EMLOTUMOR SZCINTIGRAFIAS LEKEPEZESE- MODSZERTANI UTMUTATO

(EANM Breast scintigraphy procedure guidelines for tumour imaging)

Bombardieri E., Aktolun C., Baum RP., Bishof-Delaloye A., Buscombe J., Chatal JF.,
Maffioli L., Moncayo R., Mortelmans L., Reske SN.

Forditotta: Galuska Laszlo

Célkitiizés

Ezen dokumentum célja, hogy dltaldnos informacidt nyujtson az ismert vagy feltételezett emlé
daganatos betegekben végzett eml§ szcintigrafidarél. Az dtmutatd nem tartalmazza a

szcintimammografidban |étez6 valamennyi eljarast. Csak a klinikai gyakorlatban jelenleg
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rutinszer(ien alkalmazott """ Tc-SestaMIBI (2-metoxizobutilizonitril) és a """ Tc-Tetrofosmin (1,2 bis

bis(2-etoxi-etilfoszfin)etan) eml6 szcintigrafias protokollt irja le. Mindazonaltal az Utmutaté nem
tekinti ezt kizardlagosnak az Gsszehasonlithaté eredményeket nyujto, egyéb hasznos nuklearis
orvostani eljarasokkal szemben. Fontos annak megemlitése, hogy az anyagi eszk6zok és adottsagok
orszagonként és intézetenként is vdltoznak. E dokumentum elsGsorban a nukledris medicina
orvosok szamara késziilt és segitséget kivan nyujtani a szcintimammografidval jelenleg elérhetd
diagnosztikus informdciék optimalizdlasahoz. Figyelembe vettik, attekintettik és a szbvegbe
részben integraltuk a Nukledris Medicina Tarsasag (SNM) megfeleld Utmutatdsait. Hasonléan
jartunk el a téma irodalmat illetéen is, és a végs6 eredményt kitliné szakemberek egy nemzetkézi

csoportjaval megvitattuk.

1. Hattér informaciok és definicidk

Az eml6 szcintigrafia egy nem invaziv diagnosztikus eszkdz, amely sikbeli és tomografids képeket
szolgaltat, és daltaldnos informdacidt nyujt a tumor életképességérdl és sejtallomanydrdl. Szamos

radioaktiv anyagot alkalmaznak e moddszer végzéséhez. Az emld szcintigrafidra széles korben

99m

haszndlt nyomjelz6k lipofil kation analégok, mint a "' Tc-SestaMIBI, amely az e célra els6ként az

99m

U.S. A-ban bejegyezett radioaktiv anyag volt, és a ™" Tc-Tetrofosmin. Mas radioaktiv anyagokat is,
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koztiik a *°'TI-kloridot, és a **"Tc-MDP-t szintén ajanlanak a mellrak vizsgalatra. A **™Tc-SestaMIBI

és a ™Tc-Tetrofosmin a technécium kis kation komplexei, amelyek a szivizomban és a kiilonb6z6

daganatokban halmozdédnak. Felvételik mechanizmusat leirtak, a sejtek transzmembran elektromos



potencialjanak markerei, és legkifejezettebben a mitokondriumokban koncentralédnak. A felvétel a
fokozott energiafiiggd anyagcserével és a sejt proliferaciéval kapcsolatos. Ujabb kdzlemények
bizonyitjak, hogy a sejtben térténd felhalmozddasukat a tobb gydgyszerre rezisztens (multi drug)

fehérjék tulzott expresszidja csokkenti

2. Leggyakoribb indikacidk

Bar jelenleg a mammografiat tartjdk az emldérak képalkotd vizsgdlata f6 moddszerének, az emlé
szcintigrafia a kovetkezs indikacidkban jatszik szerepet:
e eml6rak kimutatasa, ha a mammografia bizonytalan, elégtelen vagy hatédrozatlan.
FGleg kétséges mikrokalcifikacid, vagy parenchimads torzulds, m(tétet vagy biopsziat kovetd
emlé hegszévet, mammografias vizsgalattal tomott eml&szovet esetén, és eml6
implantatummal rendelkezé egyénekben szolgdlhat kiegészit6 eljarasként.
® arak multicentrikus, multifokalis, vagy bilateralis voltanak felismerése
e multi drug rezisztencia vizsgalata

e kemoterdpias kezelésében a tumor vdlasz megitélése és el6rejelzése

3. Kontraindikacié

3. 1. Terhesség esetén (akdr gyanu esetén, akdr bizonyitott esetben) mindig figyelembe kell venni a

diagnosztikus modszer soran elérhetd hasznot ill. a mddszer lehetséges hatranyait.

