¢ le modalita
procedurali previsti dalla stessa Convenzione, previa presentazione di fatura vistata “per eseguita attivita” dal
Diretiore deil'L.3. di Radiologia Iaterventistica di questo IRCCS ¢ dai Direttori delle altre U.0. dell'Istituto;

pubblicare if presente provvedimentn nel sito Web dell’Istituto e contestualmente trasmelterlo alla Direzione
Sanitaria, ali'UOC di Radiologia Interventistica, all’Arca Cestione Risorse Economiche e al Collegio
Sindacale

IFrespensabile dal provedimento L DIRETTORE AMMINISTRATIVO
P Assistertic Ainminisirative fao: D Gianliea Capochiani
fto: drssa Maria Carella




Letto, approvato e sottoscritto

il. DIRETTORE AMMINISTRATIVO IL BIRETTORE SANITARIO
fto:  Dott. Gianluca Capochiani f.to: Dott.ssa Maria Pia Trisorio Liuzzi

IL DIRETTORE SCIENTIFICO F F.
i.to: Dott. Angelo Paradiso

IL DIRETTORE GENERALE
f.1o: Prof. Antonic Quarania

Per copia conforme all'originale per uso amministrativo composta da n® pagine e n® fogli .

Il Segretario

Bari,

ANNOTAZIONI CONTARIL}

VISTO
22.02.2013
Il Dirigente
f.to: Dr.ssa Tiziana Dimatteo

ATTESTAZIONE DI AVVENUTA PUBBLICAZIONE
Si certifica che il presente provvedimenio é stato pubblicato ali’Aloo delllstituto Tumori *Giovanni Paolo 11"
Dal  25.02.20813 a! incorso
Bari, 25.02.2013
I Responsabile del Procedimento

[Assistente Amministrativo
f.ta: Francesco Lopepolo
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CONYENZIONF,
tra
Azienda Ospedalicro Universitaria CONSORZIALE POLICLINICO i Bari
e

Istituty di Ricovere ¢ Cura a Carattere Scicatifion INSTITUTO TUMORI GOV ANNI PAQLO I
a1 Bari

per

PRESTAZIONT DI MEDICINA NUCLEARE
"Aziends Ospedaliero Universitaria Consorziale Policlinico & Bar (CF AME46410720, nel prosieguo del
presente atto denominata semphcememe “Azenda”, nelia persona del Dircliore Geverale e fegaie

ragpresentanite Dot Viangele Dattoli. maio 0 21020938, o Triggiane (Ha), domiciliale per la carica
presso {a sede dell” Avicnda, in Burt, alla Plazza Siolio Cesare 1 1.

Lilstituto di Ricovere ¢ Cura a Carabtere Scientifico istituto Tumort jovanni Paoio 17 {CF
007272707200, nel prosiegno det presente atio denominaio sempheemente “IRCCS™, nella persona del
Durettore Generale ¢ legale rappresentante Prof. Auntonio Guaranta. nato if 020171943, 1 Bari, domicitiato
per la carica presso fa sede dell IRCCS, in Bari, af Viale Orazio Vlacen, n.65

nel prosieguo del presente atta denansinati anche singalarmente “Parte” ovvero congmntamente “Parti”

PREMESSO
CHE

- PIRCCS ha la finclid istituzienale di formice in cainpu oncologico 1l liveHo di ussistenza pid
appropriate in rapperts allo stato delle conoscenze mediche, secondo “standards di eccellenza” e che
ha, altresi, obiettivo di sviluppare ricerca scientifica d'avanguardia, prevalentemente di immediata
trasposizione clinjca nell’ambito delle disciplinie biomedico-cneologiche, avvalendosi anche di rapporti
di cotlaborazione con aitre surutture seientifiche ed assislenzinli del Servizio Sanitario Nazionale {art.3
Regolamento dell Istitute);

- PAzienda, in quanto azienda di riferimento ex art. 2, § 4, Decreto Legislativo 0.517 del 21.12.99, nello
svolpimento delle proprie atlivitd assistenziali assegnate dalla Progranunazione sanitaria nazionale ¢
vegionale persegue, altresi, sbiertivi di didatticn ¢ di teerca in «eliicace ¢ sinergica integrazione con le
funzioni istituzionali dellUniversitd, sulla bose dei principi e delle wodalitd proprie dellartivita
assistenziale del servizio sanitario nazionale. . » (§6)

- tra PIRCCS ¢ PAzienda sono stati instaurati proficui rapporti di cooperazione didattico-seientifica &
assistenziale nell’ambite della comune agpartenenzy al Servizio Sanitario Regionale ¢ nell osservanza
det Documento di Indirizro economico Fanzienale — DIEF - 2010 che ipeana il Polichnico e
PIRCCS a porre in essere azioni comuni e combinate, fese o realizzare, (iraverso convenzioni 2
accordi... adeguate sivergie ra Delevato gealificazione del personale dolle rispeitive Aziende o
Uelevato livefla tecnologice ¢ stoutturale dell iRCCS (Deliberazions di Guima Regionale 20.12.2010,
w2866, punto 4.3.10);

- coerenza con quante sopra evidenziato. in data 10.10.2012 & siato sottoscrilio un profocoilo diintesa
tra i"Azienda ¢ 'IRCCS finalizeato a reciproca collaborazione in ardine allattivazione di modalit
organizzative ¢ operative inrese sl ottimizzazione delia produtiivitd & della pecformance, s in ambit
amministrativo che net seltord deli’assistenza e della ricerca sanitarie: L EERE




VIRCUS ¢ per essn i Unita Operativa di Radisloga Interventistics afferente al Dipartimeno di Area
Critica ¢ Quariiere Cpergionio i messe o putte un’ elficace meiodics di radioterapin oncologica per
tesioni epatiche,

- la suddetta meidica & radioterapia interna presuppone, in vin prefiminare. Mesecuzione di seintigrafia
epatica cou mavriigeregai di albaming mareati cop Te99m SOUUTHRISGE per vis angiegrafica;

~ soltanto in base nl s deily stintigrafia epatica con macroageresali di albuming marcati con 9%, 1
paziente patri. nel case ve pe sianc ie indicazions. ehsere soflapesto al wuiamento radioterapico
mediante la pertusione nitra-arleriosa, consistente neliy SONMINistrazione dj particelie di irg 90:

- anche dopo i tratanenio radioterapico deve essere eseguita una valitazione sintgrafica di conollo:

- per Pesccuzione i scintigrafie epaliche con macroaggrewati di albuming saarcari con Te99m &
necessarsy un medivo specialisie in Medicina Nucicare, di elevata competenza specifica ¢ mativazione
alia ricerco clinica ¢ che operi i unita aperative eoi apparcechiature tecnologicamenle avanzate:

- dllvalmenie, presso IRCCS aon esiste una uniia opesativa di medicinn nucieare, né medici specialisy
in detla diseipling ¢, pecianto, non ¢ pessibile. sofamenie con il personale, e strutture e je
apparecchiature proprie, portare a compimesro tera procedura:

- @ interesse comune dell [RCCS o dell’ Axzienda goflaborare atla susddetta procedura, specie al fine di

metiere @ dispesizione del pazicnti portatori di patologic neoplastiche defl uno e dell’attra un ulteriore
avanzaio rims nel ventaglio defle tecniche di Radiologia Interventistica:
d motive dei rappori di collaborazione scientifica od assistenziake di cul sopra & cenno, VUnitd
Operativa Complessa Medicing Nucleare 2 direzione universitaria dell” Azienda ha particolare interesse
nell’eseguire ic scintigrafie di contralla previste nel protocollo citaio, al fine di testare o monitorae
I'efficacia ciinica dei rsatiaments;

- i considerazione della gia ricordata mancanza presso FIRCCS di reparti ¢ specialisti di medicina
nucleare, FIRCCS ¢ PAzienda wovengono che con il presente atto possa prevedersi che I Azienda s
renda disponiliile a elfettunre, su richiesta ] guakingque uniti operativa deiPIRCCS. alire prestaziont di
medicing nuclesrs in agginng alls collaborazione nella esecuzione del trartamento radisterapico con
Itrio 90, ovvers che PIRCCS s renda disponibile a eflettuare, su richiesta dell’ Azienda, prestazioni di
radiclagia interventistica da questa non altrimenti aseguibili;

TUTTO CIO* PREMESSO, CONVENGONO QUANTO SEGUE:

ART.E FINALITA DELLA CONVENZIONS
La finalitd della presente comvenzione @ individuata vetla volontd delle parti di coaperare mediante i

FECIProco apporto ¢ scambio di tompelenze, esperrenze ¢ prestazioni nei settori della Medicina Nucleare ¢
detla Radiolegin Interventistica.

La cooperazione dovid immediatamente comprendere fe seguenti prestazioni:

a} esecuzione della procedura i radicterapia wedianie perfusione consistente nelli sonuuinistrazione di
particelle di radioisotopo lirio 99, cosi come descritiz nelle premesse che gui si intendone
intcgralmenie riportite ¢ condivise:

b} esecuzione deile atwe prestazioni di medicina nucleare richicste da qualungue unith operativa
dell” IRCCS all" Azienda.

La presentc Convenzione, quale modeilc di sinzrgie, offre Fopportunitd di estendere successivamente i

rapporto convenzionale tea le parti anche s ulteriort traltatent oncelogicl specialistic di tipo diagnostico ¢

di tipo terapeutico ecoonti dall* Unitg Ciperativa Complessa Rediologia Interventistics dell’ [ROECS,

ART. 2 OGGETTO DELLA CONVENZEONE

Oggetto della presente convenzione s0n9 e prestazioni sotto specificate -
Y i

- Bsecuzione di seintigrafie epatiche con semministrazione di macroaggregatt di albuming marcati con
Te99m per la valuigzione preliminare e per it foltow-up dei pazienti che rispettivameonte presenlano

mdicasione e/o sons stati sottopesti a radioterapia con particelle di Titrio 94,

- Collaborazione  tra medi cieare o medico mdiologe  interveniista  nedlese
somministrazione o particedie di ittrio 90 dumanie ia procedura di tadicem bolizzaziong

N



Lliter di esceuzione delie Idaging si svolgera con le modalitd seguent;,

Le dosi di macrougaresan di almamina marcati con 1e99m ed § tempi per Fesecuzione delle scintigralie
epatiche saranno concordate dq Drretiore deli™ Unita Operaiiva Complessa Radiologia Interventistics
dell"IRCCS con il Direitare delf*tUnitd Operativa Complessa Medicing Nucleare dell’a zienda.

