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A b s t r a c t

T h e u s e o f m o l e c u l a r i m a g i n g i n t h e c l i n i c a n d i n r e s e a r c h f o r b r a i n

d i s o r d e r s h a s b e c o m e m o r e c o m m o n o v e r t h e p a s t d e c a d e s . A s t h e

i m a g i n g t e c h n o l o g y h a s i m p r o v e d a n d i n c r e a s e d i n u s e , s o a l s o h a s t h e

n e e d g r o w n t o p r o t e c t h u m a n s u b j e c t s , t h e s t a f f i n m o l e c u l a r i m a g i n g

c e n t e r s , t h e i n s t i t u t i o n s a d m i n i s t e r i n g t h e p r o c e d u r e s , a n d t h e p u b l i c

w h o m a y b e e x p o s e d b o t h t o s u b j e c t s o f t h e s t u d i e s a s w e l l a s r a d i o a c -

t i v e m a t e r i a l s t h a t c o u l d b e i n a d v e r t e n t l y r e l e a s e d i n t o t h e e n v i r o n -

m e n t . T h i s p a p e r d e s c r i b e s t h e t e c h n i q u e s u s e d i n m o l e c u l a r i m a g i n g

a s w e l l a s t h e m e t h o d s f o r p r o t e c t i n g i n d i v i d u a l s a n d t h e p u b l i c .

K e y w o r d s

M o l e c u l a r i m a g i n g , b r a i n d i s o r d e r s , r a d i a t i o n s a f e t y , r a d i o a c t i v e

m a t e r i a l s , r a d i o p h a r m a c e u t i c a l s , c l i n i c a l r e s e a r c h t r i a l s , h u m a n s u b -

j e c t p r o t e c t i o n s .
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I n t r o d u c t i o n

T h i s p a p e r r e v i e w s t h e u s e o f m o l e c u l a r i m a g i n g i n t h e c l i n i c a n d

i n r e s e a r c h i n t o n e u r o l o g i c a l d i s e a s e s . A s a b r i e f o u t l i n e , a f t e r a q u i c k

i n t r o d u c t i o n t o m o l e c u l a r i m a g i n g t e c h n i q u e s u s e d i n n e u r o l o g i c a l r e -

s e a r c h , t h e r e w i l l b e a d i s c u s s i o n o f t h e r i s k s a n d b e n e f i t s o f m o l e c u l a r

i m a g i n g t o r e s e a r c h s u b j e c t s a n d o t h e r s r e l a t e d t o t h e u s e o f r a d i o a c -

t i v e t r a c e r s i n m o l e c u l a r i m a g i n g . T h e n e x t s e c t i o n w i l l c o n s i d e r t h e

r e g u l a t o r y e n v i r o n m e n t t h a t g o v e r n s n u c l e a r m e d i c i n e r e s e a r c h i n t h e

U n i t e d S t a t e s a s w e l l a s t h e e t h i c a l c o n s i d e r a t i o n s t h a t a l l r e s e a r c h e r s

h a v e t o a d d r e s s i n o r d e r t o p r o c e e d w i t h r a d i o a c t i v e i m a g i n g . F i n a l l y ,

t h e b e s t p r a c t i c e s a n d c u r r e n t r e c o m m e n d a t i o n s w i l l b e r e v i e w e d .

M o l e c u l a r I m a g i n g

W h e n w e t a l k a b o u t m o l e c u l a r i m a g i n g u s i n g r a d i o p h a r m a c e u t i c a l s ,

w e a r e t a l k i n g a b o u t u s i n g r a d i o a c t i v e d r u g s t h a t w i l l e m i t u s u a l l y a

g a m m a p h o t o n o r c h a r a c t e r i s t i c X - r a y t h a t c a n b e c a p t u r e d w i t h a r a -

d i a t i o n i m a g i n g d e v i c e , t y p i c a l l y a g a m m a c a m e r a o r a P E T s c a n n e r ,

l o c a t e d o u t s i d e o f t h e b o d y . T h e s e r a d i o a c t i v e p h a r m a c e u t i c a l s a r e

i n f u s e d a t w h a t a r e c a l l e d t r a c e r d o s e s , w h i c h i s a s m a l l d o s e o f a d r u g

t h a t w i l l i n t e r a c t w i t h t h e b o d y ’ s p h y s i o l o g y . I t w i l l b e m e t a b o l i z e d a s

a d r u g n o r m a l l y w o u l d , b u t t h e d o s e i s t o o s m a l l t o c a u s e a p h a r m a -

c e u t i c a l e f f e c t i n t h e b o d y . F o r e x a m p l e , i n P E T b r a i n i m a g i n g , f l u o -

r o d e o x y g l u c o s e i s a c o m m o n l y - u s e d r a d i o p h a r m a c e u t i c a l . I t i s a f o r m

o f g l u c o s e a n d i t s m e t a b o l i s m i s s i m i l a r t o n o r m a l g l u c o s e . W h i l e t h e

f l u o r o d e o x y g l u c o s e i s m e t a b o l i z e d l i k e n o r m a l g l u c o s e , t h e d o s e t h a t

w e g i v e i s t o o s m a l l t o c h a n g e t h e b l o o d s u g a r l e v e l o f t h e p a t i e n t o r

t h e r e s e a r c h s u b j e c t . E a c h r a d i o p h a r m a c e u t i c a l i s s e l e c t e d t o e x a m i n e

a p a r t i c u l a r p h y s i o l o g i c o r m e t a b o l i c p r o c e s s i n t h e b o d y . I t i s t a r g e t e d

b a s e d o n h o w t h a t m o l e c u l e w i l l i n t e r a c t w i t h s p e c i f i c c e l l s a n d t i s s u e s

i n t h e b o d y , s o t h i s i s d i f f e r e n t f r o m i m a g i n g l i k e M R I o r C T , w h e r e t h e

s t r u c t u r e o f t h e a n a t o m y i s v i s u a l i z e d . I n m o l e c u l a r i m a g i n g w e a r e

s p e c i f i c a l l y g o i n g t o s e e t h e u p t a k e a n d t h e s u b s e q u e n t m e t a b o l i s m

o f t h a t p a r t i c u l a r t r a c e r t h a t w e ’ v e a d m i n i s t e r e d t o t h e p a t i e n t o r t h e

r e s e a r c h s u b j e c t .

I t i s u s e f u l t o k e e p i n m i n d t h a t t h e r e a r e s e v e r a l d i f f e r e n t w a y s t h a t

a c l i n i c a l t r i a l m a y b e s t r u c t u r e d w h e n a s t u d y i s u s i n g r a d i o t r a c e r s ( s e e

F i g u r e 1 ) . B y f a r , t h e m o s t c o m m o n u s e i n a r e s e a r c h t r i a l i s w h e r e t h e r e

i s n o t h i n g s p e c i f i c a l l y n o v e l a b o u t t h e r a d i o t r a c e r i t s e l f . A n i n v e s t i g a -

t o r m a y b e r e s e a r c h i n g a p a r t i c u l a r d r u g o r m e d i c a l d e v i c e , o r e v a l u -

a t i n g t h e r e s u l t s o f a p a r t i c u l a r p r o c e d u r e o r t r e a t m e n t . T h e y w a n t t o

u s e a s t a n d a r d m o l e c u l a r i m a g i n g t e s t t o e v a l u a t e t h e e f f e c t i v e n e s s
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o f t h e d r u g , d e v i c e , t r e a t m e n t , o r p r o c e d u r e t o a s s e s s t h e o u t c o m e i n

t h e s u b j e c t s . A n e x a m p l e o f t h i s w o u l d b e i n c a n c e r d r u g t r i a l s , w h e r e

p a t i e n t s w i l l h a v e P E T / C T s c a n s t o e v a l u a t e t h e r e s p o n s e o f t h e i r t u -

m o r s t o t h e i n v e s t i g a t i o n a l d r u g . A t t h e b a s e o f t h e p y r a m i d , i n t h e s e

t y p e o f t r i a l s , t h e r e i s n ’ t a n y t h i n g i n h e r e n t l y i n v e s t i g a t i o n a l a b o u t t h e

r a d i o a c t i v e t r a c e r o r t h e i m a g i n g t e c h n i q u e , b u t t h e s c a n i s b e i n g d o n e

s p e c i f i c a l l y f o r t h e p u r p o s e o f t h e r e s e a r c h , r a t h e r t h a n a s a p a r t o f t h e

p a t i e n t ’ s r o u t i n e m e d i c a l c a r e . T h e r e f o r e , a l l o f t h e e t h i c a l a n d s a f e t y

c o n s i d e r a t i o n s t h a t f o l l o w w o u l d a p p l y t o t h i s s c e n a r i o .

T h e n e x t s c e n a r i o i s o n e w h e r e t h e u s e o f t h e r a d i o t r a c e r o r t h e

i m a g i n g t e c h n i q u e i s m o r e t h e f o c u s o f t h e r e s e a r c h . I n t h i s e x a m p l e ,

t h e r e i s a n e s t a b l i s h e d r a d i o t r a c e r t h a t ’ s b e e n a p p r o v e d f o r a s p e c i f i c

u s e . H e r e , t h e a i m i s t o e v a l u a t e t h e t r a c e r f o r a p o t e n t i a l l y n e w o r

d i f f e r e n t p u r p o s e t h a n w h a t w a s o r i g i n a l l y a p p r o v e d . T h e r e i s a f a i r

a m o u n t o f i n f o r m a t i o n a v a i l a b l e a b o u t h o w t h a t t r a c e r b e h a v e s i n t h e

b o d y a n d a b o u t t h e r a d i a t i o n d o s e t h a t i t g i v e s t o a p a t i e n t , s i n c e t h e

r a d i o t r a c e r h a s a l r e a d y g o n e t h r o u g h a f o r m a l F D A a p p r o v a l p r o c e s s .

I n t h i s c a s e , t h e f o c u s o f t h e t r i a l i s t o e x a m i n e i t s e f f e c t i v e n e s s f o r t h i s

n e w p u r p o s e .

I n a t h i r d r e s e a r c h s c e n a r i o , r e s e a r c h e r s m a y c o n d u c t a n i n v e s t i g a -

t i o n o f a n e w r a d i o t r a c e r t h a t h a s n o t b e e n u s e d p r e v i o u s l y i n h u m a n s

( o r t h a t h a s o n l y l i m i t e d u s e i n h u m a n s ) w h e r e t h e r e i s n o t y e t a n e s t a b -

l i s h e d u s e f o r a p a r t i c u l a r p u r p o s e . T h i s t y p e o f s t u d y m i g h t b e u s e d

t o c o l l e c t d a t a r e q u i r e d b y t h e F D A f o r a p p r o v a l o f a n e w d r u g . A s a n

a s i d e , i n a n y i n v e s t i g a t i o n u s i n g r a d i o a c t i v i t y a n d r a d i o a c t i v e d r u g s f o r

r e s e a r c h , a n y o f t h e s e t y p e s o f s t u d i e s c a n a l s o i n v o l v e i n v e s t i g a t i o n a l

i n s t r u m e n t a t i o n . S t u d i e s w i t h e i t h e r a r o u t i n e o r a n e w r a d i o t r a c e r

c o u l d b e u n d e r t a k e n , f o r e x a m p l e , o n a n e w t y p e o f s c a n n e r w h i c h i s

s t i l l i n v e s t i g a t i o n a l o r a w a i t i n g F D A a p p r o v a l a s a m e d i c a l d e v i c e . I n

l o o k i n g a t t h e d e s i g n o f t h e s t u d y , i t i s i m p o r t a n t t o d e c i d e w h i c h a s -

p e c t s o f t h e s t u d y a r e t r u l y i n v e s t i g a t i o n a l v e r s u s t h o s e t h a t m a y b e

r o u t i n e f o r c l i n i c a l c a r e , b u t w h e r e t h e d a t a m a y b e a l s o u s e d f o r p u r -

p o s e s o f t h e r e s e a r c h t r i a l .

F i g u r e 1 : T y p e s o f c l i n i c a l t r i a l s w i t h r a d i o t r a c e r s .