3. 2. A szoptatast fel kell fliggeszteni, ha lehetséges 24 érara a radiofarmakon beaddst kovetSen.

3. 3. Bar néhany protokoll a vizsgalatot a beteg menstruacios ciklusa is ellenjavallja, e tényezének az

emld szcintigrafidra gyakorolt nyilvdnvalé hatdsat nem publikaltdk.

4. Mddszertan

4.1.A beteg elGkészitése

4.1.1. Beteg elGkészités a vizsgalat eltt
A vizsgalat nem igényel specidlis el6készitést. A technikusnak vagy az orvosnak részletesen
ismertetni kell a tesztet a beteggel a vizsgalat el6tt. A beteg derékig vetk&zzon le, és vegye le az

ékszereit kdzvetlendl a vizsgalat el6tt.

4. 2. Sziikséges elGzetes adatok



4.2.1. Az eml6 fizikalis vizsgalata

® A nukledris medicina orvosnak részletes eml§ fizikdlis vizsgalatot kell végezni, megallapitva
a vizsgalat sordn a rendellenességeket. A lokoregionalis nyirokcsomdkat is meg kell
vizsgalni.

® a beteg menstruaciés ciklusa (még ha nem bizonyitott is e tényezd hatdsa az emlé
szcintigrafiara);

® alegutolsé mammografia eredménye, az el6z6 4 hétig visszamendleg;

e az utdbbiidében végzett UH vizsgalat (tetsz6leges), az el6z6 4 hétig visszamendbleg;

e egyéb lehetséges el6z6 klinikai képalkotd vizsgalatok eredményei.

e korabbi emlé mitét, vagy barmely invaziv diagnosztikus eljaras, mint ciszta leszivasa, vagy
finom-t(i aspirdcié (ha volt, a szcintigrafiat legaldbb 4 — 6 héttel el kell halasztani), és
emlémdtét vagy sugarkezelés (a szcintigrafiat legaldbb 2 hdnappal el kell halasztani, ha
volt.)

® (jabb keletli kemoterapia.

4.3.Radiofarmakon

4.3.1. % Tc-SestaMIBI

4.3.1.1. Leiras
A SestaMIBI kereskedelmileg hozzaférheté Cardiolite néven. Ampullds kiszerelésben All
rendelkezésre, amely liofilizdlt formaban Tetrokisz (2-metoxi izobutilizonitril) réz (Cu 1) sdjat,

Ontartalmu redukalé anyagot és hordozdkat tartalmaz.

4.3.1.2. Preparalas
A #™Tc-SestaMIBI tgy késziil, hogy a steril fizioldgids sdoldatban higitott natrium
99m.

Tc-pertechnetat sziikséges mennyiségét az ampulldhoz hozzaadjuk, majd a gyartd cég

utasitasainak megfelel8en 100° C h6mérsékleten 10 percig melegitjiik.

4. 3. 1. 3. MinGségellen6rzés

A radioaktiv koncentraciét az lveg aktivitdsdnak kalibralt ionizalt kamrdban torténé mérésével
hatarozzuk meg. A radiokémiai tisztasagot TLC mddszerrel igazoljuk. (Szolid fazis Baker-Flex
aluminium oxid lemez, mobil fazis etanol>95% Rf SestaMIBI 1.0, nem kotott °™Tc-0.0). A kotSdési

hatékonysaga > 90%.



4. 3. 1. 4. Specidlis el6vigyazatossag
A készitményt steril fizioldgids sdoldattal kell feloldani, ha sziikséges. A radiofarmakont elkészitése
utan 6 éran beliil fel kell hasznalni. Megfigyelték a radioaktiv anyag bizonyos lGvegek és fecskendd

felszinéhez torténd kifejezett kotédését.

4.3. 2. Tc-Tetrofosmin

4.3.2.1. Leiras

A Tetrofosmin Myoview néven van kereskedelmi forgalomban. Uvegampulldban &ll rendelkezésre,
amely 0,23 mg Tetrofosmint (1,2-bis bis(2-etoxietilfoszfin)etan) liofilizalt formaban tartalmaz élom
kloriddal dehidralva, valamint di-natrium-szulfoszalicildtot, és natrium-di-glukonatot, és mas

hordozodkat.