Le dosi di macrozgpregan di atbuming marcati con TeG9m per i esecuzione delie sciatigrafic epatiche
Con semministrazione soifo snid angiografics saranno approntaie presso I Unith Operativa Complessa
Medicina Nucleare defl’ Azicnds o frasportate tranite impresa autorizzata a norms di fegge presso Ia
Unita Operativa Complessu Radiologia Interventistica dell TROETS

Taie somministrazione doi macraaggregate di albumima marcati con Te9%m verrd eseguila da specialisig
in Medicina Nucleare deil” Units Operativa Complessa Medicing Nue teare deli® Azienda presso I Unie
con il personale locale,

Operativa Complessy Radiclogia Tnterventisiica dell IRCCS in collabarazione

i pazieate perfuso sari trasivriio iwesse la Unita Operativa Complessa Medicing Nucteare dell” Azienda

dove sard soltoposte alia sctidigrrila epatica.

Per quante concerne ia setministrazions di particelle di (trio D0, d dase precalibrats arrivers
dall’acioporto, tramite vetiore AULONIZZAMD 8 Rorma d legge, presso fa Unita Operativa Complessa di
Radiclogia Interventistion defPIRCCS. Uno specialista in Medicina Nucleare dell’Azienda Policlinico
provvederd alla  verilics dolly dose radioterapica e alla conseguente xonmninistrazinne del radio
farmaco in collabarazione cog i personale dellMIROCCS,

- Esccuzione delle altie presiazoni di medicing puciesre clencate nelffailegaw i ally presente
convenzione, di cui formg parte infegrante ¢ sostanziale, su richiesia di yualungue units operativa
dell"IRCCS albUnit Operntiva Complessa Medicing Nucloars dell’ Azienda,

Le Parii concardang, altresi, che g presente Convenzione potra essere aggiornata quanta alle prestazioni di
medicing nucleare offerte daliAzienda allPIRCCS di cuj all"aliegato 0. 1, ovvera por prevedere "offerta

dell'TRCCS all’*Azienda o prestazioni di radiologia irterveniistica da questa non altrimenti eseguibili,

ART. 3 MODALIFA BI SVOLGIMENTO DELLE PRESTAZIONS

Le prestazioni vggetto della Convenzione saranne svolie in aggiunta e oltre il normale orario di servizio e
concordate con il Divettore deil pin Operativa Compiessa Medicina Nucleare deli’ Azienda. | criteri di
prenotazione  saranne Ggusli g quedii adotiati per Ie prenotazion dei pazienti ricoverati o ambulatoriali
dell” Aziendn.

ART. 4 ADEMPINENTLIN M4 ERIA O RADIOPRUTEZIONE F i SICUREZZA DEGLI AMBIENTI D
LAVORO

Gli adempimenti e e procedure in materiy o radioprotesione saranno curati da parte degh esperti
qualifteati dei duc enti, secando quanio di seguito detraghiato.

L IRCCS, con la finalita dei controlln de rischio sanitaria, OrEARIZZEIA £ Sard responsabile. tamite i}
proprio esperta qualificaio. sie el trasparto dei macroaggregati di albuming marcata con TeS%m
&pprontata presso I'Azienda, sia dei irasferimenti der pazienti necessart per Pescenzione dei trattamenti
ogeette: della prescnie convenzione: VIRCCS provvederd, aliresi, a che tutti | prededi trasponi svvengano
tramite mezzi idonei e Imprese aulosizzate,

Le attivita di Radioproterione stabilite dall™set. 79, commi | ¢ 7. {sorveglianza ambientale) dol Pecreto
Legislative [7.3.1995 1y 2130 ¢ siafPisterna dei Jocali deli TRCCS saranno elfcttuate dal dr. Fulvio
Fucilli, Esperto Qualificato deli* Azienda in considernzione del faita che i locali i coi o svolgeranne o
attivita di radiocmbaolizzazione saranne, Bmitatamente a fali attivii, in uso ed alfidmnemo alla Aziends.

At fini della presente convenriane, 'IRCOS o PAzienda, pricna dell inizio delle attivitd previsie,
disporranne opportuno sopralivoue a cura def vispeitivi uffici leenici al fine di . e e dtiestare
Vidoneits e sicurerza de fuaehi. L b




Le attivitd di sorveglianza fisica della radioprotezione per 1 lavoratori {art. 79 commi 2, !, 3.4.5,6 del Decreto
wtima citafo) sarauno svohe dalf Bsperto Qualificaio nominate dolla Azienda per il proprio personale ¢
dall’Lsperio Qualificaze nominato datlIRCCS per il personale di tale Ente.

LTRCUS, inolive. con o finalits del controfle dol rischio sanitario, organizzerd e sard responsabile sia del
trasporto der mzcrouggregati G albuming maresta con Tef%m approntatd presso L Azienda, sin del
trasferument dei paentt necossart per Pesecuzione dei traitamentd ogeetio delis presente convenzione,
FERCCS provvederdh, ailresi, o che Wit ¢ predeiti frasporti avvenpans inunite mezzi idonei ¢ Iprese
auforizzate,

L'Azienda, sccondo fo o n il senso mpartite dal Dipsrtimenio di Preveazione delln
competente ASL Bari, pm\uulu.; a nominare it Responsabile del Servizie di Prevenzione titolare de
compiti assegnati dal dlgs 8172008 in ordine alla sicurezza degli ambienti nggetto della convenzione che,
pur collocati presso VIRCCS, aiferiscono alk responsabilita della Aziendn stessa durante ia esecuzione
deile attivitd di Medicina Nugleare.

ART. 5 COST DELEA CONVENZIONE

Le Parti sasterranno come di seguito spesificato le spese relative allapprovvigionamento, all ulilizzo ¢ al
trasporto mediante impresa spevializzat det radioisotopi utilizzati, nonché dei pazient;

1) Spese a totale cwico dell RO
= Approvvigicmnento € somministrazion I WITTRIQ 90 in loco;

-~ Trasporto dei macroaggregati di d]blif marcata con TeDhn gid approntata presso "Azienda
tramite mpress auiorzzats a norma di \,:bc & consegna alla Unitd Oporariva Complessa Radiologia
Interventistica dell{RCCS:

- Trasferimertio del pazienie perfuso con idoneo mozzo mebile e, eveniushente, con scorta sanilaria,
da e verse I'Azienda

2) Spese a iale carico deli’ Azienda:

- Approvvigionamento ¢ approntamenin delle quantitd di macroaggregati di albumina marcati con

TeH%m necessait per Vesecuzione delle scintigrafie epatiche

ART. 6 CORRISPETTIVI DELLA CONVENZIONE

nds o tanfla i € 262,82 (euro duecentodue e oftantadue centesimi) per
zioni svolle da personale delt Azienda - medico specialista in Medicing
in Fisics Sanitaria - presso Io stesso IRCCS:

LMRCCS corrisponderd all™ Az
clascuna delle seguenti prest
Nucleare, Esperto (Qu

ahificato, fsico spevialist

- prestazione professionale di somministrazione per vin angiografica doi macreaggregati i albuming
marcati con J'c9%m;

- attivita di consulenza st procedurs medice nucleart:

- prestazioni professionali Ji qualsiasi alira natura a qualongue titolo richieste per 1o svelgimenio delle
attivitd diagnostiche o terapeutiche di medicing nucleare o di radicterapia con particetle di lttrio 90;

- contributo specialistico alls predisposizione e svolgimento di protozolli i ricerca clinica realizzati
dallMIRCCS;

- prestazioni specialistiche di Fizica Sanilaris

- prestazioni di sorveglianza ambientale e/o di sorveglianza fisica dei lavormon per radioprotezione.

Tutte le predette prestuziont nosché le ulierion prestazioni di Medicing Mucleare  ofierte dall’ Aziends
alltRCCS ¢ le relative tarifle, con evidenza dei costi di produzione, sone elencate nell’allegaton. 1, che @
pa: te !Hl(,LI ante ¢ sostanziile [.ix,ild P‘L‘EL‘HU. COOVERZIoNE.

ART. T MODALITA DI PAGAMENTO

dile, PAviends addebiterd all/IRCCS con specifica tanura e sulia buse delle tariffe
aione. tte e prestazioni, dettaglistamenie indicate, fornite nel nese
! surd sssicurato nel tenning. di_fremta giorni dat

Con lrequenza m
previste dalla pre:
precedente a queblo di fmtwasdone,
ricevunento detla {aiiura.




ART R DURATA £ RISOLUZIONE DELLA CONVENZIONE
I termine iniziale della Presenle eonvenzione coincide con fs data dellubima sottoserizione. La presente
convenzione avra durata Liennale, prorogabile efo rinnovabile con attd seritto, e Aziende sOUOsCrittics
passeno recedere dando alia Contaparie un preavvise di tre mesi. In case dj inadempiment ovvero Eravy
titardi le Parti si riservanc fu facold di sespenderc in tutto o in parte ovvero di risolvere unilaleraimente |
presente convenzione dundone comunicazione alia controparte cor preavviso di quindicn giomi. A fing
tutela del pazienti, & fattn salve pur ned caso di saspensione o d risoluzione anticipula della CONVCNZIone
I'effettuazione delie Prestazions gid prenotaie ¢ il divitte della parte che fe ha svofte a prefendeme )
corrispettiva, '

La presente convenzione sunulia o sostituisce ngol aliea analagy convenzione in precedenza sotlosoritta,

ART. 9 Disrosiziont FINALF

Per e quants eom previste sel Presenic atto, =i ta espresso rinvie alle disposi

Szioni normative ¢
regolamertari in materis « alle disposizioni del codice civile,
> i

antaria e radio proteriomisticn. nonche

ART. M FoRO cr MPUETENTE E REGISTRAZIONS

Le parti si impegiane a visolvere in forma stragindiziale wite le controversie che dovessero SOmungue
insotgere tra di ltoro in dipendenza delly presente convenzione, Per qualungue controversia jn ordine
alfmierpretazione /o esceuzione deiis Prefente convenzione che non patesse cssere risolt in forma
stragivdiziale & competente i Fore d Hari.