G e n e r a l l y , w h e n w e t a l k a b o u t m o l e c u l a r i m a g i n g o f t h e b r a i n ,

w e a r e r e f e r r i n g s p e c i f i c a l l y t o e i t h e r S P E C T , S P E C T / C T , P E T / C T , o r

P E T / M R I . I n S P E C T s c a n n i n g , w h i c h s t a n d s f o r s i n g l e p h o t o n e m i s s i o n

c o m p u t e d t o m o g r a p h y , t r a c e r s a r e u s e d t h a t h a v e a s i n g l e r a d i o a c t i v e

d e c a y t h a t w i l l e m i t e i t h e r a g a m m a r a y p h o t o n o r a c h a r a c t e r i s t i c X -

r a y p h o t o n . I n P E T i m a g i n g ( p o s i t r o n e m i s s i o n t o m o g r a p h y ) , t h e t r a c -

e r s e m i t a p o s i t r o n p a r t i c l e . T h i s p a r t i c l e u n d e r g o e s a n n i h i l a t i o n w i t h

a n e l e c t r o n , w h i c h g i v e s t w o p h o t o n s i n o p p o s i t e d i r e c t i o n s t h a t c a n b e

d e t e c t e d s i m u l t a n e o u s l y . T h i s m e t h o d h a s a l o t o f a d v a n t a g e s , b o t h

f o r q u a n t i t a t i v e a n d q u a l i t a t i v e r e a s o n s . I n s t e a d o f s e e i n g s o l e l y a p i c -

t u r e i n a d i s t r i b u t i o n o f r a d i o a c t i v i t y , i n P E T / C T , v e r y o f t e n i t ’ s p o s s i -

b l e t o u s e t h a t d a t a a s a m e a n s t o m e a s u r e t h e c o n c e n t r a t i o n o f t h e

t r a c e r i n a p a r t i c u l a r l o c a t i o n i n t i s s u e . T h e d e t e c t i o n o f t w o s i m u l t a -

n e o u s c o l l i n e a r p h o t o n s a l s o h a s s o m e i m p l i c a t i o n s f o r p r o c e s s i n g t h e

i m a g e s t o g e t h i g h e r s p a t i a l r e s o l u t i o n , o r b e t t e r f i n e d e t a i l o f s t r u c -

t u r e s w i t h i n a s m a l l e r p a r t o f t h e b o d y . P E T - C T w o r k s w e l l i n t h e b r a i n

w h e r e t h e a r e a i s s m a l l e r t h a n , s a y , t h e c r o s s - s e c t i o n o f t h e c h e s t o r

t h e a b d o m e n . P r i m a r i l y , P E T / C T i s g o i n g t o b e t h e m o l e c u l a r i m a g -

i n g t e c h n i q u e o f i n t e r e s t i n b r a i n i m a g i n g . P E T / M R I h a s a l s o b e c o m e

v e r y u s e f u l b e c a u s e i t a l l o w s t h e u s e r t o c o m b i n e t h e i m a g i n g o f a p a r -

t i c u l a r p o s i t r o n - e m i t t i n g r a d i o t r a c e r w i t h t h e m u l t i p l e d i f f e r e n t t y p e s

o f i n f o r m a t i o n o b t a i n e d b y d o i n g a s e r i e s o f d i f f e r e n t s c a n s i n a n M R I

s t u d y a n d t h e n t o o v e r l a y t h o s e i m a g e s o n t o p o f e a c h o t h e r f o r c o m -

b i n e d a n a t o m i c a n d f u n c t i o n a l i n f o r m a t i o n .

T h e r e a r e a n u m b e r o f d i f f e r e n t r a d i o p h a r m a c e u t i c a l s t h a t a r e i n

c o m m o n u s e f o r b r a i n P E T i m a g i n g [ 1 ] . T h e s e r e l y o n a f a i r l y s m a l l f a m -

i l y o f r a d i o n u c l i d e s w h i c h h a v e r e l a t i v e l y l o w a t o m i c n u m b e r s . A m o n g

t h e s e , f l u o r i n e 1 8 i s m o r e w i d e l y a v a i l a b l e a n d h a s a h a l f - l i f e o f j u s t

u n d e r t w o h o u r s . A r a d i o p h a r m a c e u t i c a l l a b e l e d w i t h f l u o r i n e 1 8 c a n

b e p r o d u c e d i n a c o m m e r c i a l r a d i o p h a r m a c y f a c i l i t y a n d d e l i v e r e d b y

c o u r i e r t o a c l i n i c a l s i t e , w h e r e a s t r a c e r s u s i n g c a r b o n 1 1 a n d o x y g e n 1 5

h a v e h a l f - l i v e s o n t h e o r d e r o f j u s t a f e w m i n u t e s . T h e s e t y p i c a l l y h a v e

t o b e p r o d u c e d i n a n o n s i t e c y c l o t r o n a n d d e l i v e r e d d i r e c t l y f r o m t h e

c y c l o t r o n a n d t h e r a d i o c h e m i s t r y f a c i l i t y t o t h e s c a n r o o m t o a d m i n i s -

t e r d i r e c t l y t o t h e p a t i e n t , b e c a u s e t h e r a d i o a c t i v i t y d e c a y s s o q u i c k l y .

I t i s v e r y d i f f i c u l t t o a d m i n i s t e r t h o s e i n a n y o t h e r w a y . F o r b r a i n i m a g -

i n g , r a d i o t r a c e r s t h a t t a r g e t a m y l o i d a n d t a u p r o t e i n a r e g a i n i n g p o p -

u l a r i t y . T h e s e t r a c e r s h a v e g r e a t i m p o r t a n c e i n A l z h e i m e r d i s e a s e a n d

o t h e r n e u r o l o g i c a l r e s e a r c h t h a t f o c u s e s o n e x a m i n i n g t h e a c c u m u l a -

t i o n o f a m y l o i d p l a q u e s o r l o o k i n g a t t a u p r o t e i n s .

R i s k s a n d H a z a r d s

I n a r e s e a r c h s t u d y , w h e n s u b j e c t s a r e g o i n g t o b e g i v e n a n y k i n d o f

a r a d i o a c t i v e s u b s t a n c e f o r i m a g i n g , w e w a n t t o p a y a t t e n t i o n t o t h e

a m o u n t o f r a d i a t i o n e x p o s u r e t h a t t h o s e s u b j e c t s a r e g o i n g t o r e c e i v e

a s p a r t o f t h a t r e s e a r c h . M o s t o f t h a t r a d i a t i o n e x p o s u r e i s g o i n g t o b e

i n t e r n a l , t h u s t h e r a d i o p h a r m a c e u t i c a l w i l l d e l i v e r r a d i a t i o n e x p o s u r e

t o m u l t i p l e o r g a n s o n c e i t ’ s i n t r o d u c e d i n t o t h e b o d y . T h e m a j o r i t y o f

t h e d o s e m a y o r m a y n o t b e d i r e c t e d t o t h e b r a i n . W h i l e m a n y o f t h e s e

r a d i o p h a r m a c e u t i c a l s a r e t a k e n u p i n t h e b r a i n , t h e y ’ r e a l s o t a k e n u p

b y m a n y o t h e r o r g a n s a n d e l i m i n a t e d f r o m t h e b o d y . T h e y d e l i v e r s u b -

s t a n t i a l d o s e s t o o r g a n s l i k e t h e l i v e r , k i d n e y s , o r b l a d d e r , w h i c h i s d e -

t e r m i n e d i n t h e e a r l y p h a s e s t u d i e s w i t h t h e s e r a d i o t r a c e r s . I n a d d i t i o n

t o t h e i n t e r n a l e x p o s u r e , s u b j e c t s m a y a l s o r e c e i v e e x t e r n a l e x p o s u r e

f r o m X - r a y s f r o m a C T s c a n t h a t i s p a r t o f t h e p r o c e d u r e . I n m o d e r n

p r a c t i c e w i t h P E T / C T , t h e s u b j e c t w i l l a l m o s t a l w a y s u n d e r g o a C T s c a n

a s p a r t t h e s t u d y . T h e C T s c a n u s u a l l y g i v e s a l o w e r r a d i a t i o n d o s e t h a n

t h e r a d i o p h a r m a c e u t i c a l d o s e , y e t i t c a n b e a s u b s t a n t i a l p o r t i o n o f t h e

r a d i a t i o n e x p o s u r e t h e s u b j e c t w i l l r e c e i v e .

I n g e n e r a l , a s u b j e c t c o u l d a n t i c i p a t e a r a d i a t i o n d o s e o f a n y w h e r e

f r o m a b o u t t w o u p t o a b o u t 3 0 m i l l i s i e v e r t ( m S v ) p e r s c a n o r p e r p r o -

c e d u r e i f t h e s u b j e c t i s u n d e r g o i n g o n e o r m o r e P E T / C T s t u d i e s a s p a r t
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3 o f 7 B r a i n I m a g i n g R e s e a r c h P r o t e c t i o n s J o r d a n a n d N e i d i c h

o f a r e s e a r c h t r i a l . T o p u t t h a t i n p e r s p e c t i v e , i n t h e U n i t e d S t a t e s , e v -

e r y o n e r e c e i v e s o n a v e r a g e a b o u t t h r e e m S v p e r y e a r o f n a t u r a l b a c k -

g r o u n d r a d i a t i o n . T h e d o s e p e r s c a n i s u p t o t h e o r d e r o f a b o u t 1 0

y e a r s ’ w o r t h o f n a t u r a l b a c k g r o u n d e x p o s u r e . T h e n a t u r a l b a c k g r o u n d

c o m e s f r o m s o u r c e s l i k e c o s m i c r a y s f r o m s p a c e , r a d o n g a s c o m i n g u p

f r o m u n d e r g r o u n d , a n d t r a c e a m o u n t s o f n a t u r a l r a d i o a c t i v i t y t h a t a r e

i n s o i l , w a t e r , a n d m i n e r a l s i n f o o d .

W e w o u l d u s u a l l y t h i n k o f t h i s a s h a r m l e s s b e c a u s e w e ’ r e a l l i n i t

a l l t h e t i m e . E x c e s s r a d i a t i o n e x p o s u r e , o v e r a n d a b o v e w h a t w e i n c i -

d e n t a l l y a n d n a t u r a l l y r e c e i v e , i s a s s o c i a t e d a t s o m e l e v e l w i t h a r i s k

o f c a n c e r i n t h e f u t u r e . P u t t i n g s o m e n u m b e r s t o t h i s e x p o s u r e , w h a t

i s w e l l c h a r a c t e r i z e d a b o u t r a d i a t i o n e x p o s u r e a n d c a n c e r r i s k i s t h a t a

s i n g l e d o s e o v e r 1 0 0 m S v d e l i v e r e d a t o n c e i s a s s o c i a t e d w i t h e x c e s s

c a n c e r r i s k a n d c a n c e r m o r t a l i t y i n t h e L i f e S p a n S t u d y p o p u l a t i o n [ 2 ] .

D a t a o b t a i n e d f r o m s t u d i e s o f t h e s u r v i v o r s o f t h e a t o m i c b o m b i n g s

i n J a p a n i n 1 9 4 5 s h o w e d t h a t i n t h i s p o p u l a t i o n , d o s e s a b o v e 1 0 0 m S v

w e r e a s s o c i a t e d w i t h i n c r e a s e d c a n c e r i n c i d e n c e a n d m o r t a l i t y . S i n g l e

d o s e s o f l e s s t h a n 1 0 0 m S v h a v e n o t b e e n s h o w n d i r e c t l y t o i n c r e a s e

c a n c e r r i s k . H o w e v e r , w e g e n e r a l l y p r e s u m e t h a t t h e y d o a s a w a y t o

b e c o n s e r v a t i v e a b o u t w h a t i s a s a f e l e v e l o f e x p o s u r e .

T h e o t h e r i s s u e w i t h r a d i a t i o n e x p o s u r e t h a t i s a b i t t r i c k y i s t h e i s s u e

o f c u m u l a t i v e d o s e a n d r i s k . I f s o m e o n e h a s m u l t i p l e e x p o s u r e s o v e r a

p e r i o d o f t i m e , s a y 1 0 m S v t o d a y , 1 0 m S v a m o n t h f r o m n o w , a n o t h e r

1 0 m S v a m o n t h a f t e r t h a t , h o w d o e s t h a t m o d i f y r i s k s o f c a n c e r ? W h a t

i s t r u e i s t h a t a n i n d i v i d u a l w h o h a s h a d m a n y e x p o s u r e s a n d m u l t i p l e

d o s e s o v e r a p e r i o d o f t i m e w i l l e v e n t u a l l y b e m o r e l i k e l y t o h a v e a

g r e a t e r c a n c e r r i s k a s a r e s u l t o f t h a t r e p e a t e d e x p o s u r e . W h a t i s n o t

t r u e , t h o u g h , i s t h a t e a c h o f t h o s e e x p o s u r e s i n c r e a s e s t h e r i s k o f t h e

n e x t o n e . T h e 1 0 m S v t o d a y h a s a p a r t i c u l a r r i s k a s s o c i a t e d w i t h i t , a s

d o e s t h e 1 0 m S v a m o n t h f r o m n o w , a n d s o o n a n d s o f o r t h .