4.3.2.2. Preparalas

99m

A #™Tc-Tetrofosmin ugy készill, hogy a steril fizioldgids séoldatban higitott [**™Tc] pertechnetat

szlikséges mennyiségét a gyartd cég utasitasainak megfelel6en az liveghez hozzdadjuk.

4. 3. 2. 3. MinGségellené6rzés
A radioaktiv koncentraciot az tiveg aktivitasanak kalibralt ionizalt kamraban torténé mérésével
hatarozzuk meg. A radiokémiai tisztasagot ITCL/SG mddszerrel igazoljuk. Aceton és dilklormetan

35:65 v/v elegyét, Gelman ITLC/SG csikot (2cm x 20cm) hasznalunk. A felhelyezés utan a szabad
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Tc-pertechnetdt a cslcsi részhez, a technécium "' Tc-Tetrofosmin a kzépsé részhez, és

minden komplex szennyezddés a kiindulasi részhez fut. A jelzés hatékonysdga > 90%.

4.4. A radiofarmakon beadasa

A nyomijelzé izotopot intravénas injekcid formajaban, az elvdltozdsra gyanus eml6hoz képest az
ellenoldali kar vénajaba adjuk be! Ha az elvaltozas kétoldali, az injekcié beadasanak idealis helye a
labfej hati véndja. Szarnyastl behelyezése korrekt vénds hozzaférést biztosit a beadas elétt. A véna
kordli extravazatum az érintett nem patoldgias regionalis nyirokcsomok lathatéva valasahoz

vezethet. Az injekcidt 5-10 ml séoldattal torténé atmosds koveti.

4. 5. Alkalmazott aktivitas
e A radioaktiv anyag aktivitdsat az Eurdpai Atomenergiai K6zosségi Egyezményt, és féleg
annak 31. cikkelyét figyelembe véve kell alkalmazni, amelyhez az Eurépai Unidé Tandacsa is

csatlakozott (97/43/EURATOM Direktiva). Ezen lIranyelv kiegésziti a 96/29EURATOM



5.

Direktivat és garantdlja az egyének egészségének védelmét az orvosi beavatkozassal
Osszefliggd ionizadld sugarzds veszélyét illetéen. Ezen Irdnyelveknek megfelelGen a
Tagallamokat olyan szabdlyozasok bevezetésére kotelezik, amelyek 6sszhangba hozhatdk e
Direktivaval. Ezen kritériumok egyike Diagnosztikus Referencia Szintek (DRL) meghatarozasa
a radioaktiv anyagokat illetéen; ezeket standard-létszamu betegcsoportok, és altalanosan
korilirt eszkdzpark szdmdra aktivitasi szintekként hatdrozzak meg. Varhatd, hogy e szintek
nem lesznek nagyobbak a standard eljardsok szamara, ha a diagnosztikus és technikai
kivitelezést tekintve a gyakorlat megfelel6. A fentiek miatt a kdvetkezd aktivitast a
SestaMIBl és a Tetrofosmin szdmdara csak az irodalmi adatokon és az elfogadott
tapasztalaton alapulé altalanos indikaciénak kell tekinteni. Azonban meg kell jegyezni, hogy
a nuklearis medicina orvosainak minden Tagorszagban el kell fogadni a DRL Szinteket és a

helyi torvény altal elGirt szabalyokat.

A j6 képalkotd vizsgalathoz szikséges **"Tc-SestaMIBI vagy *°™Tc-Tetrofosmin aktivitas

értékei 740 és 1110 MBq koz6tt mozognak. A helyi DRL szinteknél nagyobb aktivitasu

injekcié adasa elfogadott.

Sugdrterhelés

(Egészséges egyének)

Radiofarmakon A legnagyobb dézist kapé szerv Effektiv dozis MSv/MBq
mGy/MBq
felnGtt gyermek | felnétt gyermek
(15 éves) (15 éves)
P"Tc-SestaMIBI Vesék 0.036 0.043 0.0085 0.011
Vastagbél 0.024 0.031
Vékonybél 0.015 0.018
Nyalmirigyek 0.014 0.017
Huagyholyag 0.011 0.014
PMTe-Tetrofosmin Epehdlyag 0.0270 0.0310 | 0.0070 0.0082
Huagyholyag 0.0260 0.0330
Vékonybél 0.0110 0.0140
Vastagbél 0.0180 0.0230
Vesék 0.0110 0.0130
ICRP 80.