La presente convenzione, cumposta dan 10 {dieci) aticali, redatta in dupiice copia. una per ciaseuna parie
softoscrittrice, sara regisirata solo in caso duse, Iy tale evenalita le spese di hoilo o di registrazione
saranno a carico della parte richiedente,

Bari, li Bari,i # 9
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Regione Puglia

Azienda Ospedaliera Universitaria “Consorziale Policlinico”

Piazza Giulio Cesare 11 - 70124 BARI
Partita VA e Codice Fiscale 04846410720

DOktel3 g e I

Prot. N. /DG Bari,

Sig. Direttore Generale ASL BA
Lungomare Starita 6 - 70123 Bari

Oggetto :  Modifica ed integrazione del Nulla Osta di categoria B per la detenzione e 'impiego
di sorgenti radioattive gia detenuto dalla U.0.C. di Medicina Nucleare dell’ Azienda Ospedaliero

- Universitaria Consorziale Policlinico di Bari sita in Piazza Giulio Cesare n.1 (ai sensi degli artt. 27, 29, 30,

105, 115-ter, 154 del D.Lgs.230/95 e ss.mm.ii. e secondo quanto disposto all’art. 2 della L.R. 15 Dicembre

2008 n.33)

Il sottoscritto Dr. Vitangelo Dattoli, nato a Triggiano (BA) il 211121958, Direttore Generale
dell’Azienda Ospedaliero Universitaria” Consorziale Policlinico” con sede legale e sede di lavoro in
Bari — Piazza Giulio Cesare n.i1, Codice Fiscale/Partita Iva 04846410720, in qualita di
rappresentante legale dell’Azienda Ospedaliero Universitaria” Consorziale Policlinico”di Bari

PREMESSO CHE

In data 2 febbraio 2012 & stata stipulata una convenzione fra I’Azienda Ospedaliero Universitaria
“¢onsorziale Policlinico” e IRCCS istituto Tumori “Giovanni Paolo I’ 1a cui finalita & individuata nella
volonta delle parti di cooperare mediante il reciproco apporto e scambio di competenze, esperienze e
prestazioni finalizzate al’esecuzione della procedura di radioterapia mediante perfusione consistente
nella somministrazione di particelle di radioisotopo ittrio-90;

- che & in avanzato corso di perfezionamento la richiesta del nulla osta di cat. B per la detenzione e
Yimpiego di sorgenti radiogene per il nuovo reparto della U.O. di Medicina Nucleare nel quale
saranno ricomprese le attivita gia in corso e quelle da porre in essere della U.0. di Medicina Nucleare;

-che 'Azienda Ospedaliero Universitaria “consorziale Policlinico”, nelle more dell’ottenimento del nulia
osta di cui al precedente punto, deve richiedere una modifica ed integrazione del Nulla Osta di cat.B di
cui all’loggetto (allegato 1) al fine di poter impiegare il Tecnezio ggm presso IIRCCS e detenere ed
impiegare I'lttrio 9o presso PIRCCS, fino all’ottenimento del nuovo Nulla Osta;

CHIEDE

ai sensi degli artt. riportati in oggetto la modifica e I'integrazione del Nulla Osta di categoria B per la
detenzione e Vimpiego delle sorgenti radioattive, cost come riportate in tabellate 2



All'uopo specifica che:

€ gia autorizzata alla detenzione ed all'impiego presso i locali della U.0. di Medicina Nucleare,
sara impiegato presso IIRCCS Istituto Tumori cosi come indicato nelle relazioni del dr. Cosimo
Gadaleta, Direttore della UOC dj Radiologia Interventistica dell'lRccs (allegato 2) e degli Esperti
Qualificati dei due enti dr.ssa Enza Carioggia per I'lRCSS e dr. Fulvio i.M. Fucilli per la AQU
“Consorziale Policlinico” (allegato 3)

2 I'itrio-90 (°°Y) sara detenuto ed impiegato presso I'"RCCS Istituto Tumori “Giovanni Paolo 11"
cosi come indicato nelle relazioni del dr, Cosimo Gadaleta, Direttore della UOQC gi Radiologia
Interventistica dell'lRCCS (allegato 2) e degli Esperti Qualificati dei due enti dr.ssa Enza Carioggia
per I'IRCSS e dr. Fuivio I.M. Fucilli perla AOU “Consorziale Polictinico” (allegato 3)

Tabella 1: Impiego per Diagnostica
. Attivita Pervenuta(*)
ISOTOPO ' Annua (GBq), Istantanea | NOTE
? S ;
f 5Si richiede la modifica e lintegrazione del nulla osta gia-
99m % 15,6 : 0,26 esistente per l’impiegc_) del radioisptopo presso PIRCCS |
; i Istituto Tumori.
: : |
(*) attivita pervenuta presso 'IRCCS Iétftutb'Tun;wori
Tabella 2: Impiego per Terapia
Attivita Pervenuta(*) -

Istantanea NOTE

(@80)

ISOTOPO | :

; Annua (GBq)i
7 ;. iSl richiede la modifica e Iintegrazione del nulla osta gia

Py : 60,0 : 3,0 esistente per la detenzione e I'impiego del

‘ : radioisotopo presso 'IRCCS Istituto Tumori

f

(*) attivita pervenuta presso I'IRCCS Istituto Tumori

Le quantita di radioisotopi previste sono tali che Iattivity totale Pervenuta presso IIRCCS Istituto
Tumori in ragione di anno solare non & superiore ai valori previsti nel punto 2,1.a).1 dell’allegato 1X
del decreto di Cui sopra.

Conformemente 3 quanto previsto dall’allegato I1X del D. L.vo 230/95 e s.m.i., si forniscono le
seguenti notizie:

Tipo di pratica che si intende svolgere: attivita di Diagnostica e Terapia con Je sorgenti
radioattive in forma “non sigiliata” nelle quantita indicate nelle Tabelle 1 e > cosl come riportato
nelPAllegato 2

Ubicazione dei locaii e delle aree destinati aila pratica che si intende svolgere:

I' due radio farmaci Sosteranno per meno di 1 ora nella saletta Preparazione farmacj (41-06-a in
planimetria) e verranno impiegati nelia sala operatoria “ANGIOTAC” (41-09 in planimetria) vedas;
(Allegato 4 PARTICOLARE) :

(8%



Per cid che concerne i rifiuti radioattivi connessi alla pratica si precisa che:

a) | rifiuti solidi (tamponi, garze e quant’altro) riveniente dalle operazioni di utilizzo del #®™T¢ e del *y,
VErranno stoccatf in appositi fusti schermati nella salettq 42-14 (vedi Allegato 4 saletta evidenziata)
situata al termine del percorso del materiale sporco. | fusti saranno conferiti a ditta autorizzata o
smaltiti come rifiuti ordinari solo s€, a seguito di controllo radiometrico da parte dell’Esperto Qualificato
del’istituto Tumori, risulteranno completamente decaduti.

b) | pazienti trattati con ittrio-go saranno opportunamente cateterizzati durante il ricovero e le urine
radioattive, raccolte in sacche, saranno stoccate come rifiuti solidi.

¢)l pazienti sottoposti all'indagine diagnostica con Tecnezio 99m, dopo l'esame rientrano presso MIRCCS

dove sostano, per non meno di 48 ore prima della dimissione, soggiornando in una stanza del reparto
con annesso WC con scarichi convogliati attraverso condotte opportunamente schermate in apposita

Qualificati allegato 3)

Considerando i criteri progettuali, le scelte tecnologiche ed i mezzi di radioprotezione posti in atto,
ilustrati nella relazione tecnica allegata, si valuta che i rifiuti smaltiti connessi alla pratica non
comportano rischi di rilevanza radiologica per la popolazione e per Vambiente.

La presente pratica non comporta produzione di neutroni, né & previsto il riciclo o riutilizzo di
materiali radioattivi.

Nella relazione tecnica allegata (allegato 3) sono inoltre riportate:

a) le valutazioni preventive della distribuzione spaziale e temporale delle materie radioattive
disperse o rilasciate;

b) le valutazioni relative alle esposizioni potenziali dei lavoratori e dei gruppi di riferimento della
popolazione nej possibili casi di emergenza radiologica.

Da tali valutazioni si evince che anche nei casi di emergenza non sussistono rischi di rilevanza radiologica
per la popolazione e per 'ambiente.

La direzione della UO di Medicina Nucleare & affidata al Prof. Giuseppe Rubini.

La sorveglianza medica de! personale della AQU “Consorziale Policlinico” & affidata al Dott. Vito Luisi
(Medico autorizzato).

La sorveglianza fisica del personale della AOU “Consorziale Policlinico” & affidata al Dr. Fulvio italo
Maria Fucilli (Esperto Qualificato in Radioprotezione Il grado).

La sorveglianza medica del personale dell’lRCCS Istituto Tumori & affidata al Prof, Nicola L’Abbate
(Medico autorizzato).

La sorvegiianza fisica del personale dell'lRCCS Istituto Tumori & affidata alla Dr.ssa Enza Carioggia
(Esperto Qualificato in Radioprotezione )i grado).

Le modalitd di impiego e valutazione del rischio, i mezzi di protezione posti in atto e tutti gli
altri elementi richiesti al punto 3 dell’Allegato IX del D.Lgs.230/95 e successive modifiche e

-
)



integrazioni sono riportate nel)’

Doft. Fulvio Itulo Maria Fucilli

- iati i Fisica Sanitaria
apeciatista 1 _E_..\w.s i
?E;;Ertn Qualificate I grado

Per quanto dj competenzy
I'Esperto Qualificato

/ Dr. Fulvioyts] Maria F
LNy i g
/ Allegati: 4 4

Nr. 2 relazione dej Direttore delia UOC dj Radiologia interventistica dell’ IRCCS istituto Tumori per la giustificazione
della pratica

Nr.3 Relazione degli espert; Qualificati dejla AUO “Consorziale Policlinico™ e dejy’ IRCCS Istituto Tumori ex art. 79
D.Lgs.vo 230/95 e s.m.i.

Nr. 4 Planimetria in scala 1:200 deli'intero Quarto piano e PARTICOLARE delle sale Angio Tc e Preparazione
Radiofarmaci

Nr. 5 Tabella ex Allegato 1X Appendice | al d. L.gs. 230/95 e s.m.i.



ALLEGATO 1



E

ESAMINATA

VISTO

VISTA

VISTI

SU PROPOSTA

" Pistanza del 11.07.2005 con Ia quale il Dr. Pompeo Traversi, Direttore

Generale dell’Azienda Ospedaliera “Policlinico Consorziale™ con sede in Bari
Prazza G. Cesare n.11, ha chiesto jl nulla osta all’impiego di categoria B di
sostanze radioattive presso I'U.O. di Medicina Nucleare con la modifica dei
radionuclidi  autorizzati e del nominativo del responsabile della Unita
Operativa stessa;

la documentazione pervenuta dalla quale risulta che il responsabile all'impiego
¢ 1l Prof. Giuseppe Rubini, Medico Nucleare, mentre |a sorveglianza fisica
della radioprotezione ¢ affidata all’Esperto Qualificato Dott. Piero Talpo,
iscritto nell’elenco nominativo degli esperti qualificati di 2° grado, ¢ la
sorveglianza medica & affidata al medico autorizzato dott. Giuseppe Marinell;

il parere tecnico favorevole dell’ ARPA PUGLIA, redatto dal Dott, Luigi
Vitucci in data 31/10/2005, all’impiego delle seguenti sostanze radioattive a
scopo diagnostico mediante apparecchiature a gamma camera da impiegare c/o
I’U.0. di Medicina Nucleare, che di seguito si riportano:
sostanze radioattive non sigillate  Att. Max in qualsiasi momento (M B qQ)

- 51Cr 37

- 67Ga 370

- 99 mTe 24.000
- 11lln L

- 1231 74

- 1311 1110

- 201TI 370

la L.R.20/7/1984 n.36;
il D.Lgs 230/95 ¢ il D.Lgs. 241/2000;

del Servizio Igiene e Sanita Pubblica della A USL.BA/4;

DICHIARA

che nulla osta alla detenzione, presso I'U.O. di Medicina Nucleare dell’Azienda Ospedaliera
“Policlinico Consorziale” di Bar P.zza G. Cesare n. 11, di dette sostanze radioattive non sigillate:
S51Cr, 67 Ga, 99mTe, 111 In, 123 LI311, 201 TT;



AUTORIZZA

il Dr. Pompeo Traversi, Direttore Generale dell’Azienda Ospedaliera Policlinico di Bar,
all’impiego presso I'U.O. di Medicina Nucleare della stessa Azienda Ospedaliera di dette sostanze
radioattive non sigillate a scopi di diagnostica medica ““in vivo™ sotto la direzione tecnica del Dott.
Giuseppe Rubini e a condizione che vengano scrupolosamente osservate tutte le norme in materia
di radioprotezione di cui al D.L n.230 del 17.3.95 e n. 241 del 26/05/2000.