W e c a n t h i n k a b o u t t h i s u s i n g a g a m b l i n g a n a l o g y . I f s o m e o n e g o e s

t o a c a s i n o t a b l e a n d p l a y s t h e s a m e g a m e o v e r a n d o v e r a g a i n , u n l e s s

t h e y a r e v e r y l u c k y , e v e n t u a l l y , t h e p l a y e r w i l l r u n o u t o f m o n e y a f t e r

p l a y i n g f o r m a n y h o u r s a n d b e t t i n g $ 2 0 e a c h t i m e . E v e n t u a l l y , t h e i r

m o n e y w i l l r u n o u t . H o w e v e r , a f t e r p l a y i n g f o r m a n y h o u r s , p l a c i n g

a n o t h e r $ 2 0 b e t o n t h e t a b l e i s n o m o r e o r l e s s l i k e l y t o l o s e o n t h e

n e x t r o l l o f t h e d i c e o r d e a l t h e c a r d s t h e n o n e w a s l i k e l y t o l o s e t h a t

f i r s t $ 2 0 b e t w h e n e n t e r i n g t h e g a m e . T h i s i s w h e r e c u m u l a t i v e r i s k i s

o f t e n m i s u n d e r s t o o d . P e o p l e m a y t h i n k t h a t s o m e o n e w h o h a s h a d a

l o t o f m e d i c a l i m a g i n g ( a n d t h u s h a d l a r g e r a m o u n t s o f r a d i a t i o n e x -

p o s u r e i n t h e p a s t ) s h o u l d n ’ t h a v e a n y f u r t h e r e x p o s u r e . T h i s m i s c o n -

c e p t i o n i s k n o w n a s t h e “ g a m b l e r ’ s f a l l a c y ” [ 3 ] . T h e t r u t h i s t h a t e a c h

o f t h o s e i n d i v i d u a l i n c i d e n t s h a s i t s o w n i n d e p e n d e n t b e n e f i t - r i s k c a l -

c u l a t i o n r e q u i r i n g a d e c i s i o n i n t h e m e d i c a l s e t t i n g . W i l l t h i s p a r t i c u l a r

d i a g n o s t i c t e s t h e l p t h e p a t i e n t i n t h i s s i t u a t i o n ? I f y e s , t h e n i t s h o u l d

b e d o n e , w h e t h e r t h e y h a v e h a d 1 0 0 C T s c a n s i n t h e p a s t o r n o n e . T h e

s a m e i s t r u e o f r e s e a r c h . I f a p a r t i c u l a r p a t i e n t f i t s t h e r e c r u i t m e n t r e -

q u i r e m e n t s f o r a t r i a l a n d t h e r a d i a t i o n e x p o s u r e b e i n g u s e d i s j u s t i f i e d

i n t h e c o n t e x t o f t h e t r i a l , t h e n t h e r e i s n o r e a s o n t o r e s t r i c t t h a t s u b j e c t

f r o m p a r t i c i p a t i n g , e v e n i f t h e y ’ v e h a d p r i o r r a d i a t i o n e x p o s u r e .

I n r o u t i n e m e d i c a l c a r e , w e c o n s i d e r b e n e f i t i n t e r m s o f t h e m e d i -

c a l b e n e f i t o f d o i n g a d i a g n o s t i c t e s t . D o e s t h e p a t i e n t n e e d t h i s t e s t

t o a r r i v e a t t h e a p p r o p r i a t e d i a g n o s i s o r t o h e l p g u i d e t h e i r t r e a t m e n t

o r m e d i c a l m a n a g e m e n t ? W e k n o w t h a t t h e r i s k s f r o m t h e a m o u n t

o f r a d i a t i o n w e u s e a r e s m a l l , a n d w e h a v e e v i d e n c e - b a s e d g u i d e l i n e s

t h a t t e l l u s w h e n i t ’ s a p p r o p r i a t e t o d o a p a r t i c u l a r t y p e o f i m a g i n g

f o r a p a r t i c u l a r p a t i e n t i n a p a r t i c u l a r s i t u a t i o n . O n t h e r e s e a r c h s i d e ,

t h e r a d i a t i o n e x p o s u r e i s p a r t o f i m a g i n g u s e d t o o b t a i n d a t a a n d u l -

t i m a t e l y t o c r e a t e n e w k n o w l e d g e . T h e r e m a y n o t b e a n y p a r t i c u l a r

b e n e f i t t o t h e i n d i v i d u a l r e s e a r c h s u b j e c t w h e n t h e i r i m a g e s a r e u s e d

f o r r e s e a r c h . O f t e n , r e s e a r c h s u b j e c t s d o n ’ t f i n d o u t t h e r e s u l t s o f t h e

r e s e a r c h s c a n , o r i t d o e s n ’ t n e c e s s a r i l y i m p a c t t h e i r m e d i c a l c a r e . H o w -

e v e r , t h e r e i s a s o c i e t a l b e n e f i t t h a t c a n j u s t i f y t h e r a d i a t i o n e x p o s u r e

o f t h e i n d i v i d u a l s w h o p a r t i c i p a t e i n r e s e a r c h . O u r i n f o r m e d c o n s e n t

p r o c e s s n e e d s t o b e d e s i g n e d t o g o t h r o u g h t h o s e p o t e n t i a l r i s k s a n d

b e n e f i t s f o r t h e s u b j e c t a n d e x p l a i n t h e m c l e a r l y . T h i s i s a n a r e a w h e r e

c l i n i c a l t r i a l s s o m e t i m e s g o a b i t a s t r a y ; p h y s i c i a n s a n d s c i e n t i s t s u n -

d e r s t a n d t h a t r e l a t i v e l y f e w c l i n i c a l t r i a l s w i l l d i r e c t l y b e n e f i t t h e p a r -

t i c i p a n t . H o w e v e r , i t i s s o m e t i m e s t e m p t i n g t o a d v e r t i s e t h o s e t r i a l s t o

p a t i e n t s w h o a r e l o o k i n g f o r a n a l t e r n a t i v e o r w h o h a v e e x h a u s t e d a l l

a v a i l a b l e t r e a t m e n t s f o r t h e i r m e d i c a l s i t u a t i o n , e v e n t h o u g h t h e d e -

s i g n o f t h e t r i a l i s n o t e x p r e s s l y i n t e n d e d t o p r o d u c e s p e c i f i c o u t c o m e s

i n s u b j e c t s . C l i n i c a l i n v e s t i g a t o r s m u s t b e v e r y c a r e f u l a b o u t i n f o r m e d

c o n s e n t a n d a b o u t s u g g e s t i n g o r i n s i n u a t i n g t o a p o t e n t i a l s u b j e c t t h a t

p a r t i c i p a t i o n i n a s t u d y m i g h t b e a c u r e o r a n a n s w e r f o r a m e d i c a l m y s -

t e r y w i t h w h i c h t h e y h a v e b e e n l i v i n g . T h e p u r p o s e o f t h e r e s e a r c h i s

t h e b r o a d e r k n o w l e d g e t h a t ’ s d e v e l o p e d a s a r e s u l t o f t h a t s t u d y .

I n 2 0 2 0 , t h e N a t i o n a l C o u n c i l o n R a d i a t i o n P r o t e c t i o n a n d M e a s u r e -

m e n t s ( N R C P ) p u b l i s h e d a r e p o r t e n t i t l e d “ E v a l u a t i n g a n d C o m m u n i -

c a t i n g R a d i a t i o n R i s k s f o r S t u d i e s I n v o l v i n g H u m a n S u b j e c t s : G u i d -

a n c e f o r R e s e a r c h e r s a n d I n s t i t u t i o n a l R e v i e w B o a r d s ” [ 4 ] . T h e p u b -

l i c a t i o n i s a l e n g t h y , d e t a i l e d h a n d b o o k t h a t d e s c r i b e s t h e p r o c e s s a n d

t h e f r a m e w o r k o f e v a l u a t i n g r a d i a t i o n r i s k i n r e s e a r c h , i n c l u d i n g h o w t o

w e i g h t h o s e r i s k s a n d b e n e f i t s f o r a p a r t i c u l a r s t u d y a n d h o w t o c o m -

m u n i c a t e t h o s e r i s k s t h r o u g h t h e i n f o r m e d c o n s e n t p r o c e s s . I t i s f o -

c u s e d o n r a d i a t i o n u s e i n r e s e a r c h , n o t a l l t h e o t h e r a s p e c t s o f c o n -

d u c t i n g a r e s e a r c h s t u d y . I t i s a n e x c e l l e n t r e s o u r c e w i t h m a n y s p e c i f i c

r e c o m m e n d a t i o n s f o r h o w t o d e s c r i b e r i s k s o f r a d i a t i o n e x p o s u r e i n r e -

s e a r c h t o t h e s u b j e c t s o f a s t u d y . T h i s r e p o r t i s s t r o n g l y r e c o m m e n d e d

t o a n y I n s t i t u t i o n a l R e v i e w B o a r d ( I R B ) o r a n y c o m m i t t e e t h a t i s a d v i s -

i n g a n I R B o n r a d i a t i o n e x p o s u r e o f h u m a n s u b j e c t s i n r e s e a r c h .

T h e g u i d i n g p r i n c i p l e i n t h i s w o r k i s t h e s t a n d a r d o f “ r e a s o n a b l e -

n e s s .” T h i s s t a n d a r d m e a n s t h a t a p r o p o s e d c o u r s e o f a c t i o n i s a c c e p t -

a b l e i f a p h y s i c i a n o r s c i e n t i s t w h o i s f a m i l i a r w i t h t h e s t u d y a n d t h e

s u b j e c t p o p u l a t i o n c a n c o n c l u d e t h a t t h e a c t i o n i s r e a s o n a b l e i n t e r m s

o f w h a t t h e r a d i a t i o n d o s e t h a t i s d e l i v e r e d . N C R P p r o v i d e s s o m e a d -

d i t i o n a l d e t a i l s t o g u i d e t h e a s s e s s m e n t o f r e a s o n a b l e n e s s , i n c l u d i n g

c l a s s i f y i n g r a d i a t i o n d o s e s b y t h e m i n i m u m i n d i v i d u a l o r s o c i e t a l b e n -

e f i t r e q u i r e d ( i n a r e s e a r c h c o n t e x t ) t o d e e m t h e e x p o s u r e r e a s o n a b l e

[ 5 ] . T h e t e r m s u s e d a r e s o m e w h a t s u b j e c t i v e , a n d s o m e r e v i e w e r s

w o u l d l i k e l y a r r i v e a t d i f f e r e n t c o n c l u s i o n s r e g a r d i n g w h a t c o n s t i t u t e s

“ m o d e r a t e ” v e r s u s “ s u b s t a n t i a l ” b e n e f i t , f o r e x a m p l e . H o w e v e r , t h i s

p r o v i d e s a s t a r t i n g p o i n t f o r o b j e c t i v e l y a s s e s s i n g t h e b e n e f i t v e r s u s

r i s k f o r r a d i a t i o n e x p o s u r e i n a r e s e a r c h s t u d y . T h i s s c h e m e w a s f u r -

t h e r d e t a i l e d a n d c l a r i f i e d i n g u i d a n c e p u b l i s h e d b y t h e N e t h e r l a n d s

C o m m i s s i o n o n R a d i a t i o n D o s i m e t r y ( N C S ) [ 6 ] . T h e t e r m i n o l o g y u s e d

f o r t h e l e v e l o f b e n e f i t i s m o r e d e s c r i p t i v e , p a r t i c u l a r l y f o r s u b j e c t r a d i -

a t i o n e x p o s u r e s e x c e e d i n g 2 0 m S v w h e r e t h i s r e p o r t c a l l s f o r e x p e c t e d

b e n e f i t s d i r e c t l y f o r p a r t i c i p a n t s .