6. Adatgyiijtés

6.1.Mliszerezettség



6. 1. 1. Egy vagy tobb fejjel ellatott gamma kamera sziikséges a sikbeli és/vagy tomogréfias (SPECT)
képek készitéséhez.

6. 1. 2. Gamma kamera mingségi ellen6rzés

Szigord minGség-ellenGrzési programot kell rutinszerlien végezni, az egyes orszagok szabalyai
szerint, amint azt a 97/43/EURATOM Tanécsi Direktiva el6irja.

6. 1. 3. Kollimator

A gamma kamerat alacsony energiaigényd, nagy feloldéképességti kollimatorral kell ellatni.

99MTc 140 keV foton-cstcsan.

6. 1. 4. A begylijtéshez sziikséges energia ablak 10% a
6. 1. 5. Vizsgdlo asztal

Egy specialis vizsgdld asztal (matrac) az eml6 szamara specidlisan tervezett kivagassal, amely az
eml6 lelégd helyzetét teljes mértékben biztositja, vagy egy oldalsé félkor alaku nyilassal ellatott

mUanyaghab pdrna sziikséges.

6.2.Felvételi iranyok

6.2.1. Minden esetben, hason fekvS helyzetben lateralis irdnyd, és haton fekvé helyzetben eliilsé
irdnyu felvétel készil. A detektor érintse a beteg oldaldt a feloldéképesség javitdsa
érdekében. Hason fekvd oldalirdnyd (prone lateral) eml6 képek készilnek Ggy, hogy az
oldaldn fekv6 beteg a fejét a matracon tartott karjaira helyezi. Ez a vetiilet a mély emld
strukturak kivalé elkilonitést teszi lehet6vé a szivizomtdl és a majtdl. Az ellenoldali emlét az
asztalhoz kell nyomni, megakadalyozva igy az aktivitds interferencidjat. Az axillat
mindenképpen be kell vonni a lateralis és az anterior nézet( vizsgalatba is: az axillardl tiszta

képek készitéséhez a karokat fel kell emelni.

6.2.2. Aképeket a kovetkezb sorrendben kell késziteni:
e hason fekvé laterdlis a feltételezett |ézionak megfelelSen;
e azellenoldali eml& hason fekvé lateralis szcintigrafidja;
e haton fekvd (vagy allé helyzet(i) anterior szcintigrafia.

6. 2. 3. Sikfelvételek paraméterei

e sikfelvételeket 5-10 perccel az injekcié utan lehet késziteni,

e egyenként 10 percig, 256x256 vagy nagyobb matrixot haszndlva. Elektronikus nagyitast
lehet alkalmazni a pixel méret optimalizaldsdhoz, vagy a bels6 szervi aktivitas
kizarasdhoz.

6. 2. 4. Optimalis képek
e SPECT képek (360°, 120 lépés, lépésenként 20 masodperc).



e Hason-fekvé oldalsé harant szcintigrafia (30°).
e A mellbimbd vagy a |ézi6 folé helyezett markerekkel késziilt felvétel.
e A (multi-drug) rezisztencia megallapitasa végett ugyanolyan kérilmények kozott (1 éraval

az injekcid utan) készilt késleltetett képeket kell késziteni.
6.3. Képfeldolgozas
6. 3. 1. A sikfelvételekhez nincs kiilonosebb feldolgozasi eljarasra szlikség. Csak a belsé szervek
fokozott aktivitdsanak maszkirozasa sziikséges. Az alacsony belitésszamu helyek megnévelésére a
linedris skala helyett a logaritmikus skala kell a képkijelzéshez.
6. 3. 2. SPECT végzésekor a gamma kamerak kiilénb6z6 tipusait és a rendelkezésre allé programot
(szoftver) figyelembe kell venni. A képfeldolgozas paramétereit gondosan kell megvalasztani, hogy

a képminGséget optimalizalni lehessen.