Esperto Qualificato ¢ il Dott. Piero Talpo, responsabile della Sorveglianza Fisica per la
radioprotezione.

Medico Autonizzato € il Dott. Giuseppe Marinelli, responsabile della Sorveglianza Medica per la
radioprotezione.

Bari, i e

[L DIRETTORE
Sey’zl/cﬂgiene e Sanita Pubblica ASL BA/4
‘ Dott. Giusenpe FANUZZI
A s, oA g AU.S.L.BA/4

Servizio Igiena e Sanitd Pubblica
Dirigente Medico Responsabile IL SINDACO
L.0. S “lgiene Urbana ed Ambientale” .

t Davide MONTF?ONE




ALLEGATO 2



ISTITUTO TUMORI “GIOVANNI PAQLO IY”

ISTITUTO DI RICOVERO E CURA A CARATTERE SCIENTIFICO
70126 Bari — Via S. F, Hghnemann, 10 1el.: 080/5555323, fax: 5555677

U.0.C.: RADIOLOGIA INTERVENTISTICA
Direttore inc.: Dotl. Cosmo Damiano GADALETA

Bari 03.04.08

H.mi Sigg.ri:
Direttore Generale
Dott. Nicola Pansini
Diretiore Scientifico
Dott. Angelo Paradiso
Direttore Sanitario aziendale
Dott. Giuseppe Pastoressa
Sede

Oggetto: RADIO-EMBOLIZZAZIONE CON ITTRIO-90
(SIRT, Selective Internal Radio-Therapy)

IHustrissimi Direttort,

nella prospettiva ormai prossima di trasferimento dell’Ente neila restauranda nuova sede, sono stati
messi 2 fuoco nuovi obiettivi di assistenza e ricerca medica da potre in essere nel beneficio comune
dei cittadini, richiedenti una qualificata assistenza ¢ cura alla propria condizione morbosa e,
paralielamente, netla soddisfazione di tutti gli operatori di codesto Istituto che hanno fatto di questa
mission una delle principali ragioni della propria esistenza.

Tra i nuovi obiettivi si annovera la possibilita di offrire ai pazienti con tumori maligni epatici in fase
avanzata e in progressione resistente alle terapie consolidate una nuova “terapia di salvataggio”,
consistente nella c.d. radioterapia interna o radioembolizzazione epatica, eseguita perfondendo
direttamente nel letto arterioso epatico I'isotopo radioattivo Ittrio-90. Cio consente di effettuare una
radioterapia dell’organo con intensitd ed efficacia pari a 100 volte quella della radioterapia esterna
convenzionale,

Da un anno circa stiamo lavorando, in collaborazione con la Medicina Nucleare dell’Universita di
Bari, al fine di costituire una convenzione tra il citato Istituto ¢ il nostro Ente, al momento privo di
una tale specialitd, divenuta cosi importante nella diagnosi ¢ terapia dei tumori.

Riporto di seguito, in modo sintetico, i tempi € le modalitd di svolgimento dell’intero percorso
terapeutico, nell’augurio reciproco di poter awviare quanto prima il nuovo prestigioso sistema di
terapia dei tumori epatici.

Terminologia

La Radio-Embolizzazione (RE) o Terapia Radiante Interna Selettiva (SIRT) & una procedura mini-
invasiva percutanea basata sulla perfusione endo-arteriosa di sostanze radioattive per la terapia di
tumori epatici primitivi e secondari. La sua efficacia ¢ provata persino quando la chirurgia non €
indicata e/o abbia fallito la chemioterapia sistemica. SIRT viene somministrata congiuntamente dal
radiologo interventista e dal medico nucleare per mezzo del sistema radiologico agiografico.



Meccanismo d’azione
Con la RE viene somministrata nel fegato una dose molto alta dj radiazioni senza danneggiare gli

altri organi. Micro-sfere con diametro di 20-40 micron, contenenti un isotopo radioattivo, sono
perfuse direttamente nell’arteria epatica per mezzo di un catetere inserito per via percutanea
atiraverso 'arteria femorale comune. Queste sferette si stipano a mutuo contatto nel letto capillare
dei fogato, embolizzandolo, determinando ischemiz ed emettendo radiazioni nel territorio
immediatamente circostante. Il radioisotopo emette radiazioni dera che hanno una penetrazione
spaziale limitata a 1 cm nei tessuti molli, Cié riduce grandemente la possibilita di danneggiare i
tessuti circostanti if focolaio perfuso.

Selezione dei pazienti

E’ indispensabile preliminarmente uno studio anatomico tomografico con mezzo di contrasto con
CEUS, con TC e/o RM. La PET-TC & pure necessaria per escludere altre sedi di malattia
extraepatica e come riferimento per il follow up. Sono richiesti i parametri sierologici della
funzionalitd epatica. E’ altresi indispensabile mettere in evidenza e quantificare la presenza di
anastomosi vascolari tra il fegato e il filtro polmonare (shunts artero-venosi epato-polmonari).

Indicazioni _
» Tumori epatici primitivi (epatocarcinoma, HCC, e colangiocarcinoma, CCC)

* Tumort epatici metastatici (da: colon-retto, mammelia, melanoma, carcinoide, ecc...)
Deve essere stata esclusa I’opzione chirurgica (per motivi tecnici o per co-morbiditi coesistenti) e,
inoltre, la chemioterapia sistemica, gia adottata in piy linee, deve aver mostrato un fallimento
parziale o totale (progressione di malattia in corso di terapia). Devono essere anche rispettati i
seguenti criteri;
Non precedente radioterapia epatica percutanea
Non evidenza di ascite
Funzionaliti epatica conservata
Shunt ematico epato-polmonare inferiore al 20%
Nessuna evidenza angiografica di riffusso dall’arteria epatica (preparata angiograficamente
con legature endoluminali) in altri organi (stomaco, colecisti, duodeno, pancreas)
Non localizzazione tumorale extraepatica
Nessun trattamento con Capecitabina due mesi prima o dopo la RE

Non trombosi del tronco venoso poriale

* 9 o ¥ »

Controindicazioni
1. Relative
» Evidenza di metastasi ossee “stabilizzate”
» Shunt ematico epato-polmonare tra il 10% e il 20% (riduzione della dose somministrata)
* Trombosi parziale della vena porta (rami intraepatici) '
2, Assolute
Precedente radioterapia epatica esterna
Ascite
Riduzione della funzionalit epatica
Shunt epato-polmonare superiore a 20%
Localizzazioni tumorsli extraepatiche
Terapia con Capecitabina due mesi prima o immediatamente dopo RE
Trombosi completa del tronco portale o flusso portale invertito
Impedimenti tecnici limitanti it sicuro posizionamento del catetere intrarterioso

CLOdraRp o AT CCrACTARA » N o OLOS S arra
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Per una corretta indicazione & necessario eseguire un'angiografia delle arterie dell’zddome
superiore due settimane prima del tramtamento. Nella circostanza si esegue uno studio attento
dell"apporto ematico arterioso al fegalo, identificando, ed eventualmente eliminando, vasi anomali e
shunts A-V  macroscopici. Quindi, alla presenza del medico nucleare, viene perfuso il
macroaggregato albuminico contenente tecnezio 99, e avviato il paziente ad una SPECT. 1.’esito
della scintigrafia con tecnezio predice lo stesso comportamento che si manifesters suecessivamente,
dopo 15 giorni, con la perfusione di Ittrio 90 incluso nelle particelle embolizzanti, di vetro o di
resina. Pertanto, dopo I’angiografia perfusionale con tecnezio 99 e dopo quella con ittrio 90 sonc
previsti due accessi in Medicina Nucleare per effettuare la SPECT, a distanza di 15 giorni. Le
procedure vengono eseguite nel corso di due ricover ravvicinati, in regime ordinario.

Nel corso del primo ricovero vengono nievate, registrate e comparate le emissioni radianti (tecnezio
99) dal fegato € dal polmone. Cid consente di rilevare e quantificare I’entitd dello shunt ematico tra
fegato e polmone, che non deve superare il 20%. Dai dati cosi ottenuti, unjtamente alle
caratteristiche somatiche e patofogiche del paziente, il fisico medico calcola Ia dose efficace di ittrio
90 da richiedere nominativamente. La dose di Tttrio viene allestita dalla Azienda produttrice e
confezionata in modo da poter viaggiare in condizioni di assohita sicurezza. Giunta all’aeroporto di
Bari, la dose viene rilevata da un’agenzia specializzata nel trasferimento a norma di legge delle
sostanze radioattive, e trasferita nel nostro Istituto. ‘ :

Metedologia ,
Prima del trattamento, il paziente viene informato ed invitato a formulare il suo consenso, Un team

multidisciplinare onco-radic-interventistico esamina tutti i dati gi- laboratorio e i riscontri
strumentali d’immaginé, arruolando o meno il paziente nellfa coorte da trattare con RE. La
procedura viene eseguita da un esperto radiologo interventista in collaborazione con un medico
nucleare. Il paziente, assistito dal medico anestesista, viene addormentato con sedazione profonds
in maschera. Quindi si procede con la metodologia per il cateterismo percutaneo arterioso femoro-
ilio-aortico. Viene incannulato il tripode celiaco e Iarteria epatica comune. Successivamente si
procede all'identificazione e chiusura permanente con spirali endoluminali delle arterie
gastroduodenale, cistica, gastrica destra, ed eventuali rami abetranti pancreatici o gastro-enterici
emergenti dal tronco gastro-epatico. Vengono quindi infitate superselettivamente, con microcatetere
{modalitd coassiale con il catetere portante diagnostico), le arterie epatiche del lobo destro e
sinigtro, separatamente, ¢ viene finalmente ¢seguita la perfusione di tecnezio (prima seduta) o di
ittrio (sedutz successiva, dopo 15 giomi). E’ fondamentale accertarsi con I'acquisizione di immagini
agiografiche dinamiche che non ci sia alcun riflusso di perfusato in organi diversi dal fegato. Le
particelle perfuse contenenti ittrio 90 si stipano nel letto capillare e arteriolare tumorale e
peritumorale, raggiunto superselettivamente dal microcatetere, ¢ qui emettono radiazioni fino al
decadimento completo della loro attivita, Dope la perfusione il pazients viene condotto, secondo le
norme di assistenza per barellati, in Medicina Nucleare. Immediatamente dopo la SPECT rientra
Venienza per Ia degenza post-intesventistica, B

- mella Sede di proy SE il ors
~ 'Pud comparire, dopo mimuti o ore la “sindrome post-embolizzazione”, con dolore addominale di

intensita vanablle, ‘nabsea, vomito, febbre. Sussistono anche i tischi generici di- sanguinamento
IO, percutaneo-vascolare. La sindrome post-embolizzazione g‘;g;_gc_nqalmente ben .