T h e b e n e f i t - r i s k a s s e s s m e n t i n a c t i o n o f t e n d e m a n d s s u b t l e j u d g -

m e n t s a b o u t t h e n a t u r e o f t h e t r i a l a n d t h e p r o p o s e d r a d i a t i o n e x p o -

s u r e s . F o r e x a m p l e , a n i n v e s t i g a t o r m i g h t p r o p o s e p e r f o r m i n g a s e r i e s

o f P E T / C T s c a n s t o e v a l u a t e a n i n v e s t i g a t i o n a l c a n c e r t r e a t m e n t t h a t

i s b e i n g m a d e a v a i l a b l e t o p a t i e n t s w h o h a v e v e r y a d v a n c e d d i s e a s e

a n d f o r w h o m a l l o t h e r a v a i l a b l e t r e a t m e n t s h a v e f a i l e d . A s e r i e s o f

e i g h t t o t e n s u c h s c a n s , a t p e r h a p s 1 5 m S v e a c h , c o u l d d e l i v e r a s u b -
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s t a n t i a l d o s e t o a s u b j e c t . H o w e v e r , t h i s d o s e i s d e l i v e r e d o v e r a p e r i o d

o f m a n y w e e k s o r m o n t h s , n o t a l l a t o n c e . A n I R B s h o u l d t a k e i n t o a c -

c o u n t t h e t i m i n g o f t h e e x p o s u r e s a n d s h o u l d a l s o c o n s i d e r t h e d i r e c t

b e n e f i t t o t h e s u b j e c t i f t h e e x p e r i m e n t a l t r e a t m e n t i m p r o v e s s u r v i v a l

o r q u a l i t y o f l i f e . I n t h i s s e t t i n g , t h e t r e a t m e n t p r o v i d e s t h e b e n e f i t ,

n o t t h e s c a n s . H o w e v e r , t h e s c a n s a r e a n e s s e n t i a l c o m p o n e n t o f t h e

r e s e a r c h t r i a l , w i t h o u t w h i c h t h e t r e a t m e n t w o u l d n o t b e p o s s i b l e . I n

t h i s s c e n a r i o , i t w o u l d b e a p p r o p r i a t e t o a p p r o v e a r a d i a t i o n e x p o s u r e

t h a t i s l a r g e e n o u g h t o d e m a n d d i r e c t b e n e f i t t o t h e t r i a l s u b j e c t .

R e s e a r c h s u b j e c t s a r e n o t t h e o n l y p e o p l e w h o a r e e x p o s e d t o r a d i a -

t i o n d u r i n g a s t u d y . T h e r e s e a r c h s t a f f w i l l a l s o r e c e i v e s o m e e x p o s u r e

f r o m t h e s u b j e c t s . O n c e s u b j e c t s h a v e b e e n i n j e c t e d w i t h a r a d i o a c -

t i v e d r u g , t h e y w i l l e m i t r a d i a t i o n u n t i l t h a t t h e r a d i o a c t i v i t y d e c a y s o r

t h e r a d i o a c t i v e d r u g i s e l i m i n a t e d f r o m t h e b o d y . A n u c l e a r m e d i c i n e

t e c h n o l o g i s t w o u l d b e e x p o s e d w h i l e p r e p a r i n g t h e r a d i o p h a r m a c e u -

t i c a l , a d m i n i s t e r i n g i t t o t h e s u b j e c t , e s c o r t i n g t h e s u b j e c t t o t h e r e -

s t r o o m a n d t h e s c a n n e r , p o s i t i o n i n g t h e s u b j e c t f o r t h e s c a n , a n d a t

o t h e r p o i n t s d u r i n g t h e t i m e t h e s u b j e c t i s i n t h e n u c l e a r m e d i c i n e f a -

c i l i t y . I n a d d i t i o n t o s t a f f , t h e r e a r e o t h e r m e m b e r s o f t h e p u b l i c w h o

m a y b e e x p o s e d . E m p l o y e e s w h o a r e n o t f o r m a l l y a s s i g n e d t o w o r k

w i t h r a d i a t i o n m a y h a p p e n t o b e i n t h e a r e a w h e r e t h e y a r e e x p o s e d

t o r a d i a t i o n f r o m a r e s e a r c h s u b j e c t . M e m b e r s o f t h e p u b l i c i n c l u d i n g

o t h e r p a t i e n t s a n d f a m i l y m e m b e r s m a y a l s o b e e x p o s e d t o t h e r e -

s e a r c h s u b j e c t . E x p o s u r e s t o t h i s g r o u p c a n c o m e f r o m b e i n g i n c l o s e

p r o x i m i t y t o a p a t i e n t o r a s u b j e c t w h o i s r a d i o a c t i v e d u e t o a r a d i o a c -

t i v e d r u g i n t h e i r b o d y . W a s t e m a t e r i a l t h a t h a s r a d i o a c t i v i t y o n i t m u s t

a l s o b e c a r e f u l l y c o l l e c t e d a n d s e g r e g a t e d f r o m o r d i n a r y w a s t e .

P a t i e n t s a n d s u b j e c t s t y p i c a l l y f i n i s h t h e i r s c a n a n d l e a v e t h e d e -

p a r t m e n t a n d f a c i l i t y w h i l e t h e y a r e s t i l l a b i t r a d i o a c t i v e a n d e m i t t i n g

a s m a l l a m o u n t o f r a d i a t i o n . N u c l e a r m e d i c i n e f a c i l i t i e s a r e r e s p o n s i -

b l e t o a s s e s s t h e p o t e n t i a l f o r s u c h e x p o s u r e a n d t o d e t e r m i n e w h e n a n

i n d i v i d u a l m a y s a f e l y l e a v e t h e r e s t r i c t e d a r e a a f t e r r e c e i v i n g a p a r t i c u -

l a r t y p e a n d a m o u n t o f r a d i o a c t i v e d r u g . A t t i m e s t h e s u b j e c t s n e e d t o

s t a y i n t h e f a c i l i t y f o r a p e r i o d o f t i m e b e f o r e i t i s s a f e f o r t h e m t o l e a v e

d e p e n d i n g o n w h a t r a d i o p h a r m a c e u t i c a l t h e y ’ r e g i v e n , a n d h o w m u c h .

T h i s s i t u a t i o n i s n o t c o m m o n w i t h P E T b e c a u s e t h e r a d i o n u c l i d e s u s e d

d e c a y q u i c k l y . I f t h e r e i s o n s i t e r a d i o p h a r m a c e u t i c a l p r o d u c t i o n , s u c h

a s i n a c y c l o t r o n f a c i l i t y , t h e r e i s a l s o t h e p o t e n t i a l f o r t h e r e l e a s e o f

r a d i o a c t i v e g a s o r r a d i o a c t i v e v a p o r f r o m s o m e o f t h o s e p r o c e s s e s . I f

t h e r e l e a s e d p r o d u c t s a r e n o t p r o p e r l y h a n d l e d a n d v e n t e d t o a s a f e

a r e a , t h i s r e l e a s e c a n a l s o e x p o s e m e m b e r s o f t h e p u b l i c .

A l l u s e r s o f n u c l e a r m e d i c i n e m u s t p l a n f o r r a d i a t i o n p r o t e c t i o n a c -

c o r d i n g t o t h e A L A R A p r i n c i p l e , o r A s L o w A s R e a s o n a b l y A c h i e v a b l e ,

w h i c h m e a n s k e e p i n g e x p o s u r e s t o s t a f f a n d t h e p u b l i c a s l o w a s r e a -

s o n a b l y a c h i e v a b l e . T h e d e f i n i t i o n s o f “ l o w ” a n d “ r e a s o n a b l e ” a r e c o n -

t e x t u a l , m e a n i n g “ l o w ” f o r a n u c l e a r m e d i c i n e t e c h n o l o g i s t i s n o t t h e

s a m e a s “ l o w ” f o r a d e p a r t m e n t s e c r e t a r y , f o r e x a m p l e . S i m i l a r l y , “ r e a -

s o n a b l e ” i s s u b j e c t t o c o s t l i m i t a t i o n s . N u c l e a r m e d i c i n e s e r v i c e s d o

n o t t a k e m e a s u r e s t h a t a r e v e r y c o s t l y t o a c h i e v e s m a l l r e d u c t i o n s i n

e x p o s u r e . H o w e v e r , m e a s u r e s t h a t h a v e m o d e s t c o s t a n d a l a r g e d e -

c r e a s e i n e x p o s u r e s h o u l d a l w a y s b e t a k e n . A L A R A i s a c c o m p l i s h e d

u s i n g t h e p r a c t i c a l m e t h o d s o f m i n i m i z i n g t i m e o f e x p o s u r e , m a x i m i z -

i n g d i s t a n c e b e t w e e n t h e r a d i a t i o n s o u r c e a n d t h e i n d i v i d u a l a t r i s k ,

a n d t h e n u s i n g s h i e l d i n g t o f u r t h e r r e d u c e e x p o s u r e r a t e s . T h e m e a -

s u r e s h a v e t o b e a p p r o p r i a t e t o t h e p u r p o s e o f t h e a c t i v i t y , m e a n i n g

d o i n g w h a t i s r e a s o n a b l e i n t h e c o n t e x t o f b e i n g a b l e t o a c c o m p l i s h

t h e r e s e a r c h a i m s . T h e r e i s a l s o a p u b l i c i n t e r e s t c o m p o n e n t t o m a n y

c o n s i d e r a t i o n s r e g a r d i n g t h e A L A R A p r i n c i p l e . P u b l i c p o l i c y d r i v e s t h e

l a w s a n d r e g u l a t i o n s t h a t d i c t a t e h o w A L A R A i s i m p l e m e n t e d . T h e s e

a l s o g o v e r n h o w n u c l e a r m e d i c i n e i s p r a c t i c e d .

T h e r e a r e a n u m b e r o f o t h e r r i s k s n o t d i r e c t l y r e l a t e d t o r a d i a t i o n

o r r a d i o p h a r m a c e u t i c a l s w h i c h a r e i m p o r t a n t c o n s i d e r a t i o n s f o r p a r -

t i c i p a t i o n i n m o l e c u l a r i m a g i n g t r i a l s a s w e l l a s m a n y o t h e r t y p e s o f

c l i n i c a l t r i a l s . T h e r i s k o f b r e a c h o f s u b j e c t p r i v a c y o r c o n f i d e n t i a l i t y

c a n h a p p e n a n y t i m e t h e r e i s l o s s o r t h e f t o f d o c u m e n t s o r h a r d d r i v e s

o r b r e a c h o f e l e c t r o n i c s e c u r i t y ( c o m p u t e r v i r u s e s , m a l w a r e , h a c k i n g ,

e t c . ) . S u b j e c t s c o u l d e x p e r i e n c e a n y t h i n g f r o m d i s c o m f o r t t o i n j u r y o r

i n f e c t i o n f r o m t h e s t u d y p r o c e d u r e s s i n c e m a n y r a d i o p h a r m a c e u t i c a l s

a r e i n j e c t e d i n t o t h e b o d y . T h e r e i s a l s o t h e p o t e n t i a l f o r t h e r a d i o -

t r a c e r t o c a u s e e x t r a v a s a t i o n , w h e r e t h e r a d i o a c t i v e d r u g e s c a p e s t h e

v e i n i n t o w h i c h i t w a s i n j e c t e d a n d l o c a l i z e s i n t h e t i s s u e a t t h e s i t e o f

t h e i n j e c t i o n . T h i s c a n c a u s e m i n o r d i s c o m f o r t o r m o r e s e r i o u s i n j u r y i n

a d d i t i o n t o f a i l u r e o f t h e i m a g i n g p r o c e d u r e . S o m e s t u d i e s a d m i n i s t e r

o t h e r m e d i c a t i o n s t o s u b j e t s i n a d d i t i o n t o t h e r a d i o a c t i v e d r u g s . F o r

e x a m p l e , i f t h e s u b j e c t i s h a v i n g a P E T / C T s c a n , c o n t r a s t m a y b e u s e d ,

w h i c h m a y c a u s e a r e a c t i o n i n s o m e p e o p l e .

F i n a l l y , o f p a r t i c u l a r i m p o r t a n c e d u r i n g t h e o n g o i n g p a n d e m i c ,

f o r m a n y t r i a l s , t h e s t u d y d e s i g n i n c l u d e s a p a t i e n t p o p u l a t i o n t h a t

m a y h a v e u n d e r l y i n g c o n d i t i o n s , s u c h a s b e i n g i m m u n o c o m p r o m i s e d .

C a r e f u l c o n s i d e r a t i o n m u s t b e g i v e n t o t h e p o s s i b i l i t y t h a t t h e i r p a r t i c -

i p a t i o n i n t h e t r i a l w i l l e x p o s e t h e m t o a d d i t i o n a l r i s k o n t o p o f t h o s e

r i s k f a c t o r s t h a t t h e y h a v e b a s e d o n t h e i r d i s e a s e p r o c e s s . A s k i n g a p a -

t i e n t w h o i s i m m u n o c o m p r o m i s e d t o u n d e r g o s t u d y p r o c e d u r e s i n a

f a c i l i t y w h i c h i s a l s o t a k i n g c a r e o f p a t i e n t s w h o h a v e a h i g h l y i n f e c -

t i o u s d i s e a s e c a n b e a s e r i o u s r i s k f a c t o r , d e p e n d i n g o n t h e d e s i g n o f

t h e s t u d y a n d t h e s t u d y p o p u l a t i o n .