7. Interpretacio, leletezés

7.1. ®°™Tc-SestaMIBI vagy **"Tc-Tetrofosmin fiziolégias eloszlasa

e A %™Tc-SestaMIBI fizioldgids in vivo halmozddésa lathatd bizonyos szervekben. Elsésorban a
nyalmirigy, pajzsmirigy, szivizom, maj, epehdlyag, vékony és vastagbél, a vesék, hidgyhdlyag,
a plexus chorioideus és a vazizmok mutatnak fiziolégias radiofarmakon felvételt. Ot perccel
a beaddsa utan kb. az injektalt **"Tc-SestaMIBl 8%-a marad a keringésben. A kiliriilési
effektiv fél-élettartam kb. 3 dra a szivet, és kb. 30 perc a majat illet6en.

e Amia "

Tc-Tetrofosmint illeti, a beadott adag kevesebb, mint 5%-a marad a vérben 10
perccel a beadas utan, és tulnyomodan az izmok veszik fel. Az effektiv kilirtilési felezési-idé
kb. 4 éra a sziv, és 30 perc a majat illetéen. Mindkét radioaktiv anyag halvany homogén
felvétele az emlGbe és az axillaba normalis. Fizioldgias radiofarmakon felvétel figyelhet6

meg a mellbimbdkban.

7. 2. Az interpretacio kritériumai
e klinikai szempontok a scintimammografids képalkotd vizsgalat kérésében
e abeteg klinikai anamnézise

® egyéb képalkotd vizsgalatok szerint a felvétel anatomiai lokalizacidja.



a nyomjelzé izotdp felvételének intenzitdsa és jellegzetességei a képalkotdsi adatok szerint.
A gdcos felvétel malignitdsra gyanus, mig a diffdz és mérsékelt dusulds gyakran jéindulatu
betegséggel van Osszefliggésben. Meg kell emliteni, hogy a mellbimbdk gyakran mutatnak
fiziologids izotop felvételt. Lokalis, mély felvétel a hodnaljarokban axillaris érintettség
jelenlétére gyanus. Megjegyezni sziikséges, hogy a planaris és felszines felvétel a lateralis
nézetben rendszerint bérreddk altali felvételnek felel meg

barmely mas, el6z6 klinikai, biokémiai és morfoldgiai vizsgalatokkal valé osszefliggés.

a téves negativ eredmények okai: a |ézi6 mérete, a beteg nem megfelel6 testhelyzete,
kemo- vagy radioterapia, rdkos léziot utanzé fizioldgias izotdp felvételek, stb.

a téves pozitiv eredmények okai: mitermék, felvétel jéindulatu folyamatokban, terdpia

utani felvétel

7. 3. Leletezés

7. 3. 1. Altaldnos adatok

vizsgdlat tipusa

datum

radiofarmakon (alkalmazott aktivitas, beaddsanak médja)

a beteg anamnézisének 6sszefoglalasa

a kordbbi diagnosztikus vizsgalatokra vonatkozé valamennyi adat

klinikai probléma

7.3.2. Leiré rész

7.3.3.

fokozott gbcos izotdp felvétel hidnya vagy jelenléte az emlGben

fokozott gbcos izotdp felvétel hidnya vagy jelenléte a hdnalj arokban

Osszehasonlitd analizis: a leleteket kapcsolatba kell hozni mas kordbbi informaciokkal, vagy
mas klinikai vagy eszk6z0os vizsgalatok eredményeivel

Vélemény

a jéindulatu, vagy malignus betegség vilagos diagnozisat kell megadni, ha ez lehetséges,
amit a differencial diagndzis értékelése kovet, ha helyénvald

a szcintigrafia pontossagat befolydsold tényez6k magyardzata néha szikséges (a lézid
mérete, mitermék, stb.)

bizonyité ereji vélemény esetén tovdbbi diagnosztikus vizsgalatokra, vagy megfeleld

kovetésre javaslatot tenni.