- legati all’approccio. pe Z8
- - controllabile farmac logicamente. Eccezionalmente puo prolungarsi oltre uina settimana.

Complicanze ed éffetti collaterali i
La tecnica di RE ¢ molto sicura in mani esperte. La complicanza pil-seria consiste nell’errato
impianto di microsfere, per esempio nella colecisti o nello stomaco o nel duedeno o nel pancreas,
dove possono produirre ulcere e/o necrosi emorragiche. )
Net casi di grave compromissione della funzionalita epatica pud instaurarsi un’epafite attinica.
La fuga di particelle attraverso gli shunts epato-polmonari pué determinare una polmonite attinica,
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Pu¢ anche verificarsi una minore resistenza alle infezioni, con esacerbazione di infezioni latenti.
Pertanto & mandatoria in futti i casi Ia profilassi e la terapia antibiotica, '
Non sono previste reazioni allergiche.

Esposizione del pariente al dolore

Generalmente I'intera procedura é contrassegnata da elevato comfort per il paziente. Tuiti i
parametri vitali sono monitorati e registrati, Un accesso venoso permanente consente di introdurre
liquidi ¢ farmaci senza procurare al paziente sensibili sofferenze. La sedazione profonds e
I"anestesia locale nel punto di ingresso percutaneo eliminano ogni possibile percezione di dolore o
disagio psico-fisico. La possibile sindrome post-chemioembolizzazione pud essere controllata
farmacologicamente, o

Intensita delle radiazioni

Le microsfere contenenti ittric 90 emettono radiazioni beta per un breve periodo nel microcircolo
epatico. Queste radiazioni hanno un potere di penetrazione nei tessuti molli di circa 1 centimetro,
Pertanto, viene somministrata una elevata dose di radiazioni a! territorio patologico, mentre i tessuti
e gli organi circostanti ricevono un impatto minimo o pressoché nullo. I'emivita dell'ittrio & di
circa tre giorni. Dopo 11 giomi nessuna attivita radiante & rilevabile nal paziente:' Comungue, dopo:
48 ore non esiste alcun rischio di contaminazione. - :

Stato delParte; efficienza, efficacia R o o
Aftualmente, circa 1700 pazienti in tutto il mondo sono stati trattati con RE (techica SIRT). Nella:
letteratura internazionale pubblicata sono descritte evidenti riduzioni volumetriche delle masse
tumorali e declino dei marcatori tumorali sierologici. La PET-TC mostra chiara riduzione
dell’attivitd metabolica tumorale. In casi estesi, 12 somministrazione del radioisotopo pud essere’
ripetuta una seconda volta dopo alcuni mesi. Viene altresi descritto un sensibile incremento della
sopravvivenza in comparazione con le terapie convenzionali. Tuttavia, in ordine alla tipologia dei
pazienti, la‘terapia deve considerarsi, allo stato attusle di clezione, non radicale; ottenendo altresi un
sensibile rallentamento’ della progressione della malattia con estensione della sopravvivenza. Gli
effetti collaterali possibili sono legati solo alla fuga di particelle radioattive in organi extraepatici.

Questo rischio & ridotto al minimo con un’accurata preparazione del letto vascolare iuxtaepatico in
corso di intervemnto radiologico.

Follow-up
E’ necessaria una breve ospedalizzazione ripetuta a distanza di quindici giorm. Dopo il trattamento
vengono monitorati i parametri della funzionalita epatica. Quindi si esegue una TC o RM dopo un
mese ¢ dopo tre mesi. Dopo 5-6 mesi si chiede una PET-TC nel corso della quale si pud
ocumentare si iduzione volumetrica tumorale sia la riduzione della sua attivitd metabolica.

Centri italiani ove si pratica la RE sono:di sthi'nel territ
oni de! tutto prive di tale sistema terapet farche, Abrazzo
Calabriz, Sicilia e Sardegna. -

. € 6,589,47

. 8847 igiogratiaart. epatica e posizionamento catetere
s 92.15: scintigrafia polmonare
38.08 : incisione di arterie dellarto inferiore. ..
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2° ricovero
DRG 406, peso 3.6919, importo € 10.445,34
Codifica:
e 88.47: angiografia art. epatica e posizionamento catetere
e 9227 :impianto o inserzione di elementi radioattivi
s 38.08 : incisione di arterie dell’arto inferiore

Rimborso totale per paziente € 17.034,81 (DRG 199 + 406)

Colgo Popportunita per salutare con viva cordialita

Cosmo Gadaleta
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Azienda Ospedaliero Universitaria “Consorziale Policlinico”
Piazza Giulio Cesare 11 - BAR!

Procedura di radioembolizzazione per pazienti affetti da
tumori epatici con sorgenti radioattive di Ittrio 90

acura deM"U. O. di Medicina Nucleare dell’Azienda Policlinico e

dell’U. O. di Radiologia Interventistica dell’Istituto Tumori

RELAZIONE TECNICA DI RADIOPROTEZIONE

contenente le valutazioni e le indicazioni di radioprotezione
di cui al D.Lgs. 230/95 e s.m.i.

documento di cuj al’art, 17 del D.Lgs. 81/2008
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Premessa

rischirelativi al'impiego diradiazioni ionizzanti.
La presente relazione tecnica viene inserita nella richiesta di Nulla Osta di Cat. B per la detenzione
€ l'impiego di sorgenti radioattive aj sensi degli artt. 27 e 29 del D.Lgs.230/95 e s.m.i. e dell’art.3 delia L.R.

33 del15/12/2008,

Tale richiesta, comprende;

. Fampliamento del Nulla Osta allimpiego e detenzione del Tecnezio-g9m (*™1¢), gia
ottenuto dal Policlinico, per Ia somministrazione di *™Tc (in forma di macroaggregati di
albumina) presso {a sala Operatoria dedicata dell’Istituto Tumori;

2. il Nulla Osta di cat.B per la detenzione di fttrio-9o (*°Y) la preparazione e l'impiego dell’

*°Y presso la sala operatoria dedicata dellistituto Tumori

A. Descrizione dell’attivita comportante esposizione alle radiazioni jonizzanti

Listituto Tumori “Giovanni Paolo 1] intende offrire ai pazienti con tumori maligni epatici in fase
avanzata e in progressione resistente alle terapie consolidate una nuova "terapia di salvataggio", Ia
cosiddetta radioterapia interna o radioembolizzazione epatica, con I'isotopo radioattivo ittrio-go.

A tale scopo & stata stipulata una convenzione tra la U. O. di Medicina Nucleare dell'Azienda
Ospedaliero Universitaria “Consorziale Policlinico” di Bari e I’ LR.C.C.S. istituto Tumori “Giovanni Paolo
i1 di Bari (privo di tale specialita),

Sono descritti di seguito in modo sintetico le modalita di svolgimento dell'intero percorso
terapeutico.

Terminologia
La Radioembolizzazione (RE) o Terapia Radiante Interna Selettiva (SIRT) & una procedura mini-invasiva

Percutanea basata sulla perfusione endo-arteriosa di sostanze radioattive per la terapia di tumori epatici
primitivi e secondari.

La sua efficacia & provata persino quando la chirurgia non ¢ indicata /o abbia fallito Ia chemioterapia
sisternica.

Meccanismo d’azione

Microsfere contenenti ittrio 90 sono perfuse direttamente nell’arteria epatica e si stipano nel letto
capiliare def fegato embolizzandolo, emettendo radiazioni beta nel territorio immediatamente circostante
(Penetrazione della radiazione dell’ordine di 1 cm nei tessuti molli) e determinando ischemia.

2
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test su animali hanno dimostrato che le microsfere sono biocompatibili, non mutageniche, non citotossiche,
€mocompatibili, non causano aberrazion; cromosomiche.

Caratteristiche del prodotto

Le Sir-spheres in resina della SIRTEX sono Funico prodotto di questo tipo autorizzato in Europa per i
trattamento di tumori epatici primari e secondari. Le microsfere di resing (del diametro di 20 - 40 micron} sono
realizzate chimicamente, incorporando ittrio 90 sulla superficie della matrice df resina.

Ogni microsfera ha un’attivity tipica di circa 50 Bq.

Le microsfere possono avere tracce di Ittrio 9o libero sulla loro superficie, ma, secondo le indicazioni dei
produttore, in quantita inferiore allo 0,4 % del’attivita totale.

il prodotto & costituito da una sospensione di migliaia di microsfere in acqua per preparazioni iniettabili.

Ogni unita monouso, sterilizzata termicamente, viene fornita in fiale da 5 cc contenuta in contenitori in
piombo di spessore 6,4 mm.

> Uattivita dilttrio 90 da somministrare & dell'ordine di 3 GBg/paziente (circa 82 mCijpaziente)
2 Ul carico di lavoro previsto & mediamente di 1 paziente/settimana per un massimo di 5

pazienti/mese.

Selezione dei pazienti

E’ necessaria un'angiografia delie arterie dell'addome superiore due settimane prima del
trattamento: si studia I'apporto ematico arterioso al fegato, identificando ed eventualmente eliminando vasj

anomali e shunts artero-venosi mMacroscopici.

L'esito della scintigrafia con Tecnezio 99m predice il comportamento che s manifestera dopo 15 giorni
con la perfusione delle particelle di resina embolizzanti marcate con Ittrio 9o.

Produzione, spedizione, consegna, alimentazione

Dai dati ottenuti, unitamente alle Caratteristiche somatiche e patoiogiche del paziente, si stabilisce I3
dose efficace di fttrio 90 darichiedere nominativamente,

La dose di ittrio 9o viene allestita dall’Azienda produttrice il pomeriggio del giorno precedente il
trattamento e confezionata per il trasporto aereo in condizioni di sicurezza. L’Azienda produttrice fomisce
Vintero sistema di alimentazione (contenitore dij plexiglass riutilizzabile), un proteggi-siinghe (riutilizzabile), una
fiala “vial”, un portafiale “vial holder”, un set di tubicini monouso per (3 somministrazione in sala angiografica.

L
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In aeroporto la dose viene affidata ad un vettore autorizzato al trasporto dj sostanze radioattive che
provvedera a consegnarla presso I'stituto Tumori all'ora prevista per il trattamento.

All'arrivo all'istituto Tumori a dose viene presa formalmente in carico dal medico nucleare (della U.O. di
Medicina Nucleare),

I percorsi dej radiofarmaci alfinteno delf’Istituto sono dettagliati nel paragrafo “ Descrizione del
percorso dei radiofarmaci Tc-99m e Y-g0”.