R e g u l a t o r y F r a m e w o r k s

T h e c o n d u c t o f c l i n i c a l r e s e a r c h o n h u m a n s u b j e c t s t h a t p o t e n t i a l l y

i n v o l v e s u s i n g e x p e r i m e n t a l d r u g s , e x p e r i m e n t a l m e d i c a l d e v i c e s , a n d

r a d i a t i o n e x p o s u r e i s s u b j e c t t o a v a r i e t y o f o v e r l a p p i n g r e g u l a t i o n s

a n d o v e r s i g h t r e q u i r e m e n t s . W h i l e t h e d e t a i l s o f t h e s e d i f f e r , t h e y c a n

b e t h o u g h t o f a s t h e d e t a i l e d i m p l e m e n t a t i o n s o f a m o r e u n i f o r m s e t

o f e t h i c a l p r i n c i p l e s . I n t h e U n i t e d S t a t e s , r a d i o a c t i v e m a t e r i a l s a r e u n -

d e r t h e j u r i s d i c t i o n o f t h e U S N u c l e a r R e g u l a t o r y C o m m i s s i o n ( N R C ) .

T h e N R C h a s d e l e g a t e d t h a t a u t h o r i t y t o a n u m b e r o f s t a t e s t o i m p l e -

m e n t d i r e c t l y ; t h e s e a r e c a l l e d A g r e e m e n t S t a t e s . T h e N R C ( o r A g r e e -

m e n t S t a t e ) r e g u l a t i o n s s e t f o r t h t h e d e t a i l e d r e q u i r e m e n t s f o r r a d i -

a t i o n p r o t e c t i o n a n d t h e e x p o s u r e o f h u m a n s t o r a d i a t i o n p r o d u c e d

b y r a d i o a c t i v e m a t e r i a l s . M a c h i n e s a n d d e v i c e s t h a t p r o d u c e r a d i a -

t i o n , s u c h a s x - r a y m a c h i n e s , a r e r e g u l a t e d d i f f e r e n t l y . E n t i t i e s t h a t

d e s i g n , m a n u f a c t u r e , m a r k e t , a n d s e l l s u c h e q u i p m e n t a r e r e g u l a t e d

b y t h e U S F o o d a n d D r u g A d m i n i s t r a t i o n ( F D A ) . M e a n w h i l e , t h e e n d

u s e r o f t h e e q u i p m e n t ( s u c h a s a h o s p i t a l ) i s r e g u l a t e d b y t h e r u l e s o f

t h e i n d i v i d u a l s t a t e r a d i a t i o n p r o t e c t i o n p r o g r a m w h e r e t h e y a r e l o -

c a t e d . W h i l e i n d i v i d u a l s t a t e s a r e f r e e , f o r t h e m o s t p a r t , t o d e v e l o p

t h e i r o w n r e g u l a t o r y r e q u i r e m e n t s , i n p r a c t i c e A g r e e m e n t S t a t e r e g u -

l a t i o n s f o r r a d i o a c t i v e m a t e r i a l a r e l a r g e l y c o n s i s t e n t w i t h t h e f e d e r a l

N R C r e g u l a t i o n s , a n d s t a t e r e g u l a t i o n s f o r r a d i a t i o n g e n e r a t i n g e q u i p -

m e n t a r e l a r g e l y c o n s i s t e n t w i t h t h e F D A r e g u l a t i o n s t h a t g o v e r n t h e

d e s i g n a n d m a n u f a c t u r e o f t h e d e v i c e s .

R e g a r d l e s s o f t h e r e g u l a t o r y a u t h o r i t y a n d j u r i s d i c t i o n , a n i n s t i t u -

t i o n w i l l a l w a y s b e r e q u i r e d t o h a v e a l i c e n s e t o p o s s e s s r a d i o a c t i v e

m a t e r i a l . A n y t i m e h u m a n s a r e d e l i b e r a t e l y e x p o s e d t o r a d i a t i o n , t h e
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e x p o s e d i n d i v i d u a l m u s t b e e i t h e r : a p a t i e n t w i t h a v a l i d m e d i c a l p u r -

p o s e f o r e x p o s u r e u n d e r t h e a u t h o r i z a t i o n o f a l i c e n s e d p h y s i c i a n ; o r

a s u b j e c t e n r o l l e d i n a r e s e a r c h t r i a l t h a t i s s u p e r v i s e d b y a n I R B . T h i s

i s t h e p o i n t w h e r e t h e I R B t i e s i n t o t h e r a d i a t i o n p r o t e c t i o n r e q u i r e -

m e n t s d i r e c t l y . L i c e n s e s a n d r e g u l a t i o n s r e q u i r e t h a t d o s e s t o w o r k e r s

a n d t h e p u b l i c b e l i m i t e d t o n o t m o r e t h a n a m a x i m u m l i m i t , a n d u s e r s

o f r a d i o a c t i v e m a t e r i a l a r e r e q u i r e d t o d e v e l o p r e a s o n a b l e e s t i m a t e s

o f t h o s e d o s e s a n d d e m o n s t r a t e t h a t t h e y m e e t t h e l i m i t s . T h e r e a r e

n u m e r o u s r e g u l a t o r y r e q u i r e m e n t s f o r m o n i t o r i n g a n d l i m i t i n g r a d i a -

t i o n e x p o s u r e , d e t e c t i n g a n d c l e a n i n g c o n t a m i n a t i o n , t r a n s p o r t i n g r a -

d i o a c t i v e m a t e r i a l s , a n d d i s p o s a l o f r a d i o a c t i v e w a s t e . T h e r e m u s t b e

i n v e n t o r y p r o c e d u r e s t o m a k e s u r e t h a t a l l r a d i o a c t i v e m a t e r i a l s a r e

a c c o u n t e d f o r a n d s e c u r i t y p r o c e d u r e s i n p l a c e t o s a f e g u a r d r a d i o a c -

t i v e m a t e r i a l s a g a i n s t l o s s o r t h e f t . T h e s e s t a n d a r d s a p p l y t o a n y f a c i l -

i t y t h a t u s e s r a d i o a c t i v e m a t e r i a l f o r a n y p u r p o s e , r e s e a r c h o r c l i n i c a l .

K e y p e r s o n n e l r o l e s a r e d e f i n e d f o r t h e r a d i a t i o n p r o t e c t i o n p r o -

g r a m . T h e A u t h o r i z e d U s e r ( A U ) i s a p h y s i c i a n w h o i s a l l o w e d t o p r e -

s c r i b e a n d a d m i n i s t e r r a d i o a c t i v e d r u g s t o h u m a n s ( o r t o u s e r a d i o a c -

t i v e s o u r c e s o n h u m a n s , i n t h e c a s e o f r a d i a t i o n t h e r a p y ) . T h e r e a r e

d i f f e r e n t c a t e g o r i e s o f u s e , m e a n i n g t h a t t h e A U i s e v a l u a t e d f o r t h e i r

t r a i n i n g a n d e x p e r i e n c e a n d g r a n t e d a u t h o r i z a t i o n f o r s p e c i f i c m e d i -

c a l o r r e s e a r c h p u r p o s e s . G e n e r a l l y , a p h y s i c i a n w h o i s a l l o w e d t o u s e

r a d i o a c t i v e m a t e r i a l f o r i m a g i n g i n a c l i n i c a l s e t t i n g w o u l d a l s o b e a l -

l o w e d t o d o t h e s a m e t y p e o f i m a g i n g p r o c e d u r e s i n a r e s e a r c h t r i a l .

A n y t r i a l t h a t u s e s r a d i o a c t i v e d r u g s n e e d s t o h a v e a n A U d e s i g n a t e d

f o r t h e a p p r o p r i a t e t y p e o f p r o c e d u r e . T h e R a d i a t i o n S a f e t y O f f i c e r

( R S O ) h a s a u t h o r i t y f o r s a f e t y o n t h e r a d i o a c t i v e m a t e r i a l s l i c e n s e [ 7 ] .

T h i s i s t h e p e r s o n w h o i s s p e c i f i c a l l y q u a l i f i e d t o r u n t h e r a d i a t i o n p r o -

t e c t i o n p r o g r a m [ 8 ] , [ 9 ] . T h e R S O m u s t b e g i v e n p e r s o n a l a u t h o r i t y

t o s h u t d o w n a n y o p e r a t i o n s t h a t t h e y d e e m u n s a f e o r n o n - c o m p l i a n t

w i t h t h e r e g u l a t i o n s . T h i s a u t h o r i t y i s g r a n t e d i n w r i t i n g d i r e c t l y f r o m

t h e p r e s i d e n t , C E O , o r s e n i o r - m o s t o f f i c i a l i n c h a r g e o f t h e i n s t i t u t i o n

h o l d i n g t h e r a d i o a c t i v e m a t e r i a l s l i c e n s e .

A l l p h a r m a c e u t i c a l s a r e r e g u l a t e d b y t h e F D A . T h e y g i v e c l e a r a n c e

f o r s p e c i f i c d r u g s f o r s p e c i f i c u s e s . T h e p r o c e s s t o g a i n a p p r o v a l o f

a r a d i o p h a r m a c e u t i c a l i s t h r o u g h t h e i n v e s t i g a t i o n a l n e w d r u g ( I N D )

a p p l i c a t i o n p r o c e s s . I f a r e s e a r c h e r w a n t s t o d e v e l o p a n e w d r u g a n d

g a t h e r d a t a t o s u p p o r t a n e v e n t u a l a p p l i c a t i o n f o r f u l l F D A a p p r o v a l ,

t h e y t y p i c a l l y s t a r t w i t h t h e I N D p r o c e s s . T h i s r e g u l a t o r y a p p r o a c h i s

r e q u i r e d b o t h f o r a n e w u s e o f e x i s t i n g d r u g a n d f o r a n e n t i r e l y n e w

d r u g , i n c l u d i n g r a d i o p h a r m a c e u t i c a l s . A n y w o r k w i t h i n v e s t i g a t i o n a l

d e v i c e s i s a l s o s u b j e c t t o F D A r e g u l a t i o n s [ 1 0 ] , [ 1 1 ] . A n y d r u g f o r h u -

m a n u s e n e e d s t o b e p r e p a r e d a c c o r d i n g t o c u r r e n t g o o d m a n u f a c t u r -

i n g p r a c t i c e s o r c G M P . T h i s r e f l e c t s t h e F D A r e g u l a t i o n s [ 1 2 ] , [ 1 3 ] , a n d

t h e p o l i c i e s o f t h e i n s t i t u t i o n ’ s p h a r m a c y d e p a r t m e n t a n d r e g u l a t i o n s

o f t h e s t a t e p h a r m a c y b o a r d o r h e a l t h d e p a r t m e n t m a y a p p l y a s w e l l .

T r i a l s o f r a d i o p h a r m a c e u t i c a l s t y p i c a l l y s t a r t w i t h p r e c l i n i c a l s t u d -

i e s u s i n g a n i m a l s t o d e t e r m i n e w h i c h o r g a n s a n d t i s s u e s a r e t a r g e t s f o r

t h e t r a c e r i n t h e b o d y [ 1 4 ] . P h a s e o n e h u m a n t r i a l s a r e t h e n u s e d t o

e x t e n d t h e p r e c l i n i c a l i n f o r m a t i o n t o t h e h u m a n b o d y [ 1 5 ] . I m p o r t a n t

d a t a p o i n t s i n c l u d e k i n e t i c s ( h o w q u i c k l y d o e s t h e d r u g t a k e t o g e t t o

t h e t a r g e t o r g a n s ) a n d d o s i m e t r y ( t o w h i c h o r g a n s d o e s i t d e l i v e r a r a -

d i a t i o n d o s e ) . T h e s e p h a s e o n e t r i a l s m a y b e d o n e e i t h e r u n d e r a n I N D

a p p r o v a l f r o m t h e F D A o r u n d e r t h e j u r i s d i c t i o n o f a n R D R C w i t h i n t h e

i n s t i t u t i o n . T h e p a t h w a y t a k e n d e p e n d s o n t h e r e s o u r c e s t h a t a r e a v a i l -

a b l e t o t h e r e s e a r c h t r i a l . O n c e t h a t i n f o r m a t i o n h a s b e e n e s t a b l i s h e d

i n t h e p h a s e o n e t r i a l s , p h a s e t w o t r i a l s a r e t h e n u s e d t o s h o w t h a t t h e

r a d i o p h a r m a c e u t i c a l w o r k s f o r a p a r t i c u l a r d i a g n o s t i c p u r p o s e . T h i s

t y p e o f t r i a l i s a l s o w h e r e t h e a m o u n t o f r a d i o a c t i v i t y a d m i n i s t e r e d

t o t h e s u b j e c t i s f i n e - t u n e d . T h i s i s t h e i n f o r m a t i o n t h a t i s u l t i m a t e l y

l i s t e d i n t h e p a c k a g e i n s e r t o n c e t h e d r u g b e c o m e s a c o m m e r c i a l p r o d -

u c t . T h e i n s e r t s t a t e s t h e d o s i n g g u i d e l i n e s , t h e i n d i c a t i o n s f o r u s e , a n d

w h a t t h e t r a c e r c a n b e u s e d t o d e t e c t a n d d i a g n o s e . I t a l s o d e s c r i b e s

t h e r a d i a t i o n d o s e i n f o r m a t i o n . T h e c o n t e n t s o f t h e p a c k a g e i n s e r t a r e

a p p r o v e d b y t h e F D A b a s e d o n t h e i r r e v i e w a l l o f t h e d a t a s u b m i t t e d

f o r a p p r o v a l o f t h e p h a r m a c e u t i c a l [ 1 6 ] .