8. Hibaforrasok



a 1ézio kis mérete (1 cm alatti 1ézidk, eltéveszthetdk)

a radiofarmakon ellenoldali karba torténd beaddsa utani extravazacio, mivel ez abnormalis
felvételt okoz az axillaris régidban

izotdpszorddas a vizsgald asztalon

a beteg elmozdulasa: nem megfelel6 a beteg helyzete, az eml6 nem |6g le teljesen, és a
detektor nincs oly kozel a beteghez, amilyen kozel csak lehet

ellenoldali emlében

a rakos elvaltozast elfedd vagy zavaro lokalis kéros vagy fizioldgias dusulasok

zavaro citosztatikus kezelés, amely csokkenti a felvételt

mdtét utani fokozott radiofarmakon halmozas

sugarkezelést kovet6 radiofarmakon halmozas

9. Nyitott kérdések

Az eml§ szcintigrafia manapsag nem tarthatd rutinszerlien alkalmazott mddszernek a
primer eml6rak diagndzisdban, vagy a hdénalji rezisztencidval bird beteg axillaris stadium
beosztasara. Tovabbi vizsgalatok sziikségesek azon betegcsoport meghatarozasara, akiknél
az eml6 szcintigrafia kiegészit6 mddszerként torténé alkalmazdsa a varhatd legnagyobb

elénnyel jarhat.

Ujabb klinikai tanulmanyok eredményei mutatjak, hogy a hagyomanyos SPECT elényei a
plandris eml6 szcintigrafiaval 6sszehasonlitva még mindig vitathatok, és nincs egyetértés az
eml6 betegségének diagndzisat illetéen. Azonban a SPECT el6nybsebb az axillaris
érintettség kimutatasaban. Az utébbi id6ben néhany szerzé pinhole vagy mas kollimator
konfiguraciét haszndlva, elkotelezetten kozelitetett az emel§ vizsgalathoz és bizonyitotta,
hogy ezen alkalmazas-specifikus képi leképzés tokéletesebb képeket nyujt az emld és
axillaris lézidk esetén. E mddszerek igen igéretesek, és tovabbi klinikai vizsgalatok hivatottak

6ket megerdésiteni.

A 2'T] és a ®™Tc-MDP alkalmazésa emld szcintigrafidra néhany tanulmanyban szerepel.
Ezek és mas egyszerld foton emittdlé radioaktiv anyagok klinikai hasznossagat az emlé

vizsgdlatara mindmaig nem vizsgdltak.



e Az onkoldgiai alkalmazdsok kozott az eml6rak az egyike a FDG-PET mddszerrel a
legalaposabban tanulmdanyozott betegségnek. A FDG-PET-et az invaziv eml6rak
diagnozisanak stadium beosztasara és Ujra-beosztasara, valamint a kezelés hatasossdganak
monitorozasara alkalmazzak. Jelenleg, az FDG-PET eredményei az elsédleges eml6rak
felismerésében nem egységesek és meggy6z6ek. Igen érdekes eredményeket kaptak az
axillaris nyirokcsomaok stadium beosztasaval kapcsolatban. Az eredmények jél bizonyitottak
az FDG-PET folényét az anatémiai képalkoté moddszerekkel szemben a tavoli attétek,
kidjulds, és a kezelés monitorozasa esetén. Jelenleg ezen alkalmazasokat az orvosok és a

tudomadnyos kozosség is elfogadja.

e A P"Tc-SestaMIBI vagy *™Tc-Tetrofosminnal végzett szcintimammografiat a multi-drug
rezisztencidk (MDR) értékelésére hasznaljdk. A daganatbdl torténé fokozott kimosas
Osszefliggni latszik a multi-drug rezisztencia fehérje tulzott expresszidjaval. E paraméter

objektiv mérésére a megfelel6 kritériumokat még nem hataroztak meg.

10. A médszertani utmutaté alkalmazdasa (Disclaimer)

Az Eurdpai Tarsasdag megszerkesztett és jovahagyott egy utmutatét a magas minGségli nuklearis
orvosi médszerek hasznalatanak el&segitésére. Ezen ajanldasokat nem lehet minden betegben és
minden gyakorlati helyzetben alkalmazni. Az Utmutaté nem tartja ugy, hogy valamennyi alkalmas
eljarast tartalmazza, és a hasonld eredmények elérésére irdnyuld egyéb eljarasok pedig kizarhatok.
Az adott klinikai helyzetben Iév6 betegcsoportok oOsszetétele eltéré lehet, mivel a jellemzé
tulajdonsagok rendszerint dltaldnosabb keretben taldlhatdk. Az eljaras alkalmassaga részben a
betegségnek a beteg populdcidban torténé gyakorisagatél flgg. Emellett, a betegellatdsra
felhasznalhaté anyagi forrdsok az egyes eurdpai orszdgokban vdltozhatnak, és ugyanigy az orvosi

adottsagok is. Ezek miatt az Utmutatét nem lehet merev médon alkalmazni.
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