Metodologia
Sono previste nell’ordine

= Preparazione di Mmacroaggregati di albumina marcati con Tecnezio 99m presso la Medicina Nucleare del
Policlinico (La preparazione del bolo di Tecnezio, effettyata presso I'U. Q. di Medicing Nucleare dell’Azienda Policlinico, rientra nelle normali
attivita di diagnostica di Medicina Nucleare gia valutate e autorizzate).

= Perfusione dei Macroaggregati di albuming marcati con Tecnezio g9m presso la sala operatoria

“angio/TC” appositamente dedicata nella sede delIstituto Tumori nel corso di una angiografia

diagnostica

Esecuzione di una 1° Scintigrafia Epatica presso la U.0. di Medicina Nucleare del Policlinico.

Somministrazione delle microsfere contenenti [ttrio 90 presso la sala operatoria “angiojtc” dell’Istituto

Tumori dopo circa 15 giorni dalla prima scintigrafia.

= Esecuzione di una 2° Scintigrafia Epatica (presso la U.0. di Medicina Nucleare del Policlinico) per
verificare Meffetto terapeutico del’embolizzazione con Ittrio go.

43

Le procedure sono eseguite nel corso di due ricoveri ravvicinati in regime ordinario.

Nel corso del primo ricovero vengono rilevate, registrate e comparate le emissioni radianti (Tecnezio
99m) dal fegato e dal polmone al fine di rilevare e quantificare I'entitd dello shunt ematico tra fegato e

polmone.

Le procedure sono eseguite dal radiologo interventista in collaborazione con il medico nucleare su
paziente addormentato con sedazione profonda.

Si procede, con Ia metodologia del cateterismo percutaneo arterioso femoro-ilio-aortico con micro
catetere, alla perfusione di Te-99m (in prima seduta) o di Y-90 (nella seduta successiva, dopo 15 giorni)
s€paratamente nelle arterie epatiche del lobo destro e sinistro. Le microsfere contenenti tttrio go
perfuse, si stipano nel letto capillare, arteriolare tumorale € peritumorale, ove emettono radiazioni fino al

decadimento com pleto dell’attivita.

Dopo la perfusione di Tc-99m il paziente viene condotto presso la U.Q. di Medicina Nucleare
dell’Azienda Policlinico tramite vettore autorizzato; immediatamente dopo la scintigrafia epatica rientra nella
sede di provenienza per la degenza post-interventistica,
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La preparazione dell'lttrio-go (verifica della dose con calibratore e trasferimento del radiofarmaco in
contenitore idoneo alf'uso) verra effettuata, dal medico nucleare, presso 'U.Q. di Radiclogia interventistica
dell’istituto Tumori nella saletta preparazione radiofarmaco (41-06-a) del quartiera operatario.

Intensita delle radiazioni

Le microsfere contenenti Ittrio 90 emettono radiazioni beta (di energia max 2,3 MeV} nel microcircolo

Sivaluta che dopo 11 giorni nessuna attivita radiante sia rilevabile nel paziente e comunque gia dopo 48
ore non v'é rischio di contaminazione.

Le evenienze possibili sono soltanto la possibility dj fuga di particelle radioattive in organi extraepatici;
Questo rischio & ridotto al minimo con un'accurata preparazione del letto vascolare intraepatico in corse di

Dati chimico-fisici dei radioisotopi e quantita coinvolte nella applicazione della metodica

Radionuclide #MTe
Attivita 260 MBg/paziente
Tempo di dimezzamento 6,02 ore

Radiazioni emesse

Stato fisico

Rateo di Dose in aria
Rateo dikermain aria
HVLinPb

Radionuclide

Attivita

Tempo di dimezzamento
Range

Radiazioni emesse

Stato fisico

Gamma
E=141kev (89,1%)

solido (macroaggregati di alburmina— MAA}in soluzione colloidale
0.033 m5vh'GBg'a1mt

167,6 nGy h" MBq'a 1¢em

0,3 mm

90Y

3 GBg/paziente

2,67 giorni

5,1 mm

beta 100%

ET=2280.10 keV (99.9885 %)

E2 =519.39 kev (0.0115 %)]

X/gamma = nessuna

solido in soluzione colloidale (microsfere)

B. Descrizione del percorso dei radiofarmaci Tc-99 e Y-90

Tc-99m

5
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Dopo 15 giomi lo stesso paziente viene rarmmessg nell’lstituto Tumori per ricevere la terapia con Y-90 in
sala Angio-TC.

(I Medico Nucleare presiede alfe Operazioni di apertura della confezione e verifica dell’attivity e stupporta il
Radiologo Interventista nella somministrazione intrarteriosa epatica al paziente.
C. Descrizione dei locali dedicati al\’attivita in esame
~ Diseguito verranno descritte solo le attivita relative alle operazioni che comportano 'ausilio delle tecnica
angiografica, realizzata nei locali al Quarto Piano dell’Unitd Operativa di Radiologia Interventistica dell’istituto
Tumori “Giovanni Paolo 11 (vedasi planimetria allegata), in quanto quelle presso la Medicina Nucleare del
Policlinico rientrano nelle normali Operazioni relative alle prestazioni diagnostiche gia autorizzate.
La preparazione del radiofarmaco avverra, come gfa detto; nella salettq 41-06-a, l'iniezione nella salg
angiografica 41-09.

D. Descrizione degli ambienti Circostanti

!l piano superiore & costituito da lastrico solare,
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E. Criteri per Ia classificazione delle aree e del personale

Classificazione delle aree

e per la popolazione.

Vanno considerati invece come eventi anomali:

* sollecitazione meccanica (un violento urto) o termica elevata al punto di danneggiare I'involucro
delle sorgenti (casi legati tuttavia a comportamenti del personale cgsj negligenti da essere
veramente molto improbabili} ‘

® eventi catastrofici (ad es. incendio, allagamento).

in base a quanto premesso, ai dati della ditta produttrice delle sorgenti, alle esperienze
accumulate in altre unita Operative dove viene eseguita tale pratica, si conciude quanto segue in merito
alle zone classificate per impianto in esame:

-

Sivaluta che siano definibil; "Zona Controliata" |a salettq di preparazione delliniezione 41-06-a e |3
sala angiografica 41-09; tali zone saranno fisicamente delimitate e ad accesso regolamentato e al loro
ingresso dovranno essere esposte le opportune segnaletiche di pericolo.

Le “Zone Sorvegliate” si €sauriranno all’interno delle pareti che defimitano la “zong Controllata”
(zone quindi fisicamente non accessibili).

Uassificazione del personale
La classificazione del personale sara effettuata tenendo conto non solo del rischio di esposizione
durante la normale attivita, ma anche dj esposizioni causate gz seguito ad eventi anomali o

maklfunzionamenti.

La dlassificazione che si ritiene debba essare attribuita al personale che parteciper3 alle suddette
attivita (Medico Nucleare, Radiologo Interventista, Infermieri Professionali in assistenza diretta af
Radiologo Interventista) & quella di lavoratori Esposti di Cat. A mentre a coloro che eventualmente

collaboreranno in semplici attivita di supporto si propone una classificazione di “Esposti di cat. B”.

Sitratta comunque di classificazioni rivedibil.
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F.  Mezzi di protezione

materiale plastico facimente decontaminabile con gli spigoli arrotondati per evitare Fannidamento di eventuate
contaminazione; pareti e porta sono schermate con lamine di Pb da 3mm.

lastre di plexiglass di spessore circa 1 <m. dove avverra solo I'apertura della confezione dell’ Y-g90
immediatamente prima della somministrazione.

Nella saletta, preferibilmente sotto Cappa, deve essere presente un calibratore di dose per il controllo
preventivo dell’attivita da iniettare af paziente.

Le operazioni da eseguire nella saletta sono semplici per via umida, e consistono softanto nella
preparazione delliniezione al paziente:
apertura dell'involucro da viaggio della fiala spedita
misura dell’attivita presente
trasferimento dell’attivita in un'altra fiala idonea per la somministrazione

calibrazione dell’attivita
Inserimento della fiala preparata in uno schermo di materiale acrilico.

388034

Il materiale radioattivo da utilizzare imane quindi sempre all'intemao di una fiala sino 3 quando viene
iniettato nel paziente.

Viniezione awviene allinterno della sala angiografica 41-09, ove pavimento e pareti sono rivestite di
materiale faciimente decontaminabiie con gli spigoli arrotondati.

Tale sala & inoltre dotata di schermatyre di3 mm di Pb alle pareti per 'utilizzo dellangiografoTC.

Nelle sale suddette sary presente il materiale per eventuale decontaminazione del sito in caso di
incidente.

G. Formazione/informazione dj tutto il personale coinvolto

Tutto il personale coinvolto (Medici, Tecnici, 0SS, Ausiliari, Autisti dei vettor per il trasporto dei
radiofarmaci e dei pazienti iniettati) sara adeguatamente informato sui rischi legati all'esposizione a radiazioni

ionizzanti,
Saranno effettuati corsi di formazione obbligatori sulla Radioprotezione dei Lavoratori e della

Popolazione.

H. Analisi dej rischi, dispositivi di sicurezza, segnali di pericolo

Alla fuce di quanta su esposto, le sorgenti radioattive rimangono confinate allinterno della fiala
sino all’iniezione nel paziente. Essendo la fiala schermata non sono praticamente presenti rischi di

€Sposizione per il personale prima della preparazione della dose individuale.
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Per quanto conceme Vimpiego del ¥ 1¢;

Nel corso della preparazione per somministrazione di una fiala (260 MBQ) il TSRM addetto,
secondo dati dj lfetteraturs specifica, puo ricevere per irradiazione esterna una dose dell’ordine di
qualche decina di 1Sv alle man; (circa 61,5 pSviminuto a 5 emdidistanza) e qualche 5val corpointero (1,3
HSv/minuto a 30 cm di distanza),

Cli stessivalori di dose sono ricevuti dal medico durante iniezione del radiofarmaco.

Si pud ritenere trascurabile il rischio di contaminazione, salvo il caso di rottura accidentale della
fiala contenente jf radio farmaco.

Dopo la somministrazione, il rateo dj irradiazione da un paziente cui sia stata somministrata una
attivita di 260 MBq di ™T¢ & tale da determinare le seguenti dosi nel personale di assistenza,
ipotizzando che il corpo del paziente assorba il 30 % della dose irradiata:
® circa 36 sSv per una persona che presta assistenza continuativa nelle prime 6 h dall’iniezione a

distanza media di 1 m dal paziente
® circa 43 48v per una persona che presta assistenza continuativa nelle prime 24 h dalliniezione a

distanza media di 1 m dal paziente
® circa 45 (Sv PEr una persona che presta assistenzg continuativa nelle prime 48 h dall’iniezione a

distanza media di 1 m dal paziente
® circa 360 uSv per una persona che presta assistenzg continuativa nelie prime 6 h dall’iniezione a

distanza media di 0,3 m dal paziente
® circa 390 /5v per una persona che presta assistenza continuativa nelle prime 24 h dall’iniezione a

distanza media dj 0,3 m dal paziente
* circa 400 4Sv per una persona che presta assistenzq continuativa nelle prime 48 h dall’iniezione a

distanza mediag di 0,3 m dai paziente.
Cid che viene toccato dal pPaziente non diventa radioattivo.