H u m a n s u b j e c t r e s e a r c h i n t h e U n i t e d S t a t e s i s r e g u l a t e d u n d e r T i -

t l e 4 5 o f t h e C o d e o f F e d e r a l R e g u l a t i o n s ( C F R ) b y t h e U S D e p a r t m e n t

o f H e a l t h a n d H u m a n S e r v i c e s t h r o u g h t h e O f f i c e f o r H u m a n R e s e a r c h

P r o t e c t i o n s ( O H R P ) . T h i s i s t h e f e d e r a l r e g u l a t o r y a g e n c y t h a t a u t h o -

r i z e s I R B s w i t h i n i n s t i t u t i o n s t o o v e r s e e h u m a n s u b j e c t r e s e a r c h . T h e

I R B p r o v i d e s t h e l o c a l o v e r s i g h t a n d e n f o r c e m e n t o f t h e s e r e g u l a t i o n s ,

w h i c h d e s c r i b e t h e p r o c e s s o f g a i n i n g a p p r o v a l f r o m a n I R B a n d t h e

I R B ’ s j u r i s d i c t i o n o v e r t h e o n g o i n g r e s e a r c h . M o s t I R B s h a v e a f o r m a l

p o l i c y r e q u i r i n g r e s e a r c h e r s t o c o m p l e t e s p e c i f i c t r a i n i n g o r c e r t i f i c a -

t i o n i n h u m a n s u b j e c t p r o t e c t i o n s , e t h i c a l p r i n c i p l e s , a n d f e d e r a l r e g u -

l a t i o n s b e f o r e c o m m e n c i n g a n y h u m a n s u b j e c t r e s e a r c h o r r e q u e s t i n g

a n y a p p r o v a l s f r o m t h e b o a r d . T h e b u l k o f t h e I R B ’ s i n t e r a c t i o n w i t h

t r i a l s t a k e s p l a c e i n t h e f o r m o f o v e r s i g h t a n d e n s u r i n g t h a t a p p r o p r i a t e

s a f e t y i s i n p l a c e f o r t h e s u b j e c t s .

I n t h e p e r f o r m a n c e o f c l i n i c a l r e s e a r c h i n m o l e c u l a r i m a g i n g , I R B s

l o o k t o i n s t i t u t i o n a l r a d i a t i o n s a f e t y c o m m i t t e e s t o p r o v i d e s u b j e c t

m a t t e r e x p e r t i s e a n d g u i d a n c e o n w h e t h e r t h e p r o p o s e d s t u d y p r o c e -

d u r e s a n d t h e r a d i a t i o n s a f e t y p r e c a u t i o n s i n a g i v e n t r i a l w i l l c o m p l y

w i t h t h e a p p l i c a b l e r e g u l a t i o n s a n d p r o v i d e a r e a s o n a b l e l e v e l o f s a f e t y

f o r p a r t i c i p a t i n g s u b j e c t s . I n m o l e c u l a r i m a g i n g t r i a l s t h a t c a n i n v o l v e

i n v e s t i g a t i o n a l r a d i o a c t i v e d r u g s , i n v e s t i g a t i o n a l i m a g i n g o r m e a s u r e -

m e n t d e v i c e s , a n d i n v e s t i g a t i o n a l t r e a t m e n t s o r i n t e r v e n t i o n s , t h e I R B

f a c e s a v e r y c o m p l e x t a s k i n a s s e s s i n g t h e s a f e t y a n d r e g u l a t o r y c o m -

p l i a n c e o f a l l f a c e t s o f t h e t r i a l a s w e l l a s e n s u r i n g t h a t a d e q u a t e a n d

a p p r o p r i a t e i n f o r m a t i o n i s p r o v i d e d t o p o t e n t i a l s u b j e c t s i n t h e i n -

f o r m e d c o n s e n t p r o c e s s .

E t h i c a l C o n s i d e r a t i o n s

E t h i c s g u i d e a l l c l i n i c a l c a r e a n d r e s e a r c h t r i a l s . I n a l l m a t t e r s r e l a t e d

t o a n y s t u d y , i t i s i m p o r t a n t t o e n s u r e t h a t a l l h u m a n s u b j e c t p r o t e c -

t i o n s a r e h a n d l e d a c c o r d i n g t o t h r e e e t h i c a l p r i n c i p l e s t h a t a r e l a i d o u t

i n t h e B e l m o n t R e p o r t [ 1 7 ] p u b l i s h e d i n 1 9 7 9 . T h e s e t h r e e p r i n c i p l e s

a r e r e s p e c t f o r p e r s o n s , b e n e f i c e n c e , a n d j u s t i c e . I t i s t h e r e s p o n s i b i l -

i t y o f t h e p r i n c i p a l i n v e s t i g a t o r ( P I ) o f e a c h s t u d y t o m a k e s u r e t h a t

t h e y u p h o l d t h e s e p r i n c i p l e s a n d r e m a i n c o m p l i a n t w i t h a l l a p p l i c a b l e

r e g u l a t i o n s . S u b j e c t s e l e c t i o n , o r d e f i n i t i o n o f t h e s t u d y p o p u l a t i o n , i s

a k e y s t e p f o r t h e a p p l i c a t i o n o f t h e e t h i c a l p r i n c i p l e o f j u s t i c e . I t i s i m -

p o r t a n t t o f a i r l y d i s t r i b u t e t h e r i s k , a s w e l l a s t o e n s u r e t h a t t h e s t u d y

f a i r l y p r o v i d e s t h e b e n e f i t a c r o s s a l l o f t h e p e o p l e t h a t c o u l d p o t e n -

t i a l l y b e i n c l u d e d o r e x c l u d e d f r o m t h e s t u d y . B o t h t h e P I a n d t h e I R B

s h o u l d t a k e c a r e t o e x a m i n e t h e s t u d y p o p u l a t i o n f o r a n y d e f i c i e n c i e s

o f j u s t i c e i n t h e i n c l u s i o n o r e x c l u s i o n c r i t e r i a f o r t h e t r i a l .

T h e e t h i c a l p r i n c i p l e o f b e n e f i c e n c e r e m a i n s t h e k e y c o n s i d e r a t i o n

w h e n e x a m i n i n g t h e r i s k s a n d t h e b u r d e n s t h a t s u b j e c t s w i l l i n c u r

t h r o u g h t h e i r p a r t i c i p a t i o n i n t h e t r i a l . T h e a i m o f t h e t r i a l m u s t b e

c l e a r l y a r t i c u l a t e d , w h e t h e r i t i s t o a s s e s s a d r u g , a t e c h n i q u e , o r a

t r e a t m e n t - o r m e r e l y t o g a t h e r d a t a w h i c h m a y n o t r e l a t e t o a p a r -

t i c u l a r i n t e r v e n t i o n . T h e s t u d y d e s i g n s h o u l d b e c a r e f u l l y s c r u t i n i z e d
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t o d e t e r m i n e w h e t h e r o r n o t t h e r e i s a n e x p e c t a t i o n o f d i r e c t b e n e -

f i t t o t h e s u b j e c t a r i s i n g f r o m t h e i r p a r t i c i p a t i o n i n t h e t r i a l . I f t h e r e

i s d i r e c t b e n e f i t , t h e m a g n i t u d e o f t h a t b e n e f i t s h o u l d b e c o n s i d e r e d .

A s a s e p a r a t e q u e s t i o n , w h a t i s t h e s o c i e t a l b e n e f i t t h a t i s e x p e c t e d

f r o m t h e s t u d y ? A l l r e s e a r c h i s d e s i g n e d t o p r o d u c e n e w k n o w l e d g e ,

b u t s o m e n e w k n o w l e d g e w i l l h a v e g r e a t e r o r l e s s e r i m p a c t d e p e n d i n g

o n t h e s i z e a n d c o m p o s i t i o n o f t h e p o p u l a t i o n t h a t i t c o u l d b e n e f i t , t h e

s e v e r i t y o f t h e d i s e a s e o r c o n d i t i o n t h a t i t s e e k s t o u n d e r s t a n d o r t r e a t ,

a n d s o f o r t h . T h e P I s h o u l d a t t e m p t t o a r t i c u l a t e , a n d t h e I R B s h o u l d

e n d e a v o r t o d i s c e r n , t h e m o s t l i k e l y b e n e f i t s t h a t t h e t r i a l c o u l d b e a n -

t i c i p a t e d t o p r o v i d e .

T h e i n f o r m e d c o n s e n t p r o c e s s i s o n e m e c h a n i s m t h a t r e s e a r c h e r s

u s e t o s a t i s f y t h e e t h i c a l p r i n c i p l e o f r e s p e c t f o r p e r s o n s . T h i s p r o c e s s

m u s t c a r e f u l l y d e s c r i b e a n d d i s c l o s e t h e a n t i c i p a t e d r i s k s a n d b e n e -

f i t s . I n f o r m e d c o n s e n t h e l p s a p r o s p e c t i v e s u b j e c t t o u n d e r s t a n d t h e

t r i a l a n d t o f r e e l y g i v e t h e i r c o n s e n t t o p a r t i c i p a t e . I t i s i m p o r t a n t t o

e m p h a s i z e t h a t t h e i n f o r m e d c o n s e n t d o c u m e n t s n e e d t o d e s c r i b e a l l

i n f o r m a t i o n c l e a r l y , a c c u r a t e l y , a n d i n a m a n n e r t h a t i s c o n s i s t e n t w i t h

a l l o f t h e o t h e r s t u d y d o c u m e n t a t i o n .

C u r r e n t R e c o m m e n d a t i o n s

T h e g u i d e l i n e s , p r i n c i p l e s , a n d r e g u l a t i o n s d e s c r i b e d a b o v e p r o v i d e

a u s e f u l f r a m e w o r k b o t h f o r t h e P I d e s i g n i n g a s t u d y a n d f o r t h e I R B r e -

v i e w e r e v a l u a t i n g i t f o r p r o t e c t i o n o f r e s e a r c h s u b j e c t s . I n s t u d i e s u s i n g

r a d i o t r a c e r s f o r m o l e c u l a r i m a g i n g , t h e i d e n t i t y , s o u r c i n g , a n d r e g u l a -

t o r y s t a t u s o f t h e r a d i o p h a r m a c e u t i c a l s a r e k e y c o n s i d e r a t i o n s i n t h e

a s s e s s m e n t o f r i s k . T h e l o w e s t r i s k a r e t h o s e r a d i o t r a c e r s w h i c h a r e

a l r e a d y F D A - a p p r o v e d d r u g s m a n u f a c t u r e d c o m m e r c i a l l y . F o r d r u g s

p r o d u c e d u n d e r a n I N D , i t i s e s s e n t i a l t o i d e n t i f y t h e h o l d e r o f t h e I N D

a n d c l o s e l y e x a m i n e t h e m a n u f a c t u r i n g a n d q u a l i t y a s s u r a n c e p r o -

c e s s e s . I f a n i n v e s t i g a t i o n a l a g e n t i s b e i n g u s e d u n d e r t h e s u p e r v i s i o n

o f a n R D R C , c l o s e c o o r d i n a t i o n a n d e f f e c t i v e c o m m u n i c a t i o n b e t w e e n

t h e R D R C a n d t h e I R B s h o u l d b e e s t a b l i s h e d a t t h e b e g i n n i n g o f b o t h

b o d i e s ’ a p p r o v a l p r o c e s s e s .

T h e I R B s h o u l d a l w a y s c o n s u l t w i t h a Q u a l i f i e d M e d i c a l P h y s i c i s t

( e i t h e r f r o m a m o n g i t s m e m b e r s o r i n c o n s u l t a t i o n a s a n o u t s i d e r e -

s o u r c e , p o s s i b l y a s p a r t o f t h e i n s t i t u t i o n a l r a d i a t i o n s a f e t y c o m m i t -

t e e ) t o e v a l u a t e t h e r a d i a t i o n e x p o s u r e a n d r i s k t o s u b j e c t s . T h e I R B

s h o u l d e n s u r e t h a t t h e P I d i s c l o s e s a l l r a d i a t i o n e x p o s u r e t o s u b j e c t s

a n d c l e a r l y d e l i n e a t e s w h i c h e x p o s u r e s a r e s p e c i f i c a l l y r e q u i r e d f o r t h e

r e s e a r c h t r i a l a n d w h i c h a r e p a r t o f s u b j e c t s ’ r o u t i n e m e d i c a l c a r e . T h e

m e d i c a l p h y s i c i s t s h o u l d v e r i f y t h a t t h e r a d i a t i o n d o s e t o t h e s u b j e c t s

i s c o n s i s t e n t w i t h t h e i m a g i n g o f t h e p r o c e d u r e s d e s c r i b e d i n t h e s t u d y

p r o t o c o l d o c u m e n t a n d t h a t t h e l a n g u a g e d i s c l o s i n g a n d d e s c r i b i n g r a -

d i a t i o n e x p o s u r e r i s k i n a n y i n f o r m e d c o n s e n t d o c u m e n t s i s a c c u r a t e

a n d a p p r o p r i a t e . T h i s i s a p a r t i c u l a r c h a l l e n g e g i v e n t h e h i g h l y t e c h n i -

c a l n a t u r e o f r a d i a t i o n e x p o s u r e a n d r i s k a n d t h e a c c e p t e d p r a c t i c e o f

w r i t i n g i n f o r m e d c o n s e n t d o c u m e n t s i n p l a i n l a n g u a g e t h a t a r e u n d e r -

s t a n d a b l e t o s u b j e c t s w i t h l o w l i t e r a c y l e v e l s . T h e m e d i c a l p h y s i c i s t

o r r a d i a t i o n s a f e t y c o m m i t t e e s h o u l d a l s o p r o v i d e g u i d a n c e t o t h e I R B

o n t h e a p p r o p r i a t e n e s s o f t h e b a l a n c e b e t w e e n t h e a n t i c i p a t e d s t u d y

b e n e f i t a n d t h e s u b j e c t r a d i a t i o n e x p o s u r e a n d a s s o c i a t e d r i s k s .

F i n a l l y , t h e s t u d y m u s t c o m p l y w i t h a l l l o c a l i n s t i t u t i o n a l p o l i c i e s .

T h i s i n c l u d e s v e r i f y i n g t h a t a l l t h e i n v e s t i g a t o r s h a v e c o m p l e t e d a n y

t r a i n i n g o r c e r t i f i c a t i o n t h a t t h e I R B r e q u i r e s . A m o r e s u b t l e c o n s i d e r -

a t i o n i s t h a t t h e I R B m u s t v e r i f y t h a t t h e i n v e s t i g a t o r h a s a c c e s s t o t h e

n e c e s s a r y f a c i l i t i e s , e q u i p m e n t , p e r s o n n e l , a n d o t h e r r e s o u r c e s t h a t

w o u l d b e n e e d e d t o f u l f i l l t h e s a f e t y a n d r e g u l a t o r y r e q u i r e m e n t s t h a t

a p p l y t o t h e i r s t u d y . I n d e e d , t h i s i s o n e o f t h e b e n e f i t s o f t h e l o c a l n a -

t u r e o f a n I R B : t h e m e m b e r s o f t h e I R B a n d t h e i r c o n s u l t a t i v e s u b j e c t

m a t t e r e x p e r t s a r e l i k e l y t o b e g e n e r a l l y f a m i l i a r w i t h t h e i n s t i t u t i o n ’ s

f a c i l i t i e s a n d p e r s o n n e l s o t h a t t h e y c a n m o r e r e a d i l y i d e n t i f y a n y g a p s

b e t w e e n a n i n v e s t i g a t o r ’ s s a f e t y a n d c o m p l i a n c e p l a n s a n d t h e r e a l i s t i c

a b i l i t y t o c a r r y t h e m o u t .

M o l e c u l a r i m a g i n g r e s e a r c h i s a b r o a d t e a m e f f o r t . T h e t e a m i n -

c l u d e s t h e i n s t i t u t i o n i t s e l f , t h e p r i n c i p a l i n v e s t i g a t o r , t h e a u t h o r i z e d

u s e r , t h e r a d i a t i o n s a f e t y o f f i c e r , t h e s t u d y s t a f f , t h e t e c h n o l o g i s t i n t h e

n u c l e a r m e d i c i n e f a c i l i t y , a n d , o f c o u r s e , t h e s u b j e c t - p a t i e n t , a s w e l l a s

t h e i r f a m i l y , w h o h a v e a k e y r o l e i n p a r t i c i p a t i n g i n t h e t r i a l a n d g i v i n g

t h e i r i n f o r m e d c o n s e n t t o p a r t i c i p a t e . F o r m o l e c u l a r b r a i n i m a g i n g r e -

s e a r c h , g i v e n t h e m u l t i p l e r e g u l a t i o n s a n d a g e n c i e s t h a t h a v e j u r i s d i c -

t i o n o v e r s p e c i f i c a s p e c t s , i t c a n b e d i f f i c u l t t o f i g u r e o u t e x a c t l y w h a t

t h e r e q u i r e m e n t s a r e . B y u s i n g t h e f r a m e w o r k o f e t h i c a l p r i n c i p l e s ,

a n d i n c o r p o r a t i n g a c c e p t e d r a d i a t i o n p r o t e c t i o n p r i n c i p l e s a n d p r a c -

t i c e s , b o t h P I s a n d I R B s c a n s i m p l i f y t h e p i c t u r e a n d f o c u s o n t h e k e y

q u e s t i o n s o f m a x i m i z i n g s t u d y b e n e f i t s a n d m i n i m i z i n g s u b j e c t r i s k s .

C i t a t i o n

B r a i n i a c s 2 0 2 1 V o l u m e 2 I s s u e 1 E d o c F 6 5 B D 4 4 D 9 , P a g e s 1 – 7

T i t l e : “ P r o t e c t i o n o f S u b j e c t s , S t a f f , a n d t h e P u b l i c i n M o l e c u l a r

I m a g i n g R e s e a r c h f o r B r a i n D i s o r d e r s ”

A u t h o r s : D a v i d J o r d a n a n d J u l i e N e i d i c h

D a t e s : r e c e i v e d 2 0 2 1 - D e c - 1 7 , p u b l i s h e d 2 0 2 1 - D e c - 3 1 , r e v i s e d 2 0 2 2 -

J a n - 0 6 , e n d o r s e d 2 0 2 2 - F e b - 0 6 , t y p e s e t 2 0 2 2 - F e b - 0 6

C o p y r i g h t : © 2 0 2 1 – 2 0 2 2 B r a i n H e a l t h A l l i a n c e

C o n t a c t : J N e i d i c h a t B r a i n H e a l t h A l l i a n c e

U R L : w w w . B r a i n i a c s J o u r n a l . o r g / a r c / p u b / J o r d a n 2 0 2 1 M I R B D

P D P : / N e x u s / B r a i n i a c s / J o r d a n 2 0 2 1 M I R B D

D O I : / 1 0 . 4 8 0 8 5 / F 6 5 B D 4 4 D 9

R e f e r e n c e s

[ 1 ] T . J o n e s a n d E . A . R a b i n e r , “ T h e d e v e l o p m e n t , p a s t a c h i e v e m e n t s ,

a n d f u t u r e d i r e c t i o n s o f b r a i n P E T ,” J o u r n a l o f C e r e b r a l B l o o d F l o w &

M e t a b o l i s m , v o l . 3 2 , n o . 7 , p p . 1 4 2 6 – 1 4 5 4 , 2 0 1 2 . D O I : 10 . 1038 /
jcbfm.2012.20.

[ 2 ] K . O z a s a , E . J . G r a n t , a n d K . K o d a m a , “ J a p a n e s e l e g a c y c o h o r t s : T h e l i f e

s p a n s t u d y a t o m i c b o m b s u r v i v o r c o h o r t a n d s u r v i v o r s ’ o f f s p r i n g ,” J o u r -

n a l o f E p i d e m i o l o g y , v o l . 2 8 , n o . 4 , p p . 1 6 2 – 1 6 9 , 2 0 1 8 . D O I : 10.2188/
jea.JE20170321.

[ 3 ] D . J . D u r a n d , R . L . D i x o n , a n d R . L . M o r i n , “ U t i l i z a t i o n s t r a t e g i e s f o r c u -

m u l a t i v e d o s e e s t i m a t e s : A r e v i e w a n d r a t i o n a l a s s e s s m e n t ,” J o u r n a l o f

t h e A m e r i c a n C o l l e g e o f R a d i o l o g y , v o l . 9 , n o . 7 , p p . 4 8 0 – 4 8 5 , J u l . 2 0 1 2 .

D O I : 10.1016/j.jacr.2012.03.003.

[ 4 ] J . K . T i m i n s a n d e t a l . , “ E v a l u a t i n g a n d c o m m u n i c a t i n g r a d i a t i o n r i s k s

f o r s t u d i e s i n v o l v i n g h u m a n s u b j e c t s : G u i d a n c e f o r r e s e a r c h e r s a n d i n -

s t i t u t i o n a l r e v i e w b o a r d s ,” N a t i o n a l C o u n c i l o n R a d i a t i o n P r o t e c t i o n

a n d M e a s u r e m e n t s , 1 8 5 , 2 0 1 8 . O n l i n e : https : / / ncrponline .
org / shop / reports / report - no - 185 - evaluating -
and - communicating - radiation - risks - for -
studies-involving-human-subjects-guidance-for-

2 . 1 . F 6 5 B D 4 4 D 9 w w w . B r a i n i a c s J o u r n a l . o r g / a r c / p u b / J o r d a n 2 0 2 1 M I R B D © 2 0 2 1 – 2 0 2 2 B H A

mailto:jneidich@BrainHealthAlliance.org
https://www.BrainiacsJournal.org/arc/pub/Jordan2021MIRBD
https://npds.PORTALDOORS.org//Nexus/Brainiacs/Jordan2021MIRBD
https://doi.org/10.48085/F65BD44D9
https://doi.org/10.1038/jcbfm.2012.20
https://doi.org/10.1038/jcbfm.2012.20
https://doi.org/10.2188/jea.JE20170321
https://doi.org/10.2188/jea.JE20170321
https://doi.org/10.1016/j.jacr.2012.03.003
https://ncrponline.org/shop/reports/report-no-185-evaluating-and-communicating-radiation-risks-for-studies-involving-human-subjects-guidance-for-researchers-and-institutional-review-boards-2020/
https://ncrponline.org/shop/reports/report-no-185-evaluating-and-communicating-radiation-risks-for-studies-involving-human-subjects-guidance-for-researchers-and-institutional-review-boards-2020/
https://ncrponline.org/shop/reports/report-no-185-evaluating-and-communicating-radiation-risks-for-studies-involving-human-subjects-guidance-for-researchers-and-institutional-review-boards-2020/
https://ncrponline.org/shop/reports/report-no-185-evaluating-and-communicating-radiation-risks-for-studies-involving-human-subjects-guidance-for-researchers-and-institutional-review-boards-2020/
https://ncrponline.org/shop/reports/report-no-185-evaluating-and-communicating-radiation-risks-for-studies-involving-human-subjects-guidance-for-researchers-and-institutional-review-boards-2020/
https://www.BrainiacsJournal.org/arc/pub/Jordan2021MIRBD
https://ncrponline.org/shop/reports/report-no-185-evaluating-and-communicating-radiation-risks-for-studies-involving-human-subjects-guidance-for-researchers-and-institutional-review-boards-2020/


7 o f 7 B r a i n I m a g i n g R e s e a r c h P r o t e c t i o n s J o r d a n a n d N e i d i c h

researchers - and - institutional - review - boards -
2020/.

[ 5 ] K . R . K a s e , D . A . C o o l , a n d e t a l . , “ M a n a g e m e n t o f e x p o s u r e t o i o n i z -

i n g r a d i a t i o n : R a d i a t i o n p r o t e c t i o n g u i d a n c e f o r t h e u n i t e d s t a t e s ,” N a -

t i o n a l C o u n c i l o n R a d i a t i o n P r o t e c t i o n a n d M e a s u r e m e n t s , 1 8 0 , 2 0 1 8 .

O n l i n e : https://ncrponline.org/shop/reports/report-
no - 180 - management - of - exposure - to - ionizing -
radiation-radiation-protection-guidance-for-the-
united-states-2018-2018/.