Per quanto concerne Pimpiego del #y:
Nel corso della preparazione per somministrazione del bolo di Y-90 il TSRM, secondo dati di

letteratura specifica, pud ricevere, per irradiazione esterna, una dose al corpo intero dell’ordine dj
quaiche ;Sv e alle mani di un centinaio di 1Sv.

fiala contenente il radiofarmaco.

in letteratura):
® <irca 10 4Sv per una Persona che presta assistenza per 6 h/giorno ad una distanza medig di 1 m dal

paziente _ ,
* circa100 48v per una persona che presta assistenzq Per 6 higiorno ad una distanza media di 0,3 m dal

paziente.

Anche in questo caso cid che viene toccato dal paziente non diventa radioattivo.
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Normalmente non vi & eliminazione biologica (urine, feci) delt’ v-go, che rimane fissato nella sede
ditrattamento, tuttavia I'urina del paziente potrebbe diventare leggermente radioattiva solo se qualche
microsfera (cui secondo jf produttore sono legati, in media, circa 50 Bq) lascia il sito del tumore
entrando in circolo (cosa improbabile in considerazione delle dimensioni delle microsfere che non

POSSONo superare le membrane biologiche).

Spessore cCirca 1 am e trattata poi come rifiuto radioattivo,
Il paziente pud essere ricoverato per il controllo del decorso post-intervento in una salag di

degenza singola, senza tuttavia necessita dj protezioni alle pareti e senza particolari provvedimenti che
limitino le visite dei parenti al paziente stesso.

Protezione sanitaria della popolazione

Il responsabile deli’attivita, ai sensi del D. L.v0 230/95 e s.m.i,, deve adottare le misure necessarie
per evitare che persone della popolazione siano €sposte a dosi equivalenti superiori ai limiti fissati per

tale categoria di persone.

all’attivita in esame sia praticamente nufla sia nel caso de| normale

nel caso di malfunzionament; e/o di eventi anomali
* di conseguenza, non vada individuato alcun gruppo di riferimento defig popolazione quale

destinatario di valutazion; relative alle attivita suddette,

E’ pertanto in pratica trascurabile Ia probabilita di superamento dei limiti annuali di dose efficace 0

di dose equivalente fissati dal D. L.vo 230/95 e s.m.i, sia perilavoratori che per fa popolazione.,

Dispositivi di sicurezza, segnali di pericolo

Per il trasporto Je sorgenti radioattive devono viaggiare con vettori autorizzati inserite entro
involucri contrassegnati con i simbolj di “pericolo di irradiazione e contaminazione”, applicati a cura

degli speditori,

La presenza delle sorgenti radioattive deve essere indicata da un simbolo di “pericolo radiazioni”
anche sulfla fiala sigillata contenente le sorgenti stesse.
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Esposizioni potenziali
Premessa

I bolo contenente i Mmacroaggregati di albumina marcati con Te-99m (MAA-ggmTC), pronto per la
somministrazione al paziente, arriva in una siringa schermata, contenuta in contenitore in piombo di spessore
almeno 5 mm, trasportato da un vettore autorizzato all’Istituto Tumori e consegnato, secondo le modality
€sposte nel paragrafo “Descrizione del percorso dei radiofarmaci Tc-99 e Y-90" direttamente nella saletta dij
preparazione del radiofarmaco 41-06-a all'interno del quartiere operatorio ove rimane fino al momento della
somministrazione (circa 1/2 h).

IFSIRTEX (ittrio-90) utilizzato per la SIRT & costituito da una sospensione di microsfere marcate con %y in
Una unita monouso contenente dcqua per preparazioni iniettabili (fiale da 5 <¢ per dirca 3 GBq di Y-90) inserita
in un contenitore in piombo spesso 6,4 mm.

Come descritto, Ia fiala giunge in ospedale poco prima di essere perfusa nel paziente, per cui il tempo di

permanenza del prodotto negli ambienti di favoro & di circa mezz'ora,

In caso di situazioni incidentali, determinate da event; eccezionali che coinvolgono Parea in cui si
utilizza il prodotto, si potrebbe verificare la distruzione della siringa contenente il P"T¢ efo della fiala
contenente I”°Y- e Ia dispersione nel’ambiente delle sorgenti radioattive contenute in essa,

Analisi degli eventi incidentali

Gli eventi pit probabili che si POssono verificare sono costituiti da croflo e incendio.

In caso di incendio che si sviluppi nella saletta dj preparazione del radiofarmaco (41-06-a) si puo
ipotizzare la vaporizzazione del materiale radioattivo, con conseguente diffusione nel’ambiente
esterno.

L’analisi delle conseguenze derivanti da incendio prevede:

1. la valutazione della dose impegnata ed assorbita dagli operatori e dai soccorritori chiamati ad
Intervenire per domare I'incendio

2. la valutazione della dose impegnata ed assorbita dal gruppo di riferimento della popolazione,
eventualmente esposto al fumo contaminato dalle sorgenti radioattive passate in fase aerea.

Per la valutazione di massima di cui al punto 1., che mira ad ottenere una stima cautelativa, cioe
Una sovrastima, dell’entita del rischio, si adotta il modeilo di dispersione suggerito dall'ANPEQ
(Associazione Nazionale Professsionale Esperti Qualificati).
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incendio),

Le wvalutazioni che SEgUoNo sono effettuate ipotizzando |3 situazione piu sfavorevole,
rappresentata dall'incendio dei locali con danneggiamento della siringa e dispersione nell’aria del locale
dell’intero bolo radioattivo.

permanenza nella sala.

E” opportuno, comunque, sottolineare che lo scenario ipotizzato & da ritenersi estremamente
improbabile dal momento che il tempo di permanenza del radioisotopo nei locali di lavoro & di poche

decine di minuti.

90Y

Considerata la natura del decadimento e I’energia dei B prodotti, solo nel caso di stazionamento
ravvicinato alla sorgente, la dose in cute e nel primo cm di tessuto pud essere ragguardevole.

it rateo di dose alla cute & 2,9 uSvihaitmdauna sorgente non schermata di 3 GBq.

Si considera pertanto il caso di irradiazione interna usando i valori maggiormente conservativi deij
coefficienti di dose impegnata per inalazione h(g) di cui alle tabelle iv.1 e V.3 dell'allegato iv al D. L.vo

n.241/00:
a. Lavoratori h(g) inot = 1,7 10-9 Sv Bq’
b. individui della popolazione (> 17 anni) h(g)inat = 1,5 107 Sy Bg”
. individui della popolazione (<1anno) h(8)inar= 1,310 Sv Bq"
9T

H rateo di dose & 8,64 MSviha1m dauna sorgente non schermata di 260 MBq.
Anche con questo radionuclide s considera pertanto il caso di irradiazione interna usando i valori
maggiormente conservativi dei coefficienti di dose impegnata per inalazione h{(g) di cui alle tabelle IV.1 e

V.3 deil’aflegato IV al D. L.vo n.241/00:
a. Lavoratori h(g) inar = 2,9 10-11 Sv Bg”

b. individui della popolazione (>17 anni) h(g) inas = 1,2 10-11 Sv Bg”
€. individui deila popolazione (<1anno) h(g) inat =1,2 10-10 Sv Bg”

Valutazione del rischio per gli operatori (punto 1)

Le seguenti tabelle riportano le dosi efficaci impegnate in funzione del tempo di permanenza nel locale
in caso di incendio che coinvolga una frazione f=1 (100% di contaminante disperso). La valutazione della

dose impegnata & stata effettuata tramite la formula:
D=A*f*yixg*g

A= (attivita presente al momento dell'incendio) = 260 MBq di *™T¢ ;3 Gbg %Y

f= (frazione dell'attivita iniziale presente nei fumi) = 1

V =(volume d'aria contaminata) = 22,5 m?

R = (introduzione di aria nej polmoni) = 1,2 m¥hr,

S = (coefficiente di dose efficace impegnata Sv/Bq) = 2,9 10-11 Sv Bg'per il *™1c; 1,7 10-9 Sy Bqg' perl *°y

12
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Tabella *"Tc - Dosiin 1Sy
fTempo dipermanenza T (in minuti)

T R
|

570 | 760

0,381

Tabella *°Y - Dosi in 1Sy
Tempo di permanenza T (in minuti)

1 2 10 ‘ 15 20 30 J
.

17 [ 25,5 34

Le tabelle mostrano che anche ai verificarsi congiunto defle condizioni piu sfavorevoli (dispersione nel
laboratorio di tutta I'attivita delle sorgenti radiogene e tempo di permanenza superiore a 15 minuti,

sorgente.
Per Ia simulazione del pennacchio di fumo contaminato dal materiale radioattivo, il calcolo della

dose da inalazione e la deposizione di attivitd sul terreno @ stato impiegato il software HotSpot
Ver.2.07.1 sviluppato dal Lawrence Livermore National Laboratory e dal National Atmosferic Release

Advisory Center degli Stati Uniti d’America.

Viene ipotizzata [3 formazione di un pennacchio di fumi che, trasportato dal vento, si estende in
forma di cono orizzontale con vertice nel punto di immissione e direzione parallela a quella del vento
Presente al mormento del rilascio; allinterno de) Pennacchio di fumo Ia concentrazione del
contaminante assume un andamento gaussiano nelle due direzioni perpendicolari al’asse del

pennacchio.

It software considera inoltre le condizioni atmosferiche (classi di stabilita di Pasquill-Guifford) e
I’altezza del punto di rilascio rispetto alla quota del terreno; i profili di dose e di attivity depositata
POssono essere sovrapposti ad una mappa dei fuoghi (in scala opportuna} al fine di visualizzare la reale
interazione del contaminante con edifici, strade ecc.

Le dosi impegnate alle distanze considerate sono direttamente proporzionali al tempo di
permanenza nel punto.

I grafici mostrano che, nelle condizioni piu sfavorevoli (dispersione nel laboratorio e conseguente
immissione nell'ambiente esterno di tutta attivita delle sorgenti radioattive) si possono determinare
per gl individui del gruppo di riferimento della popolazione dosi efficaci impegnate, valori di alcuni L5y
per I"°Y e di qualche nsv (nanoSievert) per il ©™Tc,

13
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I.  Gestione rifiuti radioattivi

Dopo la prima somministrazione di macroaggregati di albumina marcati con Tc 99m in sala
angiografica e 'esecuzione della scintigrafia epatica presso il Policlinico, il paziente ritorna all'lstituto
Tumori dove sosta per non meno di 48 ore prima delia dimissione soggiornando in una stanza del
reparto con annesso WC con scarichi convogliati attraverso condotte opportunamente schermate in
_apposita vasca di contenimento al piano interrato (dimensioni m? 1,2 X1,2X2=2,88m3).