[ 6 ] P . S m i n i a , A . L a m m e r t s m a , M . G r e u t e r , e t a l . , “ N C S r e p o r t 2 6 : H u m a n

e x p o s u r e t o i o n i s i n g r a d i a t i o n f o r c l i n i c a l a n d r e s e a r c h p u r p o s e s : R a -

d i a t i o n d o s e a n d r i s k e s t i m a t e s ,” A u g . 2 0 2 0 . D O I : 10.25030/ncs-
026.

[ 7 ] J . R . H a y g o o d , R a d i a t i o n S a f e t y P r o c e d u r e s a n d T r a i n i n g f o r t h e R a d i a -

t i o n S a f e t y O f f i c e r . i U n i v e r s e , S e p . 1 7 , 2 0 1 3 , 2 8 4 p p . , I S B N : 1 4 9 1 7 0 5 9 6 5 .

O n l i n e : https://www.ebook.de/de/product/21483783/
john_r_haygood_radiation_safety_procedures_and_
training_for_the_radiation_safety_officer.html.

[ 8 ] H . D o m e n e c h , R a d i a t i o n S a f e t y : M a n a g e m e n t a n d P r o g r a m s . S p r i n g e r -

V e r l a g G m b H , S e p . 2 , 2 0 1 6 , I S B N : 3 3 1 9 4 2 6 6 9 9 . O n l i n e : https : / /
www . ebook . de / de / product / 26329254 / haydee _
domenech_radiation_safety.html.

[ 9 ] G . B . S a h a , R a d i a t i o n S a f e t y i n N u c l e a r M e d i c i n e . S p r i n g e r I n t e r n a t i o n a l

P u b l i s h i n g , A u g . 6 , 2 0 1 9 , 2 0 8 p p . , I S B N : 3 0 3 0 1 6 4 0 5 5 . O n l i n e : https:
//www.ebook.de/de/product/35596575/gopal_b_saha_
radiation_safety_in_nuclear_medicine.html.

[ 1 0 ] U S F o o d & D r u g A d m i n i s t r a t i o n , L a b e l i n g - r e g u l a t o r y r e q u i r e m e n t s

f o r m e d i c a l d e v i c e s ( f d a 8 9 - 4 2 0 3 ) . O n l i n e : https : / / www . fda .
gov/regulatory-information/search-fda-guidance-
documents / labeling - regulatory - requirements -
medical-devices-fda-89-4203 ( v i s i t e d o n 1 2 / 3 0 / 2 0 2 1 ) .

[ 1 1 ] U S F o o d & D r u g A d m i n i s t r a t i o n , L a b e l i n g r e q u i r e m e n t s f o r r a d i a t i o n

e m i t t i n g d e v i c e s a n d p r o d u c t s . O n l i n e : https : / / www . fda .
gov / medical - devices / device - labeling / labeling -
requirements - radiation - emitting - devices - and -
products ( v i s i t e d o n 1 2 / 3 0 / 2 0 2 1 ) .

[ 1 2 ] U S F o o d & D r u g A d m i n i s t r a t i o n , C o m p o u n d i n g a n d r e p a c k a g i n g o f

r a d i o p h a r m a c e u t i c a l s b y s t a t e - l i c e n s e d n u c l e a r p h a r m a c i e s a n d f e d -

e r a l f a c i l i t i e s g u i d a n c e f o r i n d u s t r y . O n l i n e : https : / / www .
fda . gov / regulatory - information / search - fda -
guidance-documents/compounding-and-repackaging-
radiopharmaceuticals - state - licensed - nuclear -
pharmacies-and-federal ( v i s i t e d o n 1 2 / 3 0 / 2 0 2 1 ) .

[ 1 3 ] U S F o o d & D r u g A d m i n i s t r a t i o n , C o m p o u n d i n g a n d r e p a c k a g i n g o f r a -

d i o p h a r m a c e u t i c a l s b y o u t s o u r c i n g f a c i l i t i e s g u i d a n c e f o r i n d u s t r y . O n -

l i n e : https://www.fda.gov/regulatory-information/
search-fda-guidance-documents/compounding-and-
repackaging - radiopharmaceuticals - outsourcing -
facilities-guidance-industry ( v i s i t e d o n 1 2 / 3 0 / 2 0 2 1 ) .

[ 1 4 ] S . W . S c h w a r z a n d C . D e c r i s t o f o r o , “ U S a n d E U r a d i o p h a r m a c e u t i c a l d i -

a g n o s t i c a n d t h e r a p e u t i c n o n c l i n i c a l s t u d y r e q u i r e m e n t s f o r c l i n i c a l t r i -

a l s a u t h o r i z a t i o n s a n d m a r k e t i n g a u t h o r i z a t i o n s ,” E J N M M I R a d i o p h a r -

m a c y a n d C h e m i s t r y , v o l . 4 , n o . 1 , M a y 2 0 1 9 . D O I : 10.1186/s41181-
019-0059-2.

[ 1 5 ] S . W . S c h w a r z , C . D e c r i s t o f o r o , A . E . G o o d b o d y , e t a l . , “ H a r m o n i z a t i o n

o f U . S . , E u r o p e a n U n i o n , a n d C a n a d i a n f i r s t - i n - h u m a n r e g u l a t o r y r e -

q u i r e m e n t s f o r r a d i o p h a r m a c e u t i c a l s : I s t h i s p o s s i b l e ? ” J o u r n a l o f N u -

c l e a r M e d i c i n e , v o l . 6 0 , n o . 2 , p p . 1 5 8 – 1 6 6 , F e b . 2 0 1 9 . D O I : 10.2967/
jnumed.118.209460.

[ 1 6 ] U S F o o d & D r u g A d m i n i s t r a t i o n , P r e s c r i p t i o n d r u g l a b e l i n g r e s o u r c e s .

O n l i n e : https://www.fda.gov/drugs/laws-acts-and-
rules/prescription-drug-labeling-resources ( v i s i t e d

o n 1 2 / 3 0 / 2 0 2 1 ) .

[ 1 7 ] “ P r o t e c t i o n o f h u m a n s u b j e c t s ; B e l m o n t R e p o r t : n o t i c e o f r e p o r t f o r

p u b l i c c o m m e n t . ,” F e d e r a l r e g i s t e r , v o l . 4 4 , p p . 2 3 1 9 1 – 2 3 1 9 7 , A p r . 1 9 7 9 ,

K I E B i b : h u m a n e x p e r i m e n t a t i o n , I S S N : 0 0 9 7 - 6 3 2 6 .

© 2 0 2 1 – 2 0 2 2 B H A B r a i n i a c s J o u r n a l o f B r a i n I m a g i n g A n d C o m p u t i n g S c i e n c e s 2 . 1 . F 6 5 B D 4 4 D 9

https://ncrponline.org/shop/reports/report-no-185-evaluating-and-communicating-radiation-risks-for-studies-involving-human-subjects-guidance-for-researchers-and-institutional-review-boards-2020/
https://ncrponline.org/shop/reports/report-no-185-evaluating-and-communicating-radiation-risks-for-studies-involving-human-subjects-guidance-for-researchers-and-institutional-review-boards-2020/
https://ncrponline.org/shop/reports/report-no-185-evaluating-and-communicating-radiation-risks-for-studies-involving-human-subjects-guidance-for-researchers-and-institutional-review-boards-2020/
https://ncrponline.org/shop/reports/report-no-185-evaluating-and-communicating-radiation-risks-for-studies-involving-human-subjects-guidance-for-researchers-and-institutional-review-boards-2020/
https://ncrponline.org/shop/reports/report-no-185-evaluating-and-communicating-radiation-risks-for-studies-involving-human-subjects-guidance-for-researchers-and-institutional-review-boards-2020/
https://ncrponline.org/shop/reports/report-no-185-evaluating-and-communicating-radiation-risks-for-studies-involving-human-subjects-guidance-for-researchers-and-institutional-review-boards-2020/
https://ncrponline.org/shop/reports/report-no-180-management-of-exposure-to-ionizing-radiation-radiation-protection-guidance-for-the-united-states-2018-2018/
https://ncrponline.org/shop/reports/report-no-180-management-of-exposure-to-ionizing-radiation-radiation-protection-guidance-for-the-united-states-2018-2018/
https://ncrponline.org/shop/reports/report-no-180-management-of-exposure-to-ionizing-radiation-radiation-protection-guidance-for-the-united-states-2018-2018/
https://ncrponline.org/shop/reports/report-no-180-management-of-exposure-to-ionizing-radiation-radiation-protection-guidance-for-the-united-states-2018-2018/
https://doi.org/10.25030/ncs-026
https://doi.org/10.25030/ncs-026
https://www.ebook.de/de/product/21483783/john_r_haygood_radiation_safety_procedures_and_training_for_the_radiation_safety_officer.html
https://www.ebook.de/de/product/21483783/john_r_haygood_radiation_safety_procedures_and_training_for_the_radiation_safety_officer.html
https://www.ebook.de/de/product/21483783/john_r_haygood_radiation_safety_procedures_and_training_for_the_radiation_safety_officer.html
https://www.ebook.de/de/product/26329254/haydee_domenech_radiation_safety.html
https://www.ebook.de/de/product/26329254/haydee_domenech_radiation_safety.html
https://www.ebook.de/de/product/26329254/haydee_domenech_radiation_safety.html
https://www.ebook.de/de/product/35596575/gopal_b_saha_radiation_safety_in_nuclear_medicine.html
https://www.ebook.de/de/product/35596575/gopal_b_saha_radiation_safety_in_nuclear_medicine.html
https://www.ebook.de/de/product/35596575/gopal_b_saha_radiation_safety_in_nuclear_medicine.html
https://www.fda.gov/regulatory-information/search-fda-guidance-documents/labeling-regulatory-requirements-medical-devices-fda-89-4203
https://www.fda.gov/regulatory-information/search-fda-guidance-documents/labeling-regulatory-requirements-medical-devices-fda-89-4203
https://www.fda.gov/regulatory-information/search-fda-guidance-documents/labeling-regulatory-requirements-medical-devices-fda-89-4203
https://www.fda.gov/regulatory-information/search-fda-guidance-documents/labeling-regulatory-requirements-medical-devices-fda-89-4203
https://www.fda.gov/medical-devices/device-labeling/labeling-requirements-radiation-emitting-devices-and-products
https://www.fda.gov/medical-devices/device-labeling/labeling-requirements-radiation-emitting-devices-and-products
https://www.fda.gov/medical-devices/device-labeling/labeling-requirements-radiation-emitting-devices-and-products
https://www.fda.gov/medical-devices/device-labeling/labeling-requirements-radiation-emitting-devices-and-products
https://www.fda.gov/regulatory-information/search-fda-guidance-documents/compounding-and-repackaging-radiopharmaceuticals-state-licensed-nuclear-pharmacies-and-federal
https://www.fda.gov/regulatory-information/search-fda-guidance-documents/compounding-and-repackaging-radiopharmaceuticals-state-licensed-nuclear-pharmacies-and-federal
https://www.fda.gov/regulatory-information/search-fda-guidance-documents/compounding-and-repackaging-radiopharmaceuticals-state-licensed-nuclear-pharmacies-and-federal
https://www.fda.gov/regulatory-information/search-fda-guidance-documents/compounding-and-repackaging-radiopharmaceuticals-state-licensed-nuclear-pharmacies-and-federal
https://www.fda.gov/regulatory-information/search-fda-guidance-documents/compounding-and-repackaging-radiopharmaceuticals-state-licensed-nuclear-pharmacies-and-federal
https://www.fda.gov/regulatory-information/search-fda-guidance-documents/compounding-and-repackaging-radiopharmaceuticals-outsourcing-facilities-guidance-industry
https://www.fda.gov/regulatory-information/search-fda-guidance-documents/compounding-and-repackaging-radiopharmaceuticals-outsourcing-facilities-guidance-industry
https://www.fda.gov/regulatory-information/search-fda-guidance-documents/compounding-and-repackaging-radiopharmaceuticals-outsourcing-facilities-guidance-industry
https://www.fda.gov/regulatory-information/search-fda-guidance-documents/compounding-and-repackaging-radiopharmaceuticals-outsourcing-facilities-guidance-industry
https://doi.org/10.1186/s41181-019-0059-2
https://doi.org/10.1186/s41181-019-0059-2
https://doi.org/10.2967/jnumed.118.209460
https://doi.org/10.2967/jnumed.118.209460
https://www.fda.gov/drugs/laws-acts-and-rules/prescription-drug-labeling-resources
https://www.fda.gov/drugs/laws-acts-and-rules/prescription-drug-labeling-resources

	Introduction
	Molecular Imaging
	Risks and Hazards
	Regulatory Frameworks
	Ethical Considerations
	Current Recommendations
	Citation
	References