Considerata la forma chimica del preparato {(macroaggregati di albumina) & improbabile Pentrata
in circolo e ’eliminazione per via sistemica; si ipotizza comunque che una frazione pari a 107 dell'attivita
somministrata venga eliminata in ogni deiezione, diluita in circa 5 ! di acqua (per complessivi 8 scarichi x 5

I/scarico).

Per quanto riguarda la fase successiva alla somministrazione di **Y normalmente non vi &
eliminazione biologica nelle urine e nelle feci, dato che rimane fissato nella sede di trattamento.

Solo se qualche microsfera lascia il sito del tumore entrando in circolo, I'urina del paziente
potrebbe diventare leggermente radioattiva.

Per evitare guesto problema il paziente deve essere cateterizzato e la sacca, contenente
I"eventuale urina raccolta durante it ricovero, va trattata come rifiuto radioattivo (in ogni caso potra
essere smaltita senza autorizzazione secondo I"art.30 punto 1del D.Lvo 230/95 dopo decadimento).

In ogni caso il materiale residuo (tamponi, garze e quant’altro) riveniente dalle operazioni di
utilizzo del ¥ Tc e del %Y, verra stoccato in appositi fusti schermati nella salettq 42-14 (vedi planimetria
allegata) situata al termine del percorso del materiale sporco. | fusti saranno conferiti a ditta autorizzata
O smaltiti come rifiuti ordinari solo 5€, a seguito di controllo radiometrico da parte dell’Esperto
Qualificato dell’Istituto Tumori, risulteranno completamente decaduti.

J. Obblighi di cui ali’art.61

06-a) che nella sala angiografica (41-09) e illustrate 3l personale da adibire all’attivita specifica
nell’ambito di un corso di formazione ed informazione in favore del personale che opera in attivita
€Sponenti al rischio di radiazioni ionjzzant|.

K. Criteri e modalita di esercizio della radioprotezione

La sorveglianza fisica relativa all’attivity in esame richiede verifiche e valutazioni periodiche come
previsto dall’art.79 del D.L.vo 230/95.

14
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Il controllo della efficacia dej dispositivi di protezione e sicurezza, i rilevamenti e 13 valutazione
delle dosi ambientali verranno effettuati annualmente, salvo interventi straordinari in caso di necessita.

Annualmente sara eseguita anche una verifica sulle modalita di lavoro per valutare eventuali
mutamenti delle condizioni di esposizione dei Javoratori.

L. Modalita di disattivazione

La cessazione dell’attivitd descritta comporta soitanto la sospensione degli ordinativi del
radiofarmaco, le operazioni di controilo della radioattivitd eventualmente ancora presente nei locali di
lavoro (con conseguenti azioni di decontaminazione e bonifica) e I'alienazione di eventuali rifiuti

radioattivi presenti, conservati nell’apposito locale.

M. Prima Verifica

I risultati e e valutazioni relativi alla Prima Verifica e delle verifiche successive e gli eventuali
provvedimenti adottati verranno annotati sul registro di Sorveglianza Fisica (che verr istituito in
occasione della Prima Verifica).

In base ai risultati della Prima Verifica saranno possibili variazioni nella definizione delle Zone
Classificate (sinora ipotizzate sulla base delle caratteristiche delle sorgenti radioattive da utilizzare e de;
dati forniti dai rispettivi Datori di Lavore attraverso i dirigenti delle UU. 00. ed preposti).

In caso di rilevanti modifiche ali’organizzazione dell’attivita rispetto al progetto esaminato, gli
Esperti Qualificati dei due enti collaboranti dovranno essere informati prima dell’entrata in esercizio
dell'impianto per I'adozione di eventuali provvedimenti di loro competenza.

Conclusioni

Sulla base di quanto riportato nella presente relazione si rilascia il benestare preventivo
allesercizio dell’attivita di radioembolizzazione epatica.

i benestare definitivo potry essere rilasciato solo a seguito della Prima Verifica di
radioprotezione ail'inizio della attivita stessa a firma congiunta degli Esperti Qualificati designati dagli

enti in convenzione.

In caso di cambiamenti significativi nella attivita in esame, negli ambienti in cui essa verra
eseguita, nella organizzazione di lavoro rilevata, il suddetto benestare potra essere rilasciato solo dopo
una verifica di sorveglianza fisica relativa alla nuova situazione in atto.

La presente relazione, costituente anche il documento di cui all'art.17 del D. Lgs. 81/08

relativamente ai rischi dei lavoratori dovuti all’esposizione alle radiazioni ionizzanti, va integrata con
relazioni refative ad eventuali rischi di diversa natura per ilavoratori a cura dei relativi RR.SS.PP.PP..
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HotSpot
mar 05, 2012 12.34

Source Material
Material-at-risk (MAR)
Damage Ratio {DR)
Airborne Fraction (ARF}
ResEirab1e Fraction (RF)
t.eakpath Factor (LPF)
Respirable Source Term

Non-respirable Source Term -

: 1,00 m/s
t AlY distances are an the Plume Centeriine

Effective release Height
wind Speed (h=10 m)
Bistance Coordinates
wind Speed (h=H-eff)
Stability class
Respirable Dep. vel,
Non-respirable pep. vel.
Receptor Height
Inversion Layer Heijght
Sample Time

Breathing Rate

Maximum Dose Distance
Maximum TEDE

Inner Contour bDose
Middle Contour Dose
Outer Contour Dose
Exceeds Inner

Exceeds Outer

L Dose oOut To :
Exceeds Middle Dose oQut To -
Dose Qut To :

HOtSpot Table output_v9o

version 2.07.1 General Plume

D Y-90 w 64 .0h

3,0000£+09 8q
1,000

1,000
1,000
1,000
3,00E+09 ng
0,00E+00 Bq
16 m

1,03 m/s
B

: 0,30 cm/s

8.00 cm/s

: 1,5m
I None
: 10,000 min

3,33E-04 m3/sec

0,003 km

1,43E-08 sv

: 0,010 sv

0,050 sv

: 0,010 sv

NOt Exceeded
NoT Exceeded
NOt Exceeded

FGR-11 Dose Conversion pata - Total Effective Dose Equivalent (TEDE)

RESPIRABLE

DISTANCE TEDE TIME-INTEGRATED  GROUND SURFACE GROUND SHINE ARRIVAL
AIR CONCENTRATION DEPOSITION DOSE RATE TIME

km (5v) (Bg-sec)/m3 (kBg/m2) (sv/hr) Chour:min)
1,000 3,4e-08 4,8E+04 1,4-01 2,BE-12 00.16
2,000 8,8E-09 1, 2404 3,7e-02 7.1E-13 00.32
3,000 4, 0£-09 5,7E+03 1,7e-02 3,3e-13 00.48
4,000 2,3€e-09 3,35+03 9,9e-03 1,9e-13 01.04
5,000 1,5e-09 2,2E+03 6,5e-03 1,2e-113 01.20
6,000 1,1E-09 1,5E+03 4,6E-03 8,8e-14 01.36
7,000 8,2e-10 1,2e+03 3,5e-03 6,7E-14 01.52
8,000 6,4E-10 9,1E+02 2,7E-03 5,2E-14 02.09
9,000 5,26-10 7, 3E+02 2,2e-03 4,2e-14 02.25
10,000 4,3E-10 6, lE+02 1,8e-03 3,5E-14 02.41
20,000 1,3e-10 1,8E+02 5,3e-04 1,0e-14 05.22
40,000 3,8e-11 5,4E+01 1,6e-04 3,1e-15 10.45
60, 000 1,9e-11 2,6E+01 7,9e-05 1,5e-15 16.07
80,000 1,1e-11 1,6E+01 4,7e-05 9,1e-16 21.30

Pagina 1



"™y

HOTSpOt
mar 05, 2012 12.36

‘Source Material

Material-at-risk {MAR)
Damage Ratio (DR)
Airborne Fraction (ARF)
ResEirab1e Fraction {RF)
Leakpath Factor (LPF)
Respirable source Term

Non-respirable Source Term :

Effective Release Height
wind Speed ¢(h=10 m)
Distance Coordinates
wind Speed (h=ti-eff)
Stabf?it¥ Class
Respirable pep. vel.
Non-respirable pep. vel.
Receptor Height
Inversion Layer Height
sample Time

Breathing Rate

Maximum Dose Distance
Maximum TEDE

Inner Contour Dose
Middle Contour Dose

outer Contour Dose
Exceeds Inner Dose Out To

DTC-99m w

version 2.07.1 General P]

HotSpot Table Output_Tc99
ume

6.02h

: 2,6000E+08 Bq

1,000
1,000
1,000
1,000

: 2.60£+08 Bq
0,006+00 gq

16 m

: 1,00 m/s
¢ A1l distances are on the Plume Centerline
1,03 m/s
8

: 0,30 cm/s
: 8,00 cm/s

1,5 m

: None
1 10,000 min

3,33€e-

: 0,093

1,44€-

: 0,010
: 0,050

: 0,010

04 m3/sec

ke
09 sv
Sv
Sv
Sv

! Not Exceeded
NOT Exceeded

Exceeds mMiddTe Dose Out To :

Exceeds Outer Dose Out To

: Not Exceeded

FGR-11 Dose Conversion Data - Total Effective Dose Equivalent (TEDE)

RESPIRABLE
DISTANCE TEDE TIME-INTEGRATED GROUND SURFACE GRCOUND SHINE ARRIVAL
ATIR CONCENTRATION DEPOSITION DOSE RATE TIME
km (5v) (Bg-sec)/m3 (kBg/m2) (sv/hr) Chour:min)

1,000 3,3e-11 4,0E4+03 1,2e-02 5,3e-12 00.16
2,000 8,4E-12 1,0E+03 3,0e-03 1,3e-12 00.32
3,000 3,7E-12 4,5E+02 1,4e-03 5,9e-13 00.48
4,000 2,1E-12 2, 5E+02 7,6E-04 3,3E-13 01.04
5,000 1,3€E-12 1,6e+02 4,9€e-04 2,1e-13 01.20
6,000 9,4e-13 1,1e+02 3,4E-04 1,5€e-13 01.36
7,000 6,8E-13 8,3E+01 2,5e-04 1,1E-13 01.52
8,000 5,2E-13 6,3E+01 1,9e-04 8,2E-14 02.09
9,000 4,1e-13 4,9g4+01 1,5e-04 6,5E-14 02.25
10,000 3,3e-13 4,0E+01 1,2e-04 5,2E-14 02.41
20,000 7,3e-14 8,8e+00 2,6E-05 1,2E-14 05.22
40,000 1,3e-14 1,5E+00 4,5e-06 2,0E-15 10.45
60,000 3,5e-15% 4,2e-01 1,3e-086 5,5E-16 16.07
80,000 1,2e-15% 1.4e-01 4,3e-07 1,9e-16 21.30
